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ZUSAMMENFASSUNG

In unserer Gesellschaft ist der Konsum von Zigaretten weit verbreitet. Insbesondere bei
Untersuchungen anderer Abhangigkeitserkrankungen oder psychischer Erkrankungen,
bei denen es eine hohe Raucherpravalenz gibt, spielt die Nikotinabhangigkeit eine
wichtige Rolle. In dieser Arbeit wurde die funktionelle Aktivitat im Belohnungssystem
des Gehirns wahrend der Erwartung von Gewinn oder Verlust bei gesunden Rauchern
und Nichtrauchern untersucht. Die Daten wurden sowohl untereinander als auch mit
den Aktivierungsmustern an Schizophrenie erkrankter Raucher und Nichtraucher

verglichen.

Es wurden die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) als bildgebendes
Verfahren und ein Monetary Incentive Delay Task als Belohnungsparadigma genutzt,
um die funktionellen Korrelate der Belohnungs- oder Verlusterwartung zu ermitteln.
Jeweils 13 Raucher und Nichtraucher mit der Diagnose einer Schizophrenie sowie
Ubereinstimmend nach Alter und Geschlecht den jeweiligen Gruppen zugeordnete
gesunde Probanden wurden in die Studie eingeschlossen. Wahrend der fMRT-
Untersuchung absolvierten die Teilnehmer das Belohnungsparadigma, wobei ein
visueller Stimulus den finanziellen Betrag ankindigte, der durch raschen Tastendruck

gewonnen oder dessen Verlust vermieden werden konnte.

Die gesunden Raucher zeigten eine geringere Aktivierung des ventralen Striatums (VS)
und des Orbitofrontalen Kortex (OFC) als die gesunden Nichtraucher. Auch die VS-
Aktivierung der Patienten mit Schizophrenie war im Gegensatz mit den gesunden
Probanden vermindert. Verglich man allerdings nur die gesunden und erkrankten

Raucher miteinander, war kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen.



Aus diesen Ergebnissen wurde geschlussfolgert, dass das Belohnungssystem von
Rauchern ahnliche Auffalligkeiten aufweist, wie es fur andere Abhangigkeits- oder
psychische Erkrankungen berichtet wurde. In zuklnftigen Studien konnte eine
sorgfaltige Zuordnung der Raucher in eine eigene Untergruppe bertcksichtigt werden,
um zwischen Uberschneidenden Auffalligkeiten von Nikotinabhangigkeit und anderen

psychischen Erkrankungen zu differenzieren.

ABSTRACT

Cigarette smoking is a common drug of abuse in our society. Especially in studies of
other addictive and psychiatric disorders with a high prevalence of smoking, nicotine
addiction plays an important role. Here, we investigated the functional activity of the
brain reward system during reward or loss anticipation in healthy smokers and
nonsmokers. The data were compared among one another as well as with the

functional brainactivity of smokers and nonsmokers with schizophrenia.

We used functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) as imaging method and a
monetary incentive delay task as reward paradigm to investigate the functional correlate
of reward and loss anticipation. 13 smoking and nonsmoking patients with the diagnosis
of schizophrenia were included in this study, as well as a healthy subject group,
matched for age and sex. The subjects participated in the monetary incentive delay task
during fMRI scanning. In this task, a visual cue announced the amount of money they

could win or avoid losing with a rapid response.

Healthy smokers showed reduced activation of the ventral striatum (VS) and the
orbitofrontal cortex (OFC) during anticipation of monetary gain relative to healthy non-
smokers. Patients with schizophrenia showed reduced ventral striatal activation relative
to healthy individuals during reward anticipation. In contrast, healthy and schizophrenia

smokers showed no significant difference in ventral striatal activation.

These findings suggest that there are alterations in the brain reward system of smokers
that seem to affect reward processing like addictive or psychiatric disorders. In future
studies, smokers could be carefully classified as a subgroup because of possible

common alterations in nicotine addiction and other psychiatric disorders.



1 EINLEITUNG

1.1 Tabakkonsum: Epidemiologie und Wirkung im Gehirn

Das Rauchen von Tabak ist in unserer Gesellschaft sehr weit verbreitet. In Deutschland
wird die Zahl der Uber 15-jahrigen Raucher nach den Daten reprasentativer Umfragen
des Mikrozensus 2013 auf ca. 24,5 % gesché\tzt.1 Der Mikrozensus ist eine jahrliche
Erhebung des statistischen Bundesamtes, wobei eine reprasentative Statistik Gber die
Bevolkerung anhand einer Haushaltsbefragung erstellt wird.?2 Schatzungsweise
konsumiert somit ein Viertel der erwachsenen deutschen Bevélkerung Nikotin.'
Weltweit geht man davon aus, dass rund 1,1 Milliarden Menschen rauchen, dies
entspricht einem Drittel der erwachsenen Bevélkerung.>* Der mit 81% Uberwiegende

Teil der Raucher in Deutschland konsumiert zwischen 5 und 20 Zigaretten pro Tag.'

Im statistischen Mittel wird die Lebenserwartung durch den Tabakkonsum um etwa
zehn Jahre verkiirzt.° Hinzu kommt der Verlust von fiinf bis zehn Jahren ohne
gesundheitliche Einschrankung.” Zu den Folgeerkrankungen bei chronischem
Zigarettenkonsum  zahlen Krebserkrankungen der oberen Atemwege und
kardiovaskulare Erkrankungen wie die ischdmische Herzkrankheit.® In Abbildung 1.1
sind die Ergebnisse des Mikrozensus 2013 dargestellt, die bezuglich der
Rauchgewohnheiten der deutschen Bevolkerung erhoben wurden. Es wurde eine
Aufteilung der Grafik nach Geschlecht gewahlt, da es zwischen Mannern und Frauen
deutliche Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung gibt." Aus der Graphik kann
abgeleitet werden, dass hauptsachlich zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr geraucht
wird und bei den Mannern der Anteil ehemaliger Raucher mit dem Alter zunimmt. Bei
den Uber 65-jahrigen Frauen gibt es mit Uber 60 % einen grof3en Anteil Befragte, die nie

geraucht haben. Dieser Anteil ist bei den 25-35-jahrigen Frauen deutlich geringer.”
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Abbildung 1.1 Rauchgewohnheiten nach Altersgruppen, Ergebnisse des Mikrozensus 2013
(A) Rauchgewohnheiten der ménnlichen Bevdlkerung Deutschlands in Abhéngigkeit vom Alter

(in Jahren)

(B) Rauchgewohnheiten der weiblichen Bevélkerung Deutschlands in Abhéngigkeit vom Alter
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1.1.1 Wirkungsweise von Nikotin im Gehirn

Die wichtigste abhéngig machende Komponente im Tabak ist Nikotin.° RegelmaRiger
Tabakkonsum kann zu einer Nikotinabhangigkeit fiihren.® Veranderungen von Verhalten
und kognitive sowie korperliche Besonderheiten, die sich nach wiederholtem Konsum
entwickeln, werden als Abhangigkeitssyndrom zusammen gefasst.” Durch die World
Health Organisation (WHO)  wurden anhand der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10) Kriterien
fiir eine Nikotinabhangigkeit festgelegt.® Diese sind in Tabelle 1.1 zusammenfassend
dargestellt. Anhand dieser Kriterien kann festgelegt werden, in welchen Fallen bei

Rauchern eine Nikotinabhangigkeit vorliegt.®

Tabelle 1.1 Diagnostische Kriterien des Abhéngigkeitssyndroms bei Tabakabhéngigkeit nach
ICD-10 (WHO).>"

starkes Verlangen oder eine Art Zwang, Tabak zu konsumieren

verminderte Kontrollfahigkeit bezliglich Beginn, Beendigung oder Menge des
Konsums

korperliches Entzugssyndrom, wenn der Konsum reduziert oder beendet wird

Toleranzentwicklung gegentiber der Wirkung der Substanz

Aufgabe oder Vernachlassigung anderer wichtiger Vergnlgungen oder
Interessensbereiche wegen des Tabakkonsums

anhaltender Tabakkonsum trotz Kenntnis der eindeutig schadlichen Folgen

Nikotin bindet an nikotinerge Acetylcholin (nACh)-Rezeptoren im zentralen
Nervensystem und kann eine Ausschittung von Dopamin und anderen
Neurotransmittern auslésen, die eine Abhangigkeitsentwicklung unterstiitzen.® Die
dopaminergen Zentren des Mittelhirns sind ein wichtiger Bestandteil im

Belohnungssystem des Gehirns."°

Erkrankungen, deren Symptome unter anderem auf eine Dysregulation im
Belohnungssystem zurtickgefiihrt werden koénnen, gehen mit einer erhdhten

12 Unter den Patienten mit einer Alkohol- und

Raucherpravalenz einher.
Drogenabhangigkeit ist die Komorbiditatsrate sehr hoch und wird mit bis zu 80-95 %

angegeben.”™'* Bei Patienten mit Schizophrenie schwanken die Angaben je nach



Erhebung und liegen zwischen 70-85%."*'* Mit 40-60% etwas niedriger wird die

Raucherpravalenz bei Patienten mit einer Depression geschéitzt.”"14

Bei der Entstehung einer Abhangigkeit spielen neuronale Adaptation und
Toleranzentwicklung eine wichtige Rolle.®'® Dies beschreibt zum einen Veranderungen
an den nACh-Rezeptoren und zum anderen einen Einfluss auf die neuronale
Plastizitat.’ Unter dem Begriff der neuronalen Plastizitat werden aktivitadtsbedingte
Veranderungen an der synaptischen Ubertragung und eine Umwandlung der

Verkniipfung bestimmter Hirnregionen verstanden.®

1.1.2 Wirkung am Rezeptor

Die nACh-Rezeptoren bestehen aus funf Untereinheiten, die so angeordnet sind, dass
sie eine zentrale Pore bilden.”® Die Rezeptoren kdénnen aus verschiedenen
Kombinationen der Untereinheiten mit jeweils unterschiedlichen funktionellen und
pharmakologischen Eigenschaften aufgebaut sein.”® Sie weisen eine komplexe Kinetik
auf, die von der Kombination der Untereinheiten abhangig ist. Unterschiedliche
Aminosauresequenzen beeinflussen das Aktivierungs- und SchlieRverhalten sowie die
Desensibilisierung der nACh-Rezeptor-Subtypen.’® Diese Charakteristika sind
allerdings auch abhangig von der Dosis und der Kinetik der jeweiligen Agonisten (wie
Acetylcholin oder Nikotin).' Bei der Desensibilisierung handelt es sich um einen
Konformationswechsel des Rezeptors in einen inaktiven Zustand, der erst wieder durch

den Abbau oder die Umverteilung des Agonisten reversibel ist."”

Eine Aktivierung von nACh-Rezeptoren an einer cholinergen Synapse wird
physiologisch durch eine Ausschuttung und Konzentrationserhohung von Acetylcholin
(ACh) im synaptischen Spalt bewirkt."” Dieser Vorgang halt nur wenige Millisekunden
an, da ACh durch Diffusion und die Acetylcholinesterase wieder aus dem synaptischen
Spalt entfernt wird."” Hierbei kommt es kaum zu einer Desensibilisierung. Im Gegensatz
dazu kommt es durch langsam steigende und fallende Nikotinspiegel zu starkerer
Desensibilisierung, die fur die unmittelbare Toleranzentwicklung verantwortlich gemacht

wird.'®17



1.2 Das Belohnungssystem des Gehirns

Das Belohnungssystem hat eine grundlegende Funktion in der Ausbildung und dem
Erlernen von Verhaltensmustern.’ Es werden Vorlieben, Motivation und motorische
Funktionen in dazugehdrigen Hirnregionen verarbeitet.®'® Belohnung und Strafe
konnen diese Prozesse beeinflussen.?’ So entstehen aus ursprunglich spontanem
Verhalten Reaktionsmuster, die auf bestimmte Reize folgen.18 Die Honorierung einer
Verhaltensweise wird als positive Verstarkung bezeichnet und fuhrt zu einer Férderung
des Verhaltens, das zukiinftig haufiger gezeigt wird.?' Durch eine Strafe oder das
Ausbleiben der Belohnung kann eine negative Verstarkung erreicht werden.?® Die zur
Bestrafung filhrende Verhaltensweise wird in Zukunft weniger haufig gezeigt.”® Die
Ausbildung solcher Reiz-Reaktions-Muster wird als operante Konditionierung oder auch
als Lernen am Erfolg bezeichnet?® Ein wichtiger Neurotransmitter, der die
beschriebenen Mechanismen beeinflusst und vermittelt, ist Dopamin.22 Auch bei der
Ausbildung einer Drogenabhangigkeit scheint die operante Konditionierung und die
Interaktion der Drogen mit dopaminergen Hirnregionen eine wichtige Rolle zu

spielen.®?®

1.2.1 Uberblick iiber die Regionen des Belohnungssystems

Unter dem Begriff ,Belohnungssystem des Gehirns® wird ein Zusammenspiel von
verschiedenen Hirnregionen verstanden, die in ihrer Funktion die Erwartung und
Verarbeitung von Belohnungen sowie die darauffolgende Emotion Freunde vermitteln.'®
Der Ursprung der beteiligten Neurone liegt in der Area tegmentalis ventralis (VTA), die
den Neurotransmitter Dopamin ausschiitten.?*?*> Aufgrund ihrer Lage im Mittelhirn und
der Verbindungen zum limbischen System wird synonym auch die Bezeichnung
mesolimbisches System verwendet.?>?° Die diesbeziiglich wichtigen Projektionen aus

der VTA sind zur besseren Ubersicht in Abbildung 1.2 schematisch dargestellit.

Die meisten Zielregionen der VTA sind Bestandteile des GroRhirns.?* Dieses besteht
aus den beiden Hemispharen mit der GroRhirnrinde (Kortex) und dem Grof3hirnmark
(weie Substanz) sowie den darunterliegenden basalen Kernen, den Basalganglien.?’
Der Kortex wird in weitere sogenannte Lappen unterteilt. Von Interesse sind bezuglich
des Belohnungssystems der Frontallappen, der Temporallappen und die Insula.?’
Verbindungen in den Frontallappen aus der VTA bestehen insbesondere in den

Prafrontalen Kortex.?* Dieser ist fiir hohere kognitive Funktionen sowie fiir die Kontrolle

7



von Emotionen und Sozialverhalten von Bedeutung.?’ Im Prafrontalen Kortex spielen im
Zusammenhang mit Belohnung einzelne Zentren wie der Orbitofrontale Kortex (OFC),
der anteriore Gyrus cinguli (ACC) und der mediale prafrontale Kortex eine wichtige
Rolle.?®®" Eine weitere Projektion besteht in den im Temporallappen gelegenen
Hippocampus.?® Dieser ist Teil des limbischen Systems und spielt eine wichtige Rolle

bei Lernprozessen.?’

Prafrontaler Kortex Striatum

tNucleus caudatus

‘ L Putamen
{,.,_ Substantia nigra

¢ Area tegmentalis ventralis
o\

'

Orbitofrontaler Kortex

Nucleus accumbens

Hippocampus

Amygdala

Abbildung 1.2 Schematische und neuroanatomische Darstellung des Belohnungssystems
Ansicht von medial auf die rechte Haélfte des Gehirns, Neuroanatomie der kortikalen und

subkortikalen Zentren des Belohnungssystems, Zielregionen der dopaminergen Projektionen

(Pfeile), modifiziert nach Mense und Heimer.?"

In subkortikalen Regionen des GroBhirns liegen die Basalganglien, die sich aus
verschiedenen Kernregionen zusammensetzen.?” Dazu gehoren das Striatum, welches
durch den Nucleus caudatus und das Putamen gebildet wird, weiterhin der Globus
Pallidus, der Nucleus accumbens (Nacc) und die Amygdala.?” Die Hauptfunktion ist ihre
wichtige Rolle im Rahmen der Motorik, wobei die enge Verschaltung von Substantia
nigra und dorsalen Teilen des Striatums von Bedeutung ist.?’ Aber auch auf das
Belohnungssystem haben die Basalganglien einen Einfluss. Aktivierungen, die durch
Belohnungserwartung hervorgerufen wurden, konnten vor allem im Striatum, dem Nacc

und der Amygdala gezeigt werden . 16:24:28-30,33-35



Wie bereits erwahnt wird davon ausgegangen, dass Dopamin in den genannten
Verschaltungen eine entscheidende Rolle spielt.'®?? Dem Neurotransmitter wird
diesbezuglich eine modulatorische Funktion zugeschrieben. Beispielsweise wird flr den
Aktivitatsanstieg im Striatum und im Nacc bei Belohnungserwartung eine erhdhte
Dopamin-Ausschiittung verantwortlich gemacht.*®> Des Weiteren wird die Beteiligung
eines weiteren Neurotransmitters, dem Serotonin, an der Modulation der Aktivitat des
Belohnungssystems diskutiert.®® Im Folgenden soll noch spezieller auf die einzelnen

Funktionen wichtiger Bestandteile des Belohnungssystems eingegangen werden.

1.2.2 Das Striatum und die Amygdala

Mdgliche Funktionen des Striatums wurden in unterschiedlichen bildgebenden Studien
erforscht.*>*"~*° Diese untersuchten entweder ganz allgemein das Striatum oder gingen
spezifischer auf dessen einzelne Bestandteile ein. Das Striatum setzt sich aus Nucleus
caudatus und Putamen zusammen.?” Ventral sind die beiden Kerngebiete mit dem
Nacc verbunden, diese Region wird als ventrales Striatum (VS) bezeichnet.?” Die
Erwartung einer Belohnung wird haufig mit einem Aktivitatsanstieg des VS assoziiert.*
Man geht davon aus, dass die Aktivitat des VS durch dopaminerge Verschaltungen
moduliert wird, wie beispielsweise durch Projektionen aus der VTA.*® Insbesondere in
Experimenten, die mit einem finanziellen Anreiz oder Verlust durchgeflihrt wurden,
zeigte sich eine Aktivierung im VS.*® Dies scheint insbesondere bei der Erwartung von
positiven Anreizen oder Belohnung der Fall zu sein.*'**** Aber auch bei der Erwartung
von unangenehmen Stimuli konnte eine Aktivierung des VS nachgewiesen

werden,20:30:35

Die Amygdala ist eine weitere Kernregion des Gehirns, deren unterschiedliche
Aktivierungsmuster bereits in mehreren Studien beschrieben wurden.?®® Sie befindet
sich medial im Temporallappen und ist Teil des limbischen Systems.?’ In einer Studie
von Elliot et al. erforderte der Versuchsaufbau eine aktive Bewegung, um eine
Belohnung zu erhalten.?® Hier zeigte sich die héchste Aktivierung im Striatum und in der
Amygdala.?® Elliot et al. vermuten daher, dass diese Regionen daran beteiligt sind,
zwischen dem Anreiz einer Belohnung und der Auslosung einer zielgerichteten
Handlung zu vermitteln.?® Ein weiteres Studiendesign untersuchte die Auswirkungen
einer Verdnderung der GroRe des finanziellen Anreizes.”® Es zeigte sich, dass

Amygdala, Striatum und dopaminerges Mittelhirn auf die Prasenz von Gewinn



unabhangig von dessen GroRe reagierten.?® Diese Untersuchungsergebnisse deuten
auf eine funktionell unterschiedliche Verarbeitung von Prozessen innerhalb des

mesolimbischen Systems hin.

1.2.3 Der Orbitofrontale Kortex (OFC)

Eine Region im Prafrontalen Kortex, die ebenfalls eine Rolle im Belohnungssystem
spielt, ist der OFC.***? Es wird vermutet, dass der OFC die eingehenden sensorischen
Informationen integriert und eine Verknupfung von verschiedenen Belohnungen mit

t.4" Es wird von einer kortikalen Reprasentation

einer hedonistischen Erfahrung verbinde
des subjektiven Wertes und der Belohnungserwartung ausgegangen.“o’42 In einigen
Studien konnte auch eine Aktivierung des OFC durch abstrakte Anreize wie durch
finanziellen Gewinn gezeigt werden.**** Im OFC zeigte sich die starkste Aktivierung als

1.2 Dem

Reaktion auf den niedrigsten und hochsten Wert des Gewinns relativ zum Mitte
OFC wird somit die Funktion zugeschrieben, die Einschatzung der Grolie des Anreizes
zu vermitteln und dadurch eine Unterscheidung zwischen verschiedenen Belohnungen
zu ermoglichen und Praferenzen auszubilden.?****® Daraus kann geschlussfolgert
werden, dass der OFC bezlglich emotionaler und belohnungsbasierter
Verhaltensweisen an Erwartungshaltung und Entscheidungsfindung beteiligt sein

kdnnte 29,41,42,45

1.2.4 Dopaminerge Neurone des Mittelhirns

Der wahrscheinlich wichtigste Botenstoff fliir das Belohnungssystem ist das Dopamin,
das von Neuronen des Mittelhirns ausgeschiittet wird.?>?*%* Die dopaminergen Neurone
haben ihren Ursprung hauptsachlich in der VTA und in der Substantia nigra.24 lhre
Efferenzen senden sie uUberwiegend in das Striatum und in den Prafrontalen Kortex
(siche Abbildung 1.2).?* Die Neurone der Substantia nigra spielen funktionell eine Rolle
bezuglich der Motorik und projizieren eher in dorsale und laterale Bereiche des
Striatums.?” Eine Projektion in ventrale Bereiche des Striatums aus der VTA wird mit
Prozessen der Belohnungsverarbeitung assoziiert.”> Es wird vermutet, dass Dopamin
die Belohnungsprozesse durch die Regulation verschiedener Zielregionen wie Nacc,
ACC, OFC, Amygdala und ventrales Pallidum beeinflusst.?®

Dopamin vermittelt seine Wirkung Uber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren, die an den
Synapsen der nachgeschalteten Neurone exprimiert werden.*” Hauptsachlich handelt

es sich hierbei um D;- und D,-Rezeptoren, die ubiquitdr im menschlichen Gehirn
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vorkommen.*” Der D,-Rezeptor hat eine niedrigere Affinitat zu Dopamin und kann somit
vor allem durch einen ausgepragten Anstieg des Neurotransmitters aktiviert werden.*849
Im Gegensatz dazu kann der D,-Rezeptor durch seine hohere Affinitat zu Dopamin
schon durch niedrigere Spiegel des Neurotransmitters an der Synapse erregt
werden.*®*° Den G-Protein-gekoppelten Rezeptoren wird eine modulatorische Wirkung
auf die Entstehung von postsynaptischen Potentialen zugeschrieben.*’ Beispielsweise
soll Dopamin Uber den D;-Rezeptor die Wahrscheinlichkeit eines exzitatorischen
Potentials erhohen, wohingegen es am D,-Rezeptor die Entstehung des Potentials

hemmt.*

Far die dopaminergen Neurone werden verschiedene Mdglichkeiten unterschieden, wie
der Neurotransmitter in die Synapse ausgeschuttet wird. Zum einen kann die Entladung
tonisch, also mit einer niedrigen Frequenz aus einzelnen Aktionspotentialen erfolgen.*®
Zum anderen kommt es bei der phasischen Entladung zu hoch frequenten Stél3en von
aufeinanderfolgenden Aktionspotentialen, die sehr kurz sein kénnen.*® Ublicherweise
wird Dopamin mit einer geringen tonischen Frequenz ausgeschuttet, die von
phasischen StdRen hoherer Frequenz durchsetzt wird.'® Beispielsweise kommt es
durch eine unvorhergesehene Belohnung oder einen unerwarteten Reiz, der auf eine
bekannte Belohnung konditioniert wurde, zu einer phasischen Entladung.®?* Schultz et
al. konnten zeigen, dass es als Antwort auf einen neuen und erregenden Stimulus zu
einem starken dopaminergen Signal kommt, das unabhangig ist vom Wert der
Belohnung."® Dies wurde in Verhaltensexperimenten mit Primaten untersucht, wobei die
Impulsaktivitat einzelner dopaminerger Neurone mit Hilfe von Mikroelektroden registriert
wurde.® Die phasische und tonische Entladung des Neurotransmitters erfolgte in die
Projektionsorte der dopaminergen Neurone wie Nucleus caudatus, Putamen und den

frontalen Cortex.'®

In Abbildung 1.3 ist die dopaminerge Entladungsrate bildlich dargestellt. Zu einer
phasischen Entladung kommt es nachfolgend auf einen konditionierten Stimulus.’® Da
die Belohnung so erfolgt wie durch den Stimulus angektindigt, kommt es nicht erneut zu
einer starkeren Entladung.'® Kame die Belohnung jedoch iiberraschend oder ware sie
besser als erwartet, wirde es zu einer erhdohten Frequenz von Aktionspotentialen
kommen.'® Somit wird davon ausgegangen, dass die Dopaminausschittung nicht direkt
belohnend ist, sondern einen Vorhersagefehler darstellt.'®3* In solchen Situationen wird

dem auslésenden Reiz oder der unerwarteten Belohnung eine vermehrte Bedeutung
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beigemessen, die durch den erhdhten AusstoR von Dopamin vermittelt wird.” Im
psychologiewissenschaftlichen Sprachgebrauch wird fur das Hervortreten eines Reizes
der Begriff Salienz verwendet.’' Die Theorie der incentive salience beschreibt in diesem
Zusammenhang den motivierenden Anreiz einer Belohnung, sodass der Reiz an

Bedeutung zunimmt.®’

konditionierter Stimulus Belohnung

Abbildung 1.3 Tonische und phasische Entladung dopaminerger Neurone.
Auf einen konditionierten Stimulus, der eine Belohnung ankiindigt, folgt ein phasischer Ausstol3

von Dopamin, modifiziert nach Schiultz."®

Wahrend der Erwartung von Belohnung konnte in der Studie von Schott et al. eine
Korrelation zwischen Aktivitdt der VTA und der Dopamin-Ausschuttung im VS
beobachtet werden.?® Eine Aktivitatsveranderung im VS wird durch verschiedene

afferente Neurone mit den dazugehdrigen Neurotransmittern ausgeldst.?

Hauptsachlich
handelt es sich hierbei um Dopamin.? In bildgebenden Studien konnte eine Erhéhung
des Signals im VS als Antwort auf einen Stimulus gezeigt werden, der eine Belohnung

ankiindigt.>® In Abbildung 1.4 ist dieser Zusammenhang graphisch dargestellt.

Bildreiz
Aktivitats-
konditionierter VTA dopaminerge veranderung
Stimulus Neurone im VS

Abbildung 1.4 Schematische Darstellung der Theorie zur Belohnungserwartung.
Ein konditionierter Stimulus ruft eine Signal-Verédnderung im VS hervor, wenn er eine
Belohnung ankiindigt. Die Dopaminausschiittung von Neuronen aus der VTA ist vermutlich fiir

die Aktivitdtsverdnderung im VS verantwortlich.**%
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Man geht davon aus, dass die Aktivierungsveranderung im VS wahrend der
Belohnungserwartung mit der Ausbildung der incentive salience assoziiert ist.”!
Belohnungs-relevante Informationen sollen so verarbeitet und die Ausbildung von
Motivation vermittelt werden.*>®' Eine Dysfunktion dieser neuronalen Verarbeitung kann
das Erlernen von relevanten Reizen und die regelrechte Zuschreibung von Salienz
beeinflussen.®® Diese Prozesse werden als besonders wichtig in der Entwicklung einer
Abhangigkeit angesehen.50 Auch andere Neurotransmitter wie beispielsweise Serotonin
spielen in der Belohnungsverarbeitung und in der Abhangigkeitsentwicklung eine

Rolle.*>*° Dopamin wird hierbei jedoch als wichtigster Botenstoff angesehen.*>*°

1.2.5 Einfluss von Nikotin auf das Belohnungssystem

Im mesolimbischen System bindet Nikotin an nACh-Rezeptoren dopaminerger Neurone
und fuhrt Uber eine Stimulation dieser Neurone zu einer Erhdhung der
Dopaminausschiittung.'>*? Die bereits beschriebenen mesolimbischen Projektionen aus
der VTA in das VS werden als bedeutsam in der Verarbeitung motivierender Prozesse
und der Entwicklung von abhingigem Verhalten erachtet.?***** Es wird davon
ausgegangen, dass der unmittelbare Effekt des Tabakrauchens beim Menschen mit
einer Dopaminausschiittung im VS assoziiert ist.>**® AuRerdem kommt es zur
Ausschittung einer Reihe weiterer Neurotransmitter (Noradrenalin, Ach, Serotonin,
GABA, Glutamat und Endorphine), die verschiedenste Effekte des Nikotins vermitteln.*®
Bezuglich des Belohnungssystems und der Abhangigkeitsentwicklung scheint Dopamin

jedoch die groRte Rolle zu spielen.>®

Die nACh-Rezeptoren, mit denen Nikotin in der beschriebenen mesolimbischen
dopaminergen Bahn vor allem interagiert, setzen sich aus a;- und B,- Untereinheiten,
oft auch in Kombination mit der as- Untereinheit zusammen.’®*® Der verstarkende
Einfluss von Nikotin auf die Dopaminausschuttung wird vor allem auf die hohe Affinitat
von Nikotin zu asB,-Rezeptoren und deren Hochregulation bei dauerhaftem

Nikotinkonsum zuriickgefiihrt,?2°*°7-%9

Eine besonders hohe Dichte von a,p,-Rezeptoren konnte im zerebralen Kortex und im
Striatum gefunden werden.' Beim Rauchen einer Zigarette wird die Mehrheit der o.f,-
Rezeptoren nach wenigen Zugen besetzt, woraus ein funktionell inaktiver Zustand
resultiert.’® Bei chronischem Konsum kommt es zu einer Anpassung des Gehirns an die

kontinuierliche Prasenz von Nikotin.®® Es konnte gezeigt werden, dass diese
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Anpassung in Form einer Hochregulation der nACh-Rezeptoren, einschlie3lich der a.4f3,-
Rezeptoren stattfindet.®*%” Zu weiteren Rezeptorsubtypen wie beispielsweise dem a;-
Rezeptor-Subtyp hat Nikotin eine geringere Affinitat als zu a.B3.-Rezeptoren, sodass

eine Hochregulation der a,-Rezeptoren als fraglich angesehen wird. %%

Nikotin flhrt unter anderem zu einer Dopaminausschittung im VS ®1 weshalb maogliche
Veranderungen an Dopamin-Rezeptoren untersucht wurden. Bei chronischem
Nikotinkonsum konnte eine reduzierte Dichte von D;-Rezeptoren im VS nachgewiesen
werden.®? Weitere Studien berichten auBerdem von einer verminderten Verflugbarkeit
von D,-Rezeptoren im Striatum bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern.**® Die
reduzierte Dichte der D,-Rezeptoren war mit einer geringeren Aktivitat verschiedener
prafrontaler Regionen assoziiert.”® AuBerdem wurde eine verminderte Sensitivitat der

D,-Rezeptoren bei Rauchern beobachtet.®

Insgesamt wird vermutet, dass das
postsynaptische mesolimbische Dopamin-System bei Rauchern chronisch unteraktiv
sein kénnte.®® Ubereinstimmend mit dieser Theorie konnten Martin-Soelch et al. zeigen,
dass es bei Rauchern nicht moglich war, typische dopaminerge Hirnregionen wie das
Striatum durch eine finanzielle Belohnung zu aktivieren.®® Des Weiteren beobachteten
Rose et al. sowohl bei Rauchern, die Nikotin wahrend der Untersuchung erhielten, als
auch bei Rauchern, die ein Placebo erhielten, eine reduzierte Aktivitat im VS.®" In einer
Studie von Luo et al. zeigte sich die geringe striatale Aktivierung bei Rauchern
insbesondere wahrend der Erwartung eines Gewinns, der erst zu einem spateren

Zeitpunkt ausgezahlt wurde.®

Ein Einfluss auf das dopaminerge Belohnungssystem wurde auch fir andere
Abhangigkeitserkrankungen beschrieben.?**° Insbesondere die initiale Phase der
Abhangigkeitsentwicklung soll uber die Dopaminausschuttung in
belohnungsverarbeitenden Hirnregionen vermittelt werden.®® Da es normalerweise
nachfolgend auf einen salienten Stimulus zu einer Dopaminausschittung kommt,
werden Substanzen, die zu einer vermehrten Freisetzung von Dopamin fuhren, als sehr
bedeutend wahrgenommen.49 Den Reizen, die mit der Substanz assoziiert werden, wird
eine vermehrte Salienz beigemessen.49 Es wird vermutet, dass andauernder
Substanzkonsum die neuronale Signallbertragung in belohnungsverarbeitenden
Hirnregionen nachhaltig verdndert.”® Beispielsweise wurden Verdnderungen der

Rezeptordichte im Striatum und eine verringerte Aktivitat in nachgeschalteten
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Hirnregionen wie OFC und Gyrus cinguli bei Stichproben mit einer
Substanzabhangigkeit ~ beobachtet.**  Derartige =~ Unterschiede  in  der
Belohnungsverarbeitung zwischen abhangigen und gesunden Probanden, lassen einen
ahnlichen Mechanismus auch bei der Nikotinabhangigkeit vermuten. Deshalb scheint es
wichtig zu sein in Untersuchungen des Belohnungssystems auch bei gesunden

Probanden auf die Nikotinabhangigkeit einzugehen.

Veranderungen wahrend der Belohnungsverarbeitung im Vergleich zu gesunden
Probanden wurden allerdings nicht nur bei Abhangigkeitserkrankungen beschrieben.
Auch fur andere psychische Erkrankungen wie die Depression 3 die Schizophrenie
%970 und die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung ”' wurden Unterschiede der
belohnungsbedingten Hirnaktivierung beschrieben. Bei vielen Betroffenen der
genannten Erkrankungen liegt haufig eine Komorbiditat zu Abhangigkeit und
Nikotinabusus vor."™" Insbesondere fiir die Erkrankung an Schizophrenie wird von

einer hohen Raucherpravalenz berichtet."

1.3 Schizophrenie

Unter dem Begriff der Schizophrenie wurde durch Eugen Bleuler eine Gruppe von
Erkrankungen zusammengefasst, die sich durch vielfaltige psychopathologische
Befunde dufern und eine heterogene Atiologie aufweisen.”"* lhnen gemeinsam sind
typische Symptome, die als Positiv- und Negativsymptomatik charakterisiert
werden.”>™ Zu den in der akuten Phase vorherrschenden Positivsymptomen zéhlen
inhaltliche Denkstérungen wie der Wahn, Stérungen des Ich-Erlebens und
Wahrnehmungsstérungen wie akustische Halluzinationen.”"® Wahninhalte kénnen sich
als Beziehungs-, Verfolgungs- und Beeintrachtigungsgedanken, hypochondrische
Beflrchtungen oder Grof3enideen aufdern. Akustische Halluzinationen kénnen in Form
von Stimmenhoéren als Gedankenlautwerden, dialogisierende und kommentierende
sowie imperative, bedrohende oder anklagende Stimmen auftreten.”>"® Hinzu kommen
die Negativsymptome, zu denen Aufmerksamkeitsstorungen, Affektverflachung,
Anhedonie und sozialer Riickzug gezahlt werden.”®"® Kognitive Defizite dufern sich vor
allem als Beeintrachtigung der Gedachtnisleistung, der Konzentrationsfahigkeit, der
Aufmerksamkeit und des Denkens.”” In Deutschland liegt die Pravalenz der
Schizophrenie bei 0,5-1 %, der Anteil von Frauen und Mannern ist ungefahr gleich.”

Manner erkranken am haufigsten zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr, bei Frauen
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manifestiert sich die Erkrankung meist drei bis vier Jahre spéter.76 Die Schizophrenie
war im Jahr 2008 mit 38.039 Fallen in Deutschland die dritthaufigste Diagnose als
Anlass eines stationdren Aufenthaltes bei Mannern zwischen dem 15. und 45.
Lebensjahr.”” Im Jahr 2014 wurden in Deutschland insgesamt 90013 Patienten und
Patientinnen mit der Hauptdiagnose Schizophrenie vollstationar im Krankenhaus

behandelt.”®

1.3.1 Veranderungen des Belohnungssystems bei Patienten mit
Schizophrenie

Hinsichtlich der Pathogenese der schizophrenen Psychose geht man davon aus, dass

die dopaminerge Dysfunktion eine groRe Rolle spielt.”*®® Die Dopaminhypothese

postuliert ein Ungleichgewicht der Wechselwirkung dopaminerger Verschaltungen. Zum

einen wurde eine Uberaktivitdt im mesolimbischen System beobachtet, die mit der

d.”®%" Zum anderen wird eine

Positivsymptomatik in Verbindung gebracht wir
verminderte Aktivitat im mesokortikalen System mit der Negativsymptomatik und
kognitiven Stérungen assoziiert.?' Unterstiitzt wird die Theorie durch die Beobachtung,
dass Medikamente, die eine Blockade der D,-Rezeptoren vermitteln, antipsychotisch
wirksam sind. AuBRerdem kdnnen Substanzen wie beispielsweise Amphetamine, die
eine gesteigerte dopaminerge Neurotransmission bewirken, die Positivsymptome

verstarken und Psychosen ausldsen.®?

Bezlglich des Belohnungssystems wird eine Dysfunktion der mesolimbischen
dopaminergen Ubertragung bei Schizophrenien diskutiert.%* Es konnten Unterschiede in
der Speicherkapazitat und eine erhohte Synthesekapazitat von Dopamin bei Patienten
mit Schizophrenie gefunden werden.®* Diese Auffilligkeiten bezogen sich auf das
Striatum und andere limbischen Regionen wie die Amygdala.®* Daraus schlussfolgerte
man, dass die Verfugbarkeit von Dopamin, das freigesetzt werden kann, bei Patienten
mit Schizophrenie erhoht sein konnte.®® Dariiber hinaus wird die dysfunktionale
Dopaminausschuttung mit einer veranderten Belohnungsverarbeitung bezuglich der
Zuschreibung von Salienz auf belohnungs-relevante Reize assoziiert.®*®® Man
vermutet, dass durch eine erhohte Dopaminfreisetzung im VS irrelevanten Reizen eine
vermehrte Bedeutung beigemessen wird und beschrieb diese Theorie mit dem Begriff
der aberrant salience attribution.®® Im Allgemeinen scheint die incentive salience bei der
Belohnungsverarbeitung und Ausbildung von Motivation eine wichtige Rolle zu

spielen.”’ Bereits beziiglich der Abhéngigkeitsentwicklung wurde von Einfliissen auf die
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incentive salience berichtet.*® Substanz-verwandte Reize wiirden an Bedeutung
gewinnen und die Motivation erhdhen, nach der Substanz zu streben.*® Bei der
Schizophrenie scheint die Theorie der aberrant salience attribution in frihen Phasen der
Psychose von Bedeutung zu sein.*® So kénne es zu einer wahnhaften Stimmung
kommen, wenn eigentlich neutralen Reizen eine Uberhdhte Bedeutung beigemessen
wird.?® Im Gegensatz dazu kénnten normalerweise anregende und angenehme Stimuli
wie Nahrung oder Geld als unbedeutend wahrgenommenen werden.**® In einer Studie
wurde eine geringere Aktivierung des VS wahrend der Prasentation von Belohnungs-
assoziierenden Signalen bei unbehandelten Patienten mit einer Schizophrenie
beobachtet.®® Je geringer die Aktivierung des VS ausfiel, desto schwerer war meist die
Psychopathologie der Schizophrenie und die Negativsymptomatik der Patienten.®
Diese Auffalligkeit in der Aktivierung im VS konnte bereits zu Beginn der Erkrankung an
Schizophrenie beobachtet werden.”® Bei Patienten, die mit Antipsychotika der ersten
Generation behandelt wurden, zeigte sich ebenfalls eine geringere Aktivierung des VS
wahrend der Erwartung finanziellen Gewinns, insbesondere wenn sie von sehr
schwerer Negativsymptomatik berichteten.®>® Insgesamt wurde eine Dysfunktion des

VS mit einer reduzierten Motivation und Anhedonie assoziiert.?’

1.3.2 Schizophrenie im Zusammenhang mit Tabakkonsum

Bei Patienten mit Schizophrenie kann weltweit eine deutlich hdhere Raucherpravalenz
im Vergleich mit der Allgemeinbevolkerung verzeichnet werden. Unter den
Schizophrenie-Patienten wurden sechsmal mehr Raucher erfasst als in der
Allgemeinbevélkerung.! In einer Metaanalyse von 42 Studien aus 20 Landern konnte
gezeigt werden, dass starkes Rauchen und ein hoher Grad der Nikotinabhangigkeit
haufiger auftraten als in der gesunden Population.”" Aufgrund dieser epidemiologischen
Daten lag der Fokus vieler Studien zur Schizophrenie auf moglichen Zusammenhangen
mit abhangigem Tabakkonsum. Es wurden im Wesentlichen zwei Theorien entwickelt,
um die erhdhte Nikotinabhangigkeit bei Schizophrenie-Patienten zu erklaren. Zum einen
wird eine Strategie der selbststandigen Behandlung kognitiver Defizite und negativer
Symptome durch die Zufuhr von Nikotin vermutet.>**® Hierbei wird der verstirkende
Einfluss von Nikotin auf positive Stimmung und kognitive Funktionen verantwortlich

gemacht.>*>*

Insbesondere scheinen die bereits beschriebenen a432-nACh-
Rezeptoren hierbei eine wichtige Rolle zu spielen.*® Sie haben die hochste Affinitat zu

Nikotin und ihnen wird die Fahigkeit zugeschrieben Motivations-bedingte

17



Verhaltensweisen zu modulieren.’**"*® Bei Rauchern, die an Schizophrenie erkrankt
waren, konnte eine geringere Verfugbarkeit der 04B2-nACh-Rezeptoren als bei
gesunden Rauchern gezeigt werden.®® Ein hoherer Grad der Nikotinabhangigkeit bei
Schizophrenie koénnte den Versuch wiederspiegeln, die genannten Defizite

auszugleichen.>**°

Eine zweite Moglichkeit die hohe Raucherpravalenz zu erklaren, ist die Theorie einer
gemeinsamen Vulnerabilitat.>® Es wird angenommen, dass es fiir die Schizophrenie und
die Nikotinabhangigkeit gemeinsame genetische, umweltbedingte und neurologische
Einflisse gibt, welche die Wahrscheinlichkeit fir die Ausbildung beider Erkrankungen
erhdhen.®® Beziiglich der neuronalen Verschaltung berichten Moran et al. von
Netzwerken, die sowohl mit Nikotinabhangigkeit als auch mit Schizophrenie assoziiert
werden konnten.® Hierbei handelte es sich beispielsweise um die funktionelle
Verschaltung des ACC mit limbischen Hirnregionen wie dem VS.®® Fir beide
Erkrankungen konnte eine Verminderung der funktionellen Verschaltung gezeigt
werden, die auch unabhingig voneinander vorhanden war.®® AuRerdem zeigte der
identifizierte Kreislauf Ubereinstimmungen mit einem Netzwerk, das als entscheidend
fur die Verarbeitung und Ausbildung von Salienz angesehen wird.®4% Moran et al.
schlussfolgerten daraus, dass Patienten mit Schizophrenie aufgrund der aberrant
salience attribution Drogen-Reizen eine vermehrte Bedeutung beimessen wurden und
deshalb haufiger mit dem Nikotinkonsum beginnen wiirden.®® AuRerdem konnte bei
Rauchern mit Schizophrenie sogar eine noch geringere funktionelle Verschaltung im
oben beschriebenen Netzwerk gezeigt werden, sodass ein moglicherweise additiver

Effekt vermutet wird %8

Aufgrund der beschriecbenen Gemeinsamkeiten beziglich der dysfunktionalen
Belohnungsverarbeitung sowohl bei Schizophrenie als auch bei
Abhangigkeitserkrankungen, sollen in der vorliegenden Promotionsarbeit Hirnregionen
des Belohnungssystems naher untersucht werden. Es sollen mdgliche
Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Belohnungs- und Verlustverarbeitung, die
durch die Schizophrenie oder den Nikotinkonsum begrindet sind, herausgearbeitet
werden. Diesbezuglich sollen Vergleiche der belohnungsbedingten neuronalen Aktivitat
zwischen gesunden und an Schizophrenie erkrankten Rauchern und Nichtrauchern

durchgefuhrt werden.
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2 ZIELSTELLUNG

Die vorliegende Promotionsarbeit soll anhand der beschriebenen Themengebiete
weitere Einblicke in die Verarbeitung der Belohnungs- und Verlusterwartung im
menschlichen Gehirn ermoglichen. Ausgehend vom verwendeten
Belohnungsparadigma, dem Monetary Incentive Delay Task, sollen mit Hilfe der
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) neuronale Aktivitaten in relevanten
Hirnregionen gezeigt werden. Gegenstand dieser Untersuchung sind die
Aktivitatsveranderungen im mesolimbischen Belohnungssystem bei gesunden und an
Schizophrenie erkrankten Rauchern und Nichtrauchern. Die Vergleiche der
verschiedenen Gruppen sollen sich in mehrere Abschnitte gliedern. Zum Ersten soll der
Einfluss des Rauchverhaltens im Fokus stehen. Da dem Nikotinkonsum als
Abhangigkeitserkrankung ein Einfluss auf das Belohnungssystem zugeschrieben wird,
ist von einer veranderten Belohnungs- und Verlusterwartung insbesondere im VS

auszugehen.®3>%

e Hji: gesunde Raucher aktivieren das VS geringer als gesunde Nichtraucher
wahrend der Erwartung von Geldgewinn.
e Hj: gesunde Raucher aktivieren das VS geringer als gesunde Nichtraucher

wahrend der Erwartung von Geldverlust.

Nicht nur bei Abhangigkeitserkrankungen wurde von Auffalligkeiten im
Belohnungssystem berichtet.?*° Auch bei psychischen Erkrankungen scheint eine
dysfunktionale Verarbeitung motivierender Anreize eine wichtige Rolle zu spielen.®!*?
Fir die Schizophrenie wurde bereits haufiger von einer verminderten VS Aktivierung im
Rahmen der Belohnungserwartung berichtet, sodass im Vergleich mit gesunden

Probanden Unterschiede zu erwarten sind.”%%3%4

e Has: Schizophrenie-Patienten aktivieren das VS geringer als gesunde Probanden
wahrend der Erwartung von Geldgewinn.
e Hj: Schizophrenie-Patienten aktivieren das VS geringer als gesunde Probanden

wahrend der Erwartung von Geldverlust.
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Um einen moglichen, gleichzeitigen Effekt des Rauchverhaltens auszuschlielen
wurden einzelne Untergruppen miteinander verglichen und weitere Hypothesen

formuliert.

e Hs: An Schizophrenie erkrankte Nichtraucher aktivieren das VS geringer als
gesunde Nichtraucher wahrend der Erwartung von Geldgewinn.
e Hs: An Schizophrenie erkrankte Nichtraucher aktivieren das VS geringer als

gesunde Nichtraucher wahrend der Erwartung von Geldverlust.

Zuletzt soll der Schwerpunkt auf moglichen gemeinsamen und additiven Effekten von
Rauchverhalten und Erkrankung an Schizophrenie liegen. Zumindest bezlglich der
neuronalen Verschaltung belohnungsverarbeitender Hirnregionen wurde von additiven
Auffalligkeiten bei Schizophrenie und Nikotinkonsum berichtet.®® Auch die VS
Aktivierung konnte in diesem Rahmen von beiden Effekten beeinflusst sein, weshalb

Hypothesen fir weitere Vergleiche der Untergruppen formuliert wurden.

e H7: An Schizophrenie erkrankte Raucher aktivieren das VS geringer als an
Schizophrenie erkrankte Nichtraucher wahrend der Erwartung von Geldgewinn.

e Hg: An Schizophrenie erkrankte Raucher aktivieren das VS geringer als an
Schizophrenie erkrankte Nichtraucher wahrend der Erwartung von Geldverlust.

e Hg: An Schizophrenie erkrankte Raucher aktivieren das VS geringer als gesunde
Raucher wahrend der Erwartung von Geldgewinn.

e Hio: An Schizophrenie erkrankte Raucher aktivieren das VS geringer als

gesunde Raucher wahrend der Erwartung von Geldverlust.
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3 METHODIK

In dieser Promotionsarbeit wird ein bewahrtes Belohnungsparadigma verwendet: Der
Monetary Incentive Delay (MID) Task kann das mesolimbische Belohnungssystem mit
Hilfe finanzieller Stimuli zuverlassig aktivieren und wurde von Prof. Dr. Knutson
entwickelt und beschrieben.®” Genutzt wird er unter anderem in bildgebenden Studien
und basiert auf dem Prinzip der operanten Konditionierung.37 Die Grundlagen dazu
wurden von Schultz et al. im Rahmen von neurophysiologischen Studien mit Tieren
entwickelt.*> Der MID Task ermdglicht es, bei den Teilnehmern des Experiments die
Antizipation von sowohl Gewinn als auch Verlust zu evozieren. Die neuronale
Aktivierung wahrend der Erwartung von Gewinn, Verlust oder keiner Konsequenz wird
mit Hilfe der fMRT untersucht. Fur diese Studie konnten sowohl Patienten gewonnen
werden, die an einer Schizophrenie leiden, als auch gesunde Probanden, die als
Referenzgruppe eingeschlossen wurden. In den statistischen Analysen wurden diese
beiden Gruppen dartber hinaus nach dem Raucherstatus untergliedert, sodass sich
insgesamt vier Versuchsgruppen ergaben (Gesunde Nichtraucher, Gesunde Raucher,
an Schizophrenie erkrankte Nichtraucher und an Schizophrenie erkrankte Raucher). Die
Daten der fMRT wurden mit MATLAB® 7.1 (www.mathworks.com) und der darauf
basierenden Software SPM8 (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) vorverarbeitet und nach den
Prinzipien des allgemeinen linearen Modells und der mehrfaktoriellen ANOVA

ausgewertet.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Die Patienten und Probanden der Stichprobe wurden im Rahmen einer Studie der
Charité-Universitatsmedizin Berlin unter dem Titel Dopaminerge Mechanismen des
reizabhéngigen Alkoholverlangens — Dysfunktion des Belohnungssystems rekrutiert.
Die Datenerhebung erfolgte im Zeitraum von 2002 bis 2007. Das Ziel der genannten
Studie war die Untersuchung von Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit oder
Schizophrenie und von Kontrollpersonen mittels fMRT. Nach Abschluss der Studie
wurden die erhobenen Daten fur die vorliegende Promotionsarbeit neu ausgewertet und
analysiert. Von Interesse waren die Daten der Kontrollpersonen und der Patienten mit
Schizophrenie sowie das Rauchverhalten der Teilnehmer. Es hatten insgesamt 50
Patienten mit Schizophrenie das Belohnungsparadigma absolviert. Da die Zuordnung

21



der Patienten in die vier Versuchsgruppen sorgfaltig nach Alter und Geschlecht erfolgte,
war die geringe Anzahl der an Schizophrenie erkrankten Nichtraucher ein limitierender
Faktor. Nach Ausschluss von Personen, deren Datensatze Artefakte (beispielsweise
durch Bewegung) aufwiesen, wurden 13 an Schizophrenie erkrankte Raucher und nach
Alter und Geschlecht gematchte, an Schizophrenie erkrankte Nichtraucher in die
Stichprobe aufgenommen. Jede Gruppe setzte sich aus funf Frauen und acht Mannern
zusammen. Zur Stichprobe der Schizophrenie-Patienten wurde eine nach Geschlecht
und Alter gematchte Referenzgruppe ausgewahlt. Die 13 gesunden Raucher und 13
gesunden Nichtraucher wurden aus der ortsansassigen Bevolkerung rekrutiert. Es
wurden nur Rechtshander in die Untersuchung eingeschlossen, um eventuelle
Lateralisierungsunterschiede auszuschlie®en. Dies wurde mit Hilfe des Edinburgh
Handedness Inventory sichergestellt.® Es erfragt, mit welcher Hand die

Versuchsperson Tatigkeiten des alltaglichen Lebens Ublicherweise ausfihrt.

Aulerdem galt eine Altersvorgabe flir das 18. bis 65. Lebensjahr. Die Diagnose der
Schizophrenie wurde nach DSM |V (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) und ICD10 (International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) gestellt. Die Patienten durften keine weitere psychiatrische Stérung
nach DSM |V aufweisen. Aktueller Medikamenten- und Drogenmissbrauch sowie eine
frihere oder bestehende Abhangigkeit von solchen Substanzen war ebenfalls ein
Ausschlusskriterium. Eine weitere Bedingung war die Dokumentation der

Medikamenteneinnahme von Patienten mit Schizophrenie.

Die Probanden der Referenzgruppe wiesen keine psychische Stérung nach DSM IV
auf. Diesbezuglich wurde ein strukturiertes klinisches Interview fur Stérungen nach
DSM IV (SCID | und Il) durchgefiihrt.”*® Das Interview stellt ein Verfahren zur
Diagnostik psychischer Stérungen nach dem Diagnosemanual DSM-IV dar. Das SCID |
basiert auf einer Fremdbeurteilung anhand des klinischen Interviews, wohingegen das
SCID Il eine Selbstbeurteilung in Bezug auf Personlichkeitsstérungen darstellt. Um zu
bestatigen, dass keine weitere Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit aul’er der
Nikotinabhangigkeit vorlag, wurden Urin-Drogen-Tests durchgefuhrt. Es trafen keine

weiteren Ausschlusskriterien, die in Tabelle 3.1 aufgeflhrt sind, auf die Stichprobe zu.

Zur Eignungsfeststellung der Probanden und Patienten wurde ein fMRT-Screening

Fragebogen verwendet, der die Ein- und Ausschlusskriterien einbezog. Mit diesem
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Fragebogen wurden Alter, Geschlecht, GroRe, Gewicht und eventuelle Metallimplantate
im Korper erfasst. Um das Verstandnis der Anweisungen wahrend der Untersuchung zu
sichern, wurden gute Deutschkenntnisse, Seh- und Hoérfahigkeit erfragt und als

Voraussetzung festgelegt.

Tabelle 3.1 Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Stichprobe

Einschlusskriterien fiir Schizophrenie-Patienten:
e Diagnose: Schizophrenie nach DSM-IV

e Alter: zwischen 18 und 65

Ausschlusskriterien fiir die gesamte Stichprobe:

¢ Alle psychischen und physischen Eigenschaften, die einer Untersuchung im
Kernspintomographen entgegenstehen (Metallimplantate, Herzschrittmacher)

o Korperliche Erkrankungen, die nach Art und Schwere mit den geplanten
Untersuchungen interferieren oder Einfluss auf die zu untersuchenden Parameter
haben kénnten (Hirntrauma oder -blutungen)

¢ Andere psychische Achse | oder Il Stérung nach DSM-IV aul3er der
Schizophrenie bei der Patientengruppe

e Eine psychische Erkrankung nach DSM-IV bei Probanden der Referenzgruppe oder
ihrer Angehorigen (Verwandtschaft ersten Grades)

e Medikamenten- oder Drogenabhangigkeit

o Aktuelle Einnahme von Medikamenten oder Drogen, aul3er arztlich verordnete
Antipsychotika bei den Schizophrenie-Patienten

e Selbst- oder Fremdgefahrdung

e Linkshandigkeit

e Widerruf der Einwilligung zur Studienteilnahme

Alle Probanden wurden Uber die Studie, insbesondere die fMRT-Untersuchung,
aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme. Die Studie wurde

vom Ethik-Komitee der Charité Universitatsmedizin Berlin bewilligt.
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3.2 Neuropsychologische Messinstrumente

Zur ersten neuropsychologischen Einschatzung und naheren Beschreibung der
Stichprobe erhielten die Teilnehmer weitere Fragebdgen. Die darauf aufgefuhrten Tests
sollen im folgenden Abschnitt beschrieben und erklart werden. Auch die statistische
Auswertung der erhobenen Daten wird kurz erldutert. Aus krankheitsspezifischen
Grinden waren vollstandige Daten nicht bei allen Teilnehmern zu erheben, was bei

einem Vergleich der Ergebnisse zu berucksichtigen ist.

Zunachst wurde der Intelligenzquotient (1Q) der einzelnen Teilnehmer mit Hilfe des
Wortschatztests (WST) ermittelt.®® Wahrend dieser 40 Aufgaben sollen die Probanden
das Richtige aus einer Reihe von funf Worten auswahlen. Auf diese Weise kann das
Sprachverstandnis beurteilt und das verbale Intelligenzniveau eingeschatzt werden.”
AulRerdem beurteilten die Teilnehmer die Auspragung depressiver Symptome mit Hilfe
des Beck-Depressions-Inventars (BDI)."® Hierbei sollen die Teilnehmer abschatzen,
welche Aussagen auf sie in den vergangenen sieben Tagen zutrafen. Werte zwischen
elf und siebzehn im BDI weisen auf eine milde bis maldige Auspragung depressiver
Symptome hin. Bei Werten ab 18 wird die Auspragung der depressiven Symptome als
klinisch relevant gewertet.'® Um die ermittelten Daten zu vergleichen, wurde mittels t-
Tests bei unabhangigen Stichproben auf Unterschiede zwischen den Gruppen geprift.
Voraussetzung fur diesen Test ist die Normalverteilung der Daten und die Gleichheit der
Varianzen der beiden Gruppen. Es wurde geprift, ob sich die Mittelwerte zweier

unabhangiger Stichproben voneinander unterscheiden.'?! %

Um das Rauchverhalten der Stichprobe naher charakterisieren zu konnen,
beantworteten die gesunden und an Schizophrenie erkrankten Raucher weitere Fragen
bezuglich des Nikotinkonsums. Diese enthielten die sechs Fragen des Fagerstrom-
Tests fur Nikotinabhangigkeit, der relevante Suchtkriterien einer korperlichen
Tabakabhangigkeit erfragt.103 Eine Punktzahl zwischen null und zwei Punkten entspricht
nach dem Fagerstom- Test einer geringen Abhangigkeit und eine Punktzahl zwischen
drei und fiinf Punkten entspricht einer mittleren Abhangigkeit."”® Des Weiteren wurde
erfasst, wann die Probanden die letzte Zigarette vor der fMRT-Untersuchung
konsumiert hatten. Auch diese Daten wurden mittels Zweistichproben-t-Test fur

unabhangige Stichproben miteinander verglichen.
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AuRerdem wurde dokumentiert, welche antipsychotisch wirksamen Medikamente von
den Patienten mit Schizophrenie eingenommen wurden. Die Angaben wurden in drei
Gruppen untergliedert: keine Medikation, Antipsychotika der ersten Generation und
Antipsychotika der zweiten Generation. Zur besseren Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen Dosierungen und der antipsychotischen Potenz der verschiedenen
Wirkstoffe wurde das Chlorpromazin-Aquvalent verwendet. Um zu ermitteln, ob es
Unterschiede in der Verteilung des Medikationsstatus zwischen den Rauchern und
Nichtrauchern mit Schizophrenie gab, wurde der Chi-Quadrat-Test und zusatzlich
Fisher’s exakter Test durchgefuhrt. Der Chi-Quadrat-Test ermdglicht den Vergleich der
beobachteten und erwarteten Haufigkeiten unter Annahme der Nullhypothese.
Voraussetzung flr diesen Test ist eine ausreichende Grofle der beobachteten und
erwarteten Haufigkeiten. Da diese Voraussetzung fur die Stichproben nicht zutraf,
wurde mit der Software SPSS aullerdem der exakte Test nach Fisher angewendet, der

auch bei sehr kleinen Haufigkeiten korrekt ist.'"’

3.3 Ablauf des Experiments und Belohnungsparadigma

Die Studie wurde an zwei Terminen durchgefihrt. Wahrend des ersten Termins wurden
die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die neuropsychologischen Daten anhand der
oben genannten Tests und Fragebdgen erfasst. Die Probanden wurden Uber die
Freiwilligkeit der Teilnahme, Datenschutzbestimmungen und den Ablauf der fMRT-
Untersuchung informiert. Die fMRT-Messung erfolgte wahrend des zweiten Termins in
jeweils zwei Durchlaufen. Bevor die Teilnehmer den Scanner betraten, erlernten sie
zunachst die Durchfihrung des Belohnungsparadigmas. Ihnen wurde verdeutlicht, dass
sie das Geld tatsachlich gewinnen konnten, um ihre Motivation fur die Aufgabe zu
erhdhen. Zundchst wurde im Scanner ein Ubungsdurchgang absolviert, um
Lernunterschiede zu vermeiden. Aullerdem wurde wahrenddessen eine anatomische
Messung durchgefuhrt. Im Anschluss erfolgten die beiden Durchlaufe des MID Tasks,
die jeweils 14 Minuten dauerten. Uber eine Gegensprechanlage standen die Probanden
wahrend der gesamten Untersuchungszeit mit dem Versuchsleiter in Verbindung.
Aullerdem hielten sie in der linken Hand einen Notfall-Knopf, mit dem sie die

Untersuchung zu jeder Zeit abbrechen konnten.

Die Teilnehmer absolvierten eine modifizierte Version des MID Tasks.?” Die erfolgreiche

Bewaltigung der Aufgabe war abhangig von der rechtzeitigen Reaktion auf einen
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Zielreiz. Das Resultat war der Gewinn des angezeigten Betrags, die Vermeidung von
Geldverlust oder keine Konsequenz. Das Belohnungsparadigma setzte sich zusammen
aus einer Antizipationsphase (Prasentation des Bildreizes), einer Phase der Zielreiz-
Prasentation, nach einem variablen Zeitintervall und der Ruckmeldung Uber das
Resultat. Jede Aufgabe war so aufgebaut, dass dem Probanden zunachst einer von
sieben Bildreizen prasentiert wurde. Der Bildreiz zeigte an, dass Geld gewonnen
werden konnte, Geldverlust vermieden werden konnte oder unabhangig von der
Reaktion keine Konsequenz erfolgte. Bei den verwendeten Bildreizen signalisierte ein
Kreis Geldgewinn, ein Quadrat signalisierte Geldverlust und bei einem Dreieck war
weder Gewinn noch Verlust moglich. Die Geldbetrage waren auf3erdem nach ihrer
GrolRe gestaffelt. Dies wurde durch eine unterschiedliche Anzahl von horizontalen
Linien im jeweiligen Zeichen angekundigt. Die verwendeten Bildreize sind in Abbildung

3.1 dargestellt.

-0.60
+3.00 e .3.00 € u

Gewinn Bildreiz Verlust Bildreiz neutraler Bildreiz
(B)
M 3530 250 M 3990 M 600 1000 1650 M 3530 ms
3€
[+12,30]
Intervall Bildreiz Verzdgerung Zielreiz Verzogerung Resultat Intervall
L 1.-3.scan Il— 4..¢.000 ———

Abbildung 3.1 Verwendete Bildreize und Ablauf des MID Tasks, modifiziert nach Knutson und
StOy 31,104,105

(A) wéhrend der Antizipationsphase verwendete Symbole und ihr finanzieller Wert
(B) Ablauf des Versuchs fiir eine erfolgreich absolvierte Aufgabe mit 3,00 € Gewinn
M: Mittelwert der Présentationszeit in Millisekunden, Intervall zwischen den Aufgaben

durchschnittlich fiinf Sekunden
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Die Prasentation des Bildreizes dauerte 250 Millisekunden (ms). AnschlieRend
erschien nach einem variablen Zeitintervall von durchschnittlich 3990 ms ein weildes
Quadrat als Zielreiz, auf welches so schnell wie moglich mit Tastendruck reagiert
werden sollte. Dieser Zielreiz wurde innerhalb eines variablen Zeitintervalls von
durchschnittlich 600 ms prasentiert. Die Aufgabe wurde nur dann erfolgreich absolviert,
wenn die Reaktion wahrend der Dauer der Zielreiz-Prasentation erfolgte. Anschliel3end
wurde das Resultat der Aufgabe (Gewinn/Verlust/keine Konsequenz) und der gesamte
bisher erzielte Betrag angezeigt. Die Dauer der Zielreiz-Prasentation war durch einen
programmierten Algorithmus auf die Reaktionsgeschwindigkeit jedes einzelnen
Probanden angepasst. Die Reaktionszeit der Teilnenmer war im Ubungsdurchgang
ermittelt worden. Die Anpassung der Dauer der Zielreiz-Prasentation wurde so
festgelegt, dass die Probanden in circa 67% der Aufgaben erfolgreich sein konnten.
Dadurch wurde erreicht, dass die Gewinn- und Verlusterlebnisse fur jeden Probanden

prozentual ungefahr gleich waren.

Insgesamt bestand der MID Task aus 72 Aufgaben, die durch Intervalle von 7060 ms im
Mittel getrennt waren. Es wurden zwei Durchlaufe direkt hintereinander durchgefuhrt.
Die Reihenfolge, in der die Bildreize prasentiert wurden, war pseudorandomisiert. Mit
Ausnahme des neutralen Bildreizes, der 18 Mal prasentiert wurde, lag die Haufigkeit
aller anderen Bildreize bei neun Prasentationen. Fir jede Aufgabe wurden die
Reaktionszeiten der Probanden bestimmt und aufgezeichnet. Somit konnte fur jeden
Bildreiz eine durchschnittiche Reaktionszeit ermittelt werden. Nach den zwei
Durchlaufen des MID Tasks war die Messung beendet. Der erzielte Geldbetrag des

erfolgreicheren Durchgangs wurde den Teilnehmern ausgezahlt.
3.4 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

3.4.1 Physikalische Grundlagen

Das physikalische Prinzip der Magnetresonanztomographie (MRT) beruht darauf, dass
Atomkerne elektromagnetisch angeregt werden. Wasserstoffatomkerne rotieren um ihre
eigene Achse (Kernspin) und besitzen daher ein eigenes Magnetfeld.'®® Durch ein
starkes externes Magnetfeld richten sich die Protonen in diesem aus, sodass sie eine
sogenannte Prizessionsbewegung entlang dessen Feldlinien ausfiihren.’®® Diese

Rotation der Protonen erfolgt mit der danach bezeichneten Prazessionsfrequenz, die
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von der Starke des Magnetfeldes abhangig ist. Da sich die Protonen langs, also parallel

oder antiparallel ausrichten, kommt es zu einer Longitudinalmagnetisierung.'®

Um ein Signal messen zu kdnnen, wird ein Hochfrequenzimpuls eingestrahlt und es
kommt zur Verringerung der Longitudinalmagnetisierung und Zunahme der
Transversalmagnetisierung.107 Die transversale Auslenkung kann auch als
Magnetvektor angesehen werden, der sich entsprechend der Prazessionsbewegung
der Protonen bewegt. Der sich stadndig andernde Magnetvektor induziert einen
elektrischen Strom, der als induzierte Spannung in einer Spule gemessen werden kann
und der Prazessionsfrequenz der Protonen entspricht.107 Nach Abschalten des
Hochfrequenzimpulses erfolgt eine Phase der Relaxation, wahrend der die
Longitudinalmagnetisierung zu- und die Transversalmagnetisierung abnimmt.?® Die

Protonen richten sich wieder parallel zum externen Magnetfeld aus.'”’

Die Zeit, die dieser Vorgang bendtigt, wird als Relaxationszeit bezeichnet und ist fur die
longitudinale und transversale Relaxation unterschiedlich.'” Fiir die longitudinale
Relaxationszeit steht die Zeitkonstante T,, fUr die transversale die Konstante T,. Sie
sind voneinander unabhangig und richten sich nach der Art des Gewebes.'® Die
Ortszuordnung erfolgt anhand der empfangenen Frequenzen, die von der
Prazessionsfrequenz der Protonen abhangig ist."”” Da das Magnetfeld an jedem Punkt
des Korperdurchschnitts unterschiedlich stark ist, weisen die Protonen auch
unterschiedliche Prazessionsfrequenzen auf. Somit kann ein empfangenes Signal
einem Punkt im Koérperquerschnitt Gber die Frequenz zugeordnet werden.'”” Bei der
Erzeugung eines Bildes aus den gemessenen Signalen ist es moglich ein Ti-
gewichtetes Bild zu erstellen, bei dem sich der Gewebekontrast hauptsachlich aus den
unterschiedlichen T;-Werten ergibt. Wird das Bild dahingegen maligeblich aus

spezifischen T,-Werten erstellt, ist es T,-gewichtet.'”’

Es ist moglich, die eingestrahlten Hochfrequenzimpulse unterschiedlich einzustellen.
Ein Hochfrequenzimpuls, der den Magnetvektor um 90° auslenkt, wird 90°-Impuls
genannt. Eine Abfolge von einem 90°-Impuls mit darauf folgendem 180°-Impuls wird
Spin-Echo-Sequenz genannt.107 Hierbei werden die Protonen durch den eingestrahlten
180°-Impuls erneut angeregt, sodass ein starkeres Signal erzeugt wird. Die Zeit

zwischen den Impulsen wird als Echozeit (TE) bezeichnet. Wird eine Impulsfolge
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wiederholt, bezeichnet man die Zeit zwischen dem ersten und dem zweiten 90°-Impuls

als Repetitionszeit (TR).""’

Bei einer Gradienten-Echo-Sequenz wird sich ein zusatzliches Magnetfeld zu Nutze
gemacht, das das Feld im MR-Magneten Uberlagert und Uber einen Gradienten
verfijgt.108 Durch das kurze Anlegen des Gradienten werden gezielt Inhomogenitaten im
Magnetfeld der zu untersuchenden Schicht ausgeldst. Dies flhrt zu einem schnelleren
Dephasieren der Protonen.'® Kurz darauf wird das Magnetfeld erneut in umgekehrter
Richtung angelegt. Es kommt zu einem &hnlichen Effekt wie beim Einstrahlen eines
180°-Impulses wihrend der Spin-Echo-Sequenz.'® Eine sehr schnelle Technik, die es
ermdglicht einen Bilddatensatz mit mehreren Schichten nach nur einem
Hochfrequenzimpuls zu akquirieren, nennt sich Echo-Planar-Imaging (EPI).108 Durch die
kurze Akquisitionszeit von nur 20-60 ms werden Bewegungsartefakte reduziert. Um alle
Frequenz-kodierenden Punkte und alle Phasen-kodierenden Stufen wahrend eines
einzigen Impulszyklus zu akquirieren, wird eine schnelle Umschaltung von Gradienten

genutzt."®

3.4.2 Der Blood Oxygenation Level Dependent-Kontrast und die
funktionelle Bildgebung

Die Bildgebung der fMRT beruht auf der Messung von Veranderungen der
Durchblutung von Hirnarealen. Als physiologische Grundlage gilt, dass bei vermehrter
neuronaler Aktivitit der Sauerstoff- und Energiebedarf der Nervenzellen steigt."® Der
erhdohte Energiebedarf lasst sich auf vermehrte prasynaptische Aktivitat zurtckfUhren
und kann durch oxidative Glykolyse gedeckt werden.'"® Gebunden an Hamoglobin kann
Sauerstoff in die KapillargefalRe der entsprechenden Hirnregion befordert werden. Bei
erhdhtem Sauerstoffverbrauch kommt es nach kurzer Latenzzeit zur Steigerung der
Durchblutung durch Dilatation zufiihrender Arteriolen.'"® Diese Reaktion des vaskularen
Systems auf den erhohten Energiebedarf wird als hamodynamische Reaktion
bezeichnet.®’ Es kommt zu einem Anstieg des zerebralen Blutflusses, -volumens und
Anteils an Oxyhamoglobin im kapillaren und vendsen Blut.'"® Bei Oxyhamoglobin
handelt es sich um die mit Sauerstoff gesattigte Form des Hamoglobins. In der
deoxygenierten Form hat der zentrale Eisenkern des Hamoglobins paramagnetische
Eigenschaften und beeinflusst das externe Magnetfeld, wobei es zu Inhomogenitaten

kommt.”"" Da sich durch den vermehrten Bluteinstrom in eine neuronal aktive Region
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die Konzentration von oxygeniertem relativ zu deoxygeniertem Blut erhoht, nehmen die
Inhomogenitaten im externen Magnetfeld lokal ab.'" Dies wird auf T,-gewichteten
Bildern durch den Anstieg des Blood Oxygenation Level Dependent (BOLD) -Signals
erfasst."” Nach zwei Sekunden beginnt das BOLD-Signal anzusteigen und erreicht
nach sechs bis acht Sekunden sein Maximum. Das Signal des Ruhezustands ist nach
zehn bis zwolf Sekunden wieder erreicht.’? Ein derartiger zeitlicher Verlauf spiegelt die

zuvor beschriebene hamodynamische Reaktion wieder.®

3.5 fMRT- Akquisition

Fir die Erhebung der funktionellen Kernspindaten wurde ein 1,5 Tesla
Magnetresonanztomograph (Magnetom VISION Siemens® Germany, Erlangen)
verwendet, der mit einer Standard-Kopfspule ausgestattet war. Um Bewegungsartefakte
zu vermeiden, wurden die Probanden entsprechend gelagert, wobei eine seitliche
Kopffixierung angewendet wurde. Die MRT Untersuchung war in eine anatomische
Messung (MPRAGE-Sequenz, Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) und zwei

funktionelle Messungen (EPI-Sequenz, Echo Planar Imaging) gegliedert.

Die Ti-gewichtete MPRAGE-Sequenz erstellte einen anatomischen Datensatz des
gesamten Kopfes. Da es sich um einen raumlichen Datensatz handelte, wurden die
Daten als Volumenpunkte ermittelt. Dies entspricht der dreidimensionalen Darstellung

t.8% Die anatomischen Scans wurden mit einer

eines Pixels und wird auch Voxel genann
TR von 9.7 ms, einer TE von 4 ms, einem Flipwinkel von 12° und einer Bildmatrix von
256 x 256 Pixel mit einer VoxelgroRe von 1 x 1 x 1 mm? aufgezeichnet. Die Sequenz
bestand aus 190 axialen Schichten, dauerte ca. 8 Minuten und erzeugte strukturelle
Aufnahmen, die als anatomische Referenz fur die funktionellen Daten dienten. Wahrend
dieser Untersuchung flhrten die Probanden einen Ubungsdurchgang des MID Tasks

durch.

AnschlieRend erfolgte die Datenakquisition mit einer Gradient-Echo-Echo-Planar-
Imaging-Sequenz (GE-EPI). Sie enthielt als Parameter zur Messung des BOLD-Signals
eine TR von 1,87 Sekunden, eine TE von 40 ms und einen Flipwinkel von 90°
AuRerdem lag die Bildmatrix bei 64 x 64 Pixel, die Voxelgrofie bei 4 x 4 x 3,3 mm3, die
Schichtdicke bei 3 mm und der Schichtabstand bei 0,3 mm. Innerhalb eines Scans
wurden 18 Schichten in aufsteigender Reihenfolge aufgezeichnet. Die Schichten

wurden zuvor anhand von T,-gewichteten Ubersichtsbildern in der sagittalen Ebene
30



parallel zur ac-pc-Linie (Gerade durch die Commissura anterior und Commissura
posterior) ausgerichtet. Diese Schichtfuhrung wurde so gewahlt, dass der ventrale Teil
des Frontallappens, der gesamte Temporallappen und der Okzipitallappen sowie die
subkortikalen Basalganglien mit den Kernregionen des Belohnungssystems erfasst
wurden.”®%® Wahrend jeder der 72 Aufgaben des MID Tasks wurden 6 Scans

durchgefuhrt, sodass pro Durchgang insgesamt 450 Aufnahmen akquiriert wurden.

Ein Beamer projizierte die visuellen Stimuli fur den MID Task auf eine an der Kopfspule
befestigte Mattscheibe in den ca. 4 m entfernten Scanner. Uber einen Spiegel, der
ebenfalls an der Kopfspule befestigt war, konnten die Probanden das Bild auf der
Mattscheibe betrachten. Der MID Task wurde den Probanden von einem
Simulationsrechner mit der Software Presentation® (Neurobehavioral Systems;
http://nbs.neuro-bs.com) prasentiert. Um die visuelle Stimulation mit den EPI-
Aufnahmen zu synchronisieren, wurde der Simulationsrechner vom MRT-Gerat
getriggert. Mit diesem Computer war auch der MRT-taugliche Handschalter verbunden,
sodass der Tastendruck der Probanden wahrend des MID Tasks erfasst werden
konnte. Zeitgleich zum Experiment wurden die Reaktionszeiten durch den

Simulationsrechner aufgezeichnet und gespeichert.

3.6 Statistische Datenanalyse

Die Vorverarbeitung und statistische Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit
MATLAB® 7.1 (www.mathworks.com) und der darauf basierenden Software SPM8
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm). Alle weiteren statistischen Analysen erfolgten mit der

SPSS®-Software 13.0 (www.spss.com).

3.6.1 Vorverarbeitung der fMRT-Daten

Nach der Erhebung von fMRT-Daten ist eine Vorverarbeitung der Rohdaten
erforderlich, um beispielsweise Artefakte durch Kopfbewegungen aufzuspuren und zu
eliminieren. Ein weiteres Ziel ist die Korrektur fur zeitliche Verzégerungen bei der
Schichtakquisition oder die raumliche Normalisierung auf ein Standardhirn sowie die
raumliche Glattung. Die Erlauterungen dieser Korrekturen und das ausfihrliche

Vorgehen bei der Vorverarbeitung soll im folgenden Abschnitt dargestellt werden.

Zunachst wurden die ersten drei Scans beider Durchlaufe aus der Vorverarbeitung und

der statistischen Analyse ausgeschlossen, um Sattigungseffekte durch die T,-Sattigung
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zu vermeiden. Deshalb wurden nur 894 der ursprunglich 900 Scans, die pro Person
aufgezeichnet wurden, weiterverarbeitet. Da die einzelnen Schichten der fMRT-
Aufnahmen nacheinander, also zu unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen
wurden, erfolgte eine Korrektur fur die zeitliche Verzégerung. Es wurde eine
Referenzschicht gewahlt und die Daten aller weiteren Schnitte wurden nach ihrer
zeitlichen Differenz zur Referenzschicht ermittelt, sodass ein neuer Datensatz
entstand.®® Dieses Verfahren wird als Akquisitionszeit-Korrektur bezeichnet. Fur den

neuen Datensatz gelten die einzelnen Schichten nun als gleichzeitig aufgenommen.80

Anschliellend wurden Kopfbewegungen der Probanden zwischen den Scans ermittelt
und korrigiert. Hierbei konnten Abweichungen, die kleiner als funf Millimeter waren,
uberarbeitet werden. Es wurden Veranderungen der Lage in den drei Translations- und
den drei Rotationsparametern registriert. Fur diese Bewegungen wurden die Volumen
an ein zuvor spezifiziertes Referenzvolumen angeglichen. Das Erste, der
Akquisitionszeit- und Bewegungs-korrigierten EPI, wurde auf eine Standard-EPI-
Vorlage raumlich normalisiert. Diese Vorlage wurde durch das Montreal Neurological
Institute (MNI) bereitgestellt.** Die raumliche Normalisierung der Daten erfolgte, um
vorhandene morphologische Unterschiede zwischen den Gehirnen verschiedener
Personen auszugleichen.®® Dabei wurde die VoxelgroRe von 4 x 4 x 3,3 mm?® auf 3 x 3 x
3 mm? herunter gerechnet und die ermittelten Transformationsparameter auf alle

anderen Scans der Person angewendet.®

Als letzter Schritt der Vorverarbeitung erfolgte die raumliche Glattung, wobei die
Detailauflésung der Daten reduziert wurde. Da es sich bei den Effekten von Interesse
um zentimetergrole homogene Aktivierungsmuster handelt, konnte durch eine

verminderte Detailaufldsung das sogenannte Rauschen vermindert werden.®

3.6.2 Statistische Analyse der fMRT-Daten

Im Rahmen des allgemeinen linearen Modells (ALM) wurden die vorverarbeiteten Daten
in zwei Schritten mit der Software SPM8 analysiert. Das ALM ermdglicht es, in der
genannten Software, mehrere experimentelle Bedingungen miteinander zu
vergleichen.”® Als erster Schritt wurden BOLD-Signale eines Probanden, die bei
bestimmten Ereignissen auftraten, ausgewertet und die Wahrscheinlichkeit eines
zufélligen Auftretens ermittelt. Innerhalb der Gruppenstatistik, dem zweiten Schritt,

wurden die Daten mehrerer Probanden integriert, um Aussagen uber gefundene
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Hirnaktivitatsmuster im Allgemeinen zu treffen. Hierbei wurden nicht nur die
Veranderungen der BOLD-Signale einer Gruppe bei bestimmten Ereignissen gepruft,

sondern auch Unterschiede der Aktivitatsmuster zwischen Gruppen verglichen.

3.6.2.1 EINZELSTATISTIK UND DAS ALLGEMEINE LINEARE MODELL

Um die Daten einzelner Personen statistisch zu untersuchen, wurden sie im ALM
voxelweise analysiert. Der Schwerpunkt des ALM liegt in der multiplen
Korrelationsanalyse. Ihre Grundlage bildet die Annahme, dass zwischen den erhobenen
Daten, also dem BOLD-Signal jedes einzelnen Voxels einer Person, und beliebig vielen
bekannten Einflussvariablen ein linearer Zusammenhang besteht.®® Um diese
Linearkombinationen zu Uberprifen, werden Kontraste angelegt, die gezielte
Einzelvergleiche ermdglichen. Die Kontrastbilder werden gegen die Nullhypothese einer
zufalligen Verteilung auf Signifikanz geprift. So werden Hirnregionen identifiziert, die
wahrend bestimmter Einflussvariablen ein signifikant groReres oder kleineres BOLD-
Signal aufweisen, als es in einer zuflligen Verteilung der Fall wire.®® Ein Nulllinien-
Kontrast vergleicht beispielsweise das BOLD-Signal wahrend einer Bedingung mit der

Nulllinie.

Das Signal der einzelnen Voxel wird als zeitliche Abfolge der gemessenen Daten
ausgewertet. Bei der statistischen Analyse ergibt sich allerdings das Problem, dass die
Annahme der Unabhangigkeit nicht zutrifft. Da die Signale schnell hintereinander und
nicht unabhangig voneinander gemessen wurden, ergibt sich eine serielle Korrelation.
Mit Hilfe von Korrekturverfahren sollen nicht zutreffende Fehlerwerte der seriellen

Korrelation eliminiert werden.®°

Wurde ein Kontrast zur Uberpriifung von Signifikanzen angelegt, erhalt man fir jedes
Voxel einen t-Wert. Diese statistischen Kennwerte liefern einen neuen 3D-Datensatz.®
Da dieser recht grol} ist, ist es sinnvoll, nur signifikante Effekte zu visualisieren. Dazu
kann eine Schwelle festgelegt werden. Zur Bestimmung einer geeigneten Schwelle wird
meist der p-Wert verwendet. Dieser wird aus einem statistischem Kennwert und der
Anzahl der Freiheitsgrade berechnet und gibt an, wie wahrscheinlich ein signifikanter
Kennwert unter Annahme der Nullhypothese ist.2® Weil die Datenanalyse fiir jedes
Voxel einzeln durchgeflhrt wurde, ergeben sich multiple Vergleiche. Dieses Problem
lasst sich nach klassischer Inferenzstatistik nur durch extreme a-Adjustierung

verarbeiten (FWE-Korrektur, familywise error).2® AuRerdem kdnnen benachbarte Voxel
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nicht als unabhangig voneinander aufgefasst werden, sondern als zusammenhangende

Gruppe aktiv sein (FDR-Korrektur, False Discovery Rate).®

Zur Datenanalyse im Rahmen des ALM wurde in dieser Arbeit ein Model erstellt, in das
alle sieben Bildreize als Einflussvariablen integriert wurden. Die verwendeten Bildreize
sind in Abbildung 3.1 dargestellt und werden anschlieRend beschrieben. Zwischen dem
Beginn der Bildreiz-Prasentation und dem erwarteten Anstieg des BOLD-Signals kommt
es zu einer zeitlichen Verzégerung.®*® Diese entspricht der Latenzzeit der
hamodynamischen Reaktion. Fur die erwartete Entwicklung des BOLD-Signals wurde
der Verlauf der hamodynamischen Reaktion als Grundlage verwendet.®° Mit Hilfe der in
SPM8 verfugbaren canonical hemodynamic response function, die auf der
hamodynamischen Reaktion beruht, wurden die Regressoren integriert. AulRerdem
wurden die sechs Bewegungsparameter in das Model als weitere Einflussvariablen
einbezogen. So konnte auch die bewegungsassoziierte Varianz des BOLD-Signals

erfasst werden.

3.6.2.2 GRUPPENSTATISTIK

FUr die Gruppenstatistik wurde in dieser Arbeit eine mehrfaktorielle Varianzanalyse
(ANOVA) gewahlt, anhand der die vier Gruppen (gesunde beziehungsweise an
Schizophrenie erkrankte Raucher und Nichtraucher) miteinander verglichen und auf

Unterschiede analysiert werden konnten.

Bei der Formulierung der Kontraste wurde auf die Erwartung von Gewinn und Verlust
eingegangen, um deren Einfluss auf das BOLD-Signal zu untersuchen. Der Kontrast
Gewinnerwartung versus (vs.) neutrale Bedingung bezeichnete, dass das BOLD-Signal
wahrend der Antizipation von 3,00 €; 0,60 € und 0,10 € Gewinn mit dem Signal wahrend
der Erwartung von keiner Konsequenz verglichen wurde. Der andere Kontrast
Verlustvermeidung vs. neutrale Bedingung beschrieb analog dazu, dass ein Vergleich
der BOLD-Signale wahrend der Antizipation von Geldverlust in Hoéhe von 3,00 €; 0,60 €

und 0,10 € und der Erwartung keiner Konsequenz erfolgte.

Es wurde eine full-factorial Analyse mit einem 2x2-Design durchgefuhrt, um die BOLD-
Signale zwischen allen vier Gruppen zu vergleichen. Hierzu wurde der F-Kontrast
Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus formuliert. Dieser ermoglichte einen

ungerichteten Vergleich der vier Gruppen. Anschlielend wurden Post-hoc-Tests
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durchgefuhrt, um die im F-Kontrast gesehenen Effekte weiter aufzuklaren.

Entsprechend unserer Hypothesen wurden gerichtete t-Test formuliert.

Zunachst wurde getestet, ob die gesamte Gruppe der gesunden Probanden einen
groReren BOLD-Kontrast aufweist als die Patienten mit Schizophrenie (Gesunde > Sz).
Dann wurden alle Raucher und Nichtraucher miteinander verglichen, wobei eine
starkere Aktivierung bei Nichtrauchern angenommen wurde (NR (gesamt) > R
(gesamt)). Anschliefend wurden t-Tests fur den gerichteten Vergleich der einzelnen
Untergruppen formuliert. So konnte die Hypothese Uberpruft werden, ob der BOLD-
Kontrast gesunder Nichtraucher groRer ist als der von gesunden Rauchern (Gesunde
NR > Gesunde R). Mit dem t-Test: Sz NR > Sz R wurde eine moglicherweise starkere
BOLD-Signal-Veranderung bei Nichtrauchern im Gegensatz zu Rauchern mit
Schizophrenie untersucht. Auch auf eine starkere Veranderung bei gesunden
Nichtrauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern mit Schizophrenie (Gesunde NR > Sz
NR) wurde getestet. Zuletzt wurde ein moglicherweise starkerer BOLD-Kontrast
gesunder Raucher mit an Schizophrenie erkrankten Rauchern verglichen (Gesunde R >
Sz R). Die genannten Tests wurden zuerst fur die Bedingung der Belohnungserwartung

und anschlie3end der Verlusterwartung durchgeftihrt.

Vergleiche zwischen den Gruppen wurden nur fur Hirnregionen durchgefuhrt, fur die in
den betreffenden Kontrasten a priori Hypothesen bestanden. Fur diese sogenannten
Regions of Interest (ROI) standen Masken zur Verfigung, die durch die Nutzung von
funktionellen Lokalisationsexperimenten definiert wurden. In einem solchen Experiment
kommt es durch standardisierte Stimuli zu einer homologen Aktivierung von
Hirnregionen bei verschiedenen Probanden.®® Diese Regionen werden somit als ROI
identifiziert. Sie stellen Areale innerhalb anatomischer Strukturen dar, die bei gesunden

Kontrollen in dem jeweiligen Kontrast signifikant aktiv waren.®

Wahrend der Belohnungserwartung im MID Task bestand eine starke a priori
Hypothese fiir die Aktivierung des VS.?3° Die Gruppenvergleiche der Kontraste
bezogen sich aus diesem Grund auf das VS als ROI. Diesbezuglich erméglichte die
small volume correction (SVC) als Werkzeug in SPM8 eine Fokussierung der
Vergleiche auf die ROI (VS). Die SVC verwendete binare Masken, die auf einer Vorlage
des MNI basierte.?’ Diese Vorlage beruhte auf einer Vereinigung aus 152 gemittelten

Gehirnen. Die Ergebnisse wurden in den Koordinaten des MNI angegeben. Das
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Signifikanzlevel fur diese Gruppenkontraste lag bei p < 0,05; FWE-korrigiert. Bei allen
weiteren aufgefuhrten Aktivierungen, die beispielsweise durch Analysen des
Gesamthirns ermittelt wurden, diente ein Signifikanzlevel von p < 0.001; unkorrigiert

(unc.) und eine MindestgroRe von zehn Voxel als Grenzwert.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Neuropsychologische Daten der Stichprobe

Zunachst soll auf das Alter und die im Rahmen der Studie erhobenen
neuropsychologischen Daten wie den 1Q und das BDI eingegangen werden. Die
Ergebnisse der Auswertung dieser Daten wurden in Tabelle 4.1 aufgelistet. Zuerst
wurde die gesamte Gruppe der gesunden Probanden mit den an Schizophrenie
erkrankten Patienten verglichen. Es wurde mit Hilfe eines t-Tests bei unabhangigen
Stichproben gepruft, ob sich Unterschiede zeigten. Anschlieliend wurde innerhalb der

genannten Gruppen ein Vergleich der Raucher und Nichtraucher durchgefihrt.

Tabelle 4.1 Klinische Daten und neuropsychologische Eigenschaften der Probanden

gesunde Probanden Schizophrenie- Patienten Gruppenvergleich
N M SD N M SD t p
Alter 26 33,38 10,03 26 33,08 9,55 0,11 0,910
WST/IIQ 24 108,50 9,90 21 96,29 17,59 2,92 0,006
BDI 23 3,17 3,11 17 13,65 9,32 -4,45° 0,000

Alter in Jahren, WST: Wortschatztest, IQ: verbaler Intelligenzquotient, BDI: Beck-Depression-
Inventar, N: Anzahl Personen, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, t: empirischer t-Wert, p:

Alpha-Fehler bei zweiseitigem Testen, a: korrigierter t-Wert fiir ungleiche Varianzen (p < 0,05)

Der Vergleich des [Qs der Schizophrenie-Patienten mit dem der gesunden
Probandengruppe zeigte, dass die Patienten mit Schizophrenie dieser Studie einen
tendenziell niedrigeren IQ aufwiesen (p = 0,006). Die BDI-Werte der Patienten mit
Schizophrenie waren im Vergleich mit der Gruppe gesunder Probanden signifikant
erhoht (siehe Tabelle 4.1). Raucher und Nichtraucher unterschieden sich weder
innerhalb der gesunden Referenzgruppe noch innerhalb der Gruppe der Patienten mit
Schizophrenie signifikant in Bezug auf BDI und 1Q. (ausfihrliche Ergebnisse siehe
Tabelle 4.2)

Zur Erfassung des Rauchverhaltens der Stichprobe beantworteten die Raucher
zusatzliche Fragen bezuglich des Nikotinkonsums und die sechs Fragen des
Fagerstrom-Tests fiir Nikotinabhangigkeit.'”® Die Auswertung dieser Daten wurde in
Tabelle 4.3 aufgefihrt.
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Tabelle 4.2 Vergleich neuropsychologischer Eigenschaften der Raucher und Nichtraucher

Nichtraucher Raucher Gruppenvergleich
N M SD N M SD t p
gesunde Probanden
WsT/IQ 12 111,25 9,26 12 105,75 10,15 1,39 0,179
BDI 12 2,92 2,94 11 3,45 3,42 -0,41 0,689
Schizophrenie
WST/IQ 11 96,91 21,35 10 95,6 13,44 0,17 0,870
BDI 8 10 7,13 9 16,89 10,2 -1,59 0,132

WST: Wortschatztest, IQ: verbaler Intelligenzquotient, BDI: Beck-Depression-Inventar,
N: Anzahl Personen, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, t: empirischer t-Wert, p: Alpha-

Fehler bei zweiseitigem Testen

Tabelle 4.3 Daten bezliglich des Nikotinkonsums im Vergleich gesunder und an Schizophrenie

erkrankter Raucher

gesunde Schizophrenie- Gruppenvergleich

Referenzgruppee Patienten

N M SD N M SD t p
Zigaretten/Tag 8 11,38 8,12 12 23,75 13,84 -2,27 0,036
Fagerstrom 8 2,63 2,92 9 5,11 1,96 -2,08 0,055

letzte Zig. vor
13 146,92 220,70 12 27,58 2281 24 0,027
Messung

Zigaretten/Tag: Anzahl der Zigaretten, die die Probanden pro Tag rauchten, Fagerstréom:
Ergebnisse des Fagerstrém-Tests fir Nikotinabhéngigkeit, letzte Zig. vor Messung: Zeit in
Minuten, wann die letzte Zigarette vor der Messung geraucht wurde, N: Anzahl Personen,
M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, t: empirischer t-Wert, p: Alpha-Fehler bei zweiseitigem
Testen

Die gesunden Probanden rauchten durchschnittlich 11,38 Zigaretten pro Tag. Im
Gegensatz dazu konsumierten an Schizophrenie erkrankte Raucher eine signifikant
héhere Anzahl von Zigaretten pro Tag (t = -2,3; p < 0,036). Im Mittel handelte es sich
dabei um 23,75 Zigaretten. Im Fagerstrom-Test fur Nikotinabhangigkeit erreichten die
gesunden Raucher im Durchschnitt eine Punktzahl von 2,63 und die Raucher aus der

Gruppe der Patienten mit Schizophrenie 5,11 Punkte (siehe Tabelle 4.3).

38



AuRerdem wurde erfasst, wann die Probanden die letzte Zigarette vor der fMRT-
Untersuchung rauchten. Durchschnittlich waren es bei den gesunden Probanden
146,92 Minuten, wobei die Werte zwischen einem Minimum von zehn Minuten und
einem Maximum von 780 Minuten schwankten. Fir die Gruppe der an Schizophrenie
erkrankten Raucher wurde ein Mittelwert von 27,58 Minuten ermittelt. Die Werte
schwankten zwischen einer Minute und einer Stunde. Verglich man die erhobenen
Daten zwischen diesen beiden Gruppen, ergabt sich ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf den Zeitpunkt, an dem die letzte Zigarette vor der Messung geraucht wurde
(t=2,4;p=0,027).

Dartber hinaus wurde die Medikation der Schizophrenie-Patienten erfasst und anhand
der Antipsychotika-Klassen unterteilt in: keine Medikation, Antipsychotika der ersten
Generation und Antipsychotika der zweiten Generation. Die Verteilung dieser
Medikationsgruppen innerhalb der Patienten mit Schizophrenie wurde in Tabelle 4.4

dargestellt.

Tabelle 4.4 Héaufigkeitsverteilung des Medikationsstatus der Patienten mit Schizophrenie

Medikationsstatus

keine
et 1.Generation 2.Generation Gesamt
Nichtraucher Anzahl 6 4 3 13
in % 46,2 30,8 231 100
Raucher Anzahl 6 6 1 13
in % 46,2 46,2 7,7 100
Gesamt Anzahl 12 10 4 26
in % 46,2 38,5 15,4 100

Um zu dberprufen, ob die Haufigkeitsverteilung des Medikationsstatus in den beiden
Gruppen der Nichtraucher und Raucher unterschiedlich war, sollte der Chi-Quadrat-
Test angewendet werden. Da die Voraussetzung der ausreichenden GrofRRe der
beobachteten und erwarteten Haufigkeiten nicht erflllt war, wurde zusatzlich Fisher’s
exakter Test angewendet. Dieser exakte Test zeigte, dass die Haufigkeitsverteilung
nicht signifikant verschieden war: P (Fisher, zweiseitig) = 0,52. Die Dosierung und die
antipsychotische Wirksamkeit der Medikamente, die die Patienten mit Schizophrenie
einnahmen, wurden erfasst und fir eine bessere Vergleichbarkeit in die Einheit
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Chlorpromazin-Aquivalent (CPE) umgerechnet. Es ergaben sich Werte zwischen Null
(keine Medikation) und 750 CPE. Die Verteilung dieser Werte innerhalb der Raucher
und Nichtraucher mit Schizophrenie wurde in Tabelle 4.5 dargestellt. Auch diese
Verteilung war in den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden: P (Fisher,

zweiseitig) = 0,32.

Tabelle 4.5 Héaufigkeitsverteilung der CPE- Werte innerhalb der Nichtraucher und Raucher mit

Schizophrenie

Chlorpromazin-Aquivalent

0 60 120 150 200 250 300 400 750 Gesamt
NR Anzahl 8 0 1 0 2 0 0 1 1 13
R Anzahl 6 1 0 1 0 2 1 0 2 13
Gesamt Anzahl 14 1 1 1 2 2 1 1 3 26

NR: Nichtraucher, R: Raucher

Mit diesen beiden Instrumenten zur Beschreibung des Medikationsstatus der Patienten
mit Schizophrenie konnte gezeigt werden, dass 46,2 % keine Medikation einnahm. Die
Antipsychotika, die hauptsachlich eingenommen wurden (38,5 %), waren die der ersten
Generation. Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der Raucher und Nichtraucher

konnten mit den durchgefiihrten Tests nicht gezeigt werden.

4.2 Reaktionszeiten

Im Durchschnitt erzielte die gesunde Referenzgruppe einen Betrag von 16,81 € +/-
6,66 € und die Gruppe der Patienten mit Schizophrenie einen Betrag von 12,75 € +/-
11,86 €. Die Summe des gewonnenen Betrags unterschied sich zwischen den Gruppen
nicht signifikant (t = 1,53; p = 0,134). Die Reaktionszeiten, die in den beiden Gruppen

wahrend der einzelnen Aufgaben gemessen wurden, sind in Tabelle 4.6 aufgefuhrt.

Ein t-Test fUr unabhangige Stichproben zeigte, dass sich die Reaktionszeiten der
gesunden Gruppe verglichen mit der Gruppe an Schizophrenie erkrankter Patienten in
allen sieben Aufgabentypen signifikant unterschieden (p < 0,05). Die erkrankten
Patienten hatten im Durchschnitt hdhere Reaktionszeiten als die Gesunden, was in

Abbildung 4.1 dargestellt wurde.
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Tabelle 4.6 Reaktionszeiten im MID Task

gesunde Probanden Schizophrenie-Patienten

Raucher Nichtraucher Raucher Nichtraucher
Betrag M SD M SD M SD M SD
3,00 € 266,87 80,29 247,94 85,67 410,93 237,81 376,96 179,30
0,60 € 273,78 78,68 263,00 95,95 404,57 205,17 397,19 184,65
0,10 € 272,17 84,81 271,05 109,86 394,34 182,20 390,84 175,67

+/-0,00€ 311,39 109,93 312,59 106,25 412,55 190,46 431,83 176,16
-0,10 € 284,80 90,44 256,64 80,28 423,82 215,01 387,32 183,24
-0,60 € 285,26 80,33 255,41 82,85 384,39 177,67 387,41 179,87

-3,00 € 264,29 68,73 250,26 86,06 402,37 216,19 404,24 204,50

Reaktionszeiten in Millisekunden der vier Gruppen, in Abhéngigkeit vom angezeigten Betrag,
M: Mittelwert, SD: Standardabweichung

Aullerdem wurde mittels t-Tests Uberpruft, ob sich die Reaktionszeiten zwischen den
Rauchern und Nichtrauchern in der gesunden Referenzgruppe oder der Gruppe der
Schizophrenie-Patienten unterscheiden. Ein signifikanter Unterschied konnte fur alle
sieben Aufgabentypen weder in der gesunden noch in der Gruppe erkrankter
Probanden gezeigt werden. Die Reaktionszeiten der gesunden Stichprobe sanken mit
steigender Hohe des Geldbetrages, unabhangig ob es sich um Verlust- oder Gewinn-
Aufgaben handelte. Diese Schwankungen zwischen den Reaktionszeiten in
Abhangigkeit vom Geldbetrag waren, wie eine einfaktorielle Varianzanalyse mit

Messwiederholungen zeigte, signifikant.

In den Tests der Innersubjekteffekte ergab sich eine Irrtumswahrscheinlichkeit p = 0,00
also ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Reaktionszeiten der
gesunden Probanden. Ebenso konnte mit den genannten Mittelwertvergleichen ein
signifikanter Unterschied zwischen den Reaktionszeiten der Patienten mit
Schizophrenie in Abhangigkeit vom Geldbetrag gezeigt werden. Dieser war bei p = 0,04
allerdings nicht so stark wie in der Gruppe gesunder Probanden. Daraus ergab sich die
Hypothese, dass die Reaktionszeiten der Patienten mit Schizophrenie weniger stark

zwischen den Aufgabentypen schwanken.

41
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Abbildung 4.1 Mittlere Reaktionszeiten im MID Task
in Abhéngigkeit vom angezeigten Betrag und Gruppe, Ordinate: Reaktionszeiten in
Millisekunden, Abszisse: Geldbetrdge im MID Task, N: Anzahl der Probanden

Um zu Uberprifen, ob der genannte Effekt in Abhangigkeit von den Gruppen signifikant
war, wurde in die univariate Varianzanalyse mit Messwiederholung die Zuordnung in
eine der beiden Gruppen integriert. Es zeigte sich keine signifikante Wechselwirkung
zwischen der Reaktionszeit und der Zuordnung zu einer der beiden Gruppen. Allerdings
zeigte sich in einem Levene-Test auf Gleichheit der Fehlervarianzen eine
Varianzenheterogenitat, sodass die Aussagekraft der Varianzanalyse als eingeschrankt

zuU betrachten war.
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4.3 Daten der funktionellen Magnetresonanztomographie

4.3.1 Antizipation von Gewinn

Im folgenden Abschnitt soll auf die Ergebnisse der fMRT-Daten wahrend der Erwartung
von Gewinn eingegangen werden. Hierzu wurde der Kontrast der Antizipation von
Geldgewinn im Vergleich mit der neutralen Bedingung (Gewinnerwartung vs. neutrale
Bedingung) ausgewertet. In einer full-factorial Analyse mit einem 2x2-Design konnten
die Aktivierungen zwischen allen vier Gruppen verglichen werden. Der F-Kontrast
Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus ermoglichte einen ungerichteten Vergleich und
zeigte Effekte, die sowohl auf die Erkrankung an Schizophrenie als auch auf den

Raucherstatus zurtickzufihren waren.

Es waren signifikante Ergebnisse beidseits im VS zu beobachten, fur das eine starke a
priori  Hypothese bestand (siehe Tabelle 4.7). In Abbildung 4.2 wird der
Interaktionseffekt im rechten VS wahrend der Gewinnerwartung dargestellt. Des
Weiteren zeigt ein Boxplot-Diagramm die BOLD-Signal-Veranderung an diesem Punkt
aufgeschlisselt nach den einzelnen Gruppen (Abbildung 4.3). Eine exploratorische
Analyse des Gesamthirns im genannten F-Kontrast zeigte weitere signifikante Effekte in
Hirnregionen, die den Brodmann Arealen (BA) 10 und 21 zugewiesen werden konnten
(rechts BA 10 [36 60 -12], F = 15,84, p = 0,000; rechts BA 21 [63 -42 3], F = 13,21, p =
0,001; links BA 21 [-66 -36 0], F = 12,68, p = 0,001).

Schlisselte man die Ergebnisse im VS mit Hilfe eines Boxplot-Diagramms nach den
Werten der einzelnen Gruppen auf, war zu beobachten, dass die Effekte des F-
Kontrastes Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus durch die starkere Aktivierung bei
den gesunden Nichtrauchern begrindet waren. Die Aktivierung des VS bei den
gesunden Nichtrauchern unterschied sich sowohl von den gesunden Rauchern als auch
von den an Schizophrenie erkrankten Rauchern und Nichtrauchern (siehe Abbildung
4.3).
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Seitenventrikel
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Gewinnerwartung vs. neutrale Bedingung
Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus

Putamen

Nucleus caudatus

Abbildung 4.2 VS-Aktivierung wédhrend der Gewinnerwartung vs. neutrale Bedingung im F-
Kontrast Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus

(A) Neuroanatomische Darstellung eines Frontal- (links) und Sagittalschnittbildes (rechts) in der
MRT mit farblicher Hervorhebung der Kernregionen (modifiziert nach Mense ').

(B) Interaktionseffekt der Erkrankung an Schizophrenie und des Raucherstatus im VS, links
Frontalschnitt, Mitte Sagittalschnitt, rechts Axialschnitt am Punkt [18 6 -9], MNI-Koordinaten in
mm, auf dem Signifikanzniveau p < 0,001 unc.

(C) Darstellung des Gesamthirns mit Ausschnitt auf Ebene z = -9 und der Interaktionseffekt im
VS, p < 0,001 unc.
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VS-Aktivierung wahrend der Gewinnerwartung vs. neutrale Bedingung
im F-Kontrast Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus
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3 Raucher mit Schizophrenie (N=13)

4 Nichtraucher mit Schizophrenie (N=13)

Abbildung 4.3 Boxplot-Diagramm der BOLD-Signal-Verdnderung wéhrend der Erwartung von
Belohnung, am Punkt [18 6 -9]

Im Anschluss an die Interaktionsanalyse wurden Post-hoc-Tests mit gerichteten t-Tests
durchgefuhrt. Diese dienten der Aufklarung der Interaktionseffekte und ermdglichten
einen zielgerichteten Vergleich der einzelnen Gruppen. In Tabelle 4.7 werden die
Ergebnisse dieser Analysen fur das VS mit den MNI Koordinaten (X, y, z), der Cluster-
GrolRe und den jeweiligen F-, T- und p-Werten (p unkorrigiert und FWE- korrigiert)
aufgefuhrt.
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Tabelle 4.7 Aktivierung im VS wéhrend der Antizipation von Geldgewinn

MNI

Koordinaten

Cluster T-Wert p (unc.) p (FWE)

X y z

Interaktion: L 29 952(F) 0003 0036 21 12 6
Erkrankung x Raucherstatus

R 31 1234(F) 0001 0012 18 6 -9

Gesunde > Sz L 27 3,02 0,002 0,021 -15 3 -6
R 45 2,78 0,004 0,036 15 9 -9

NR (gesamt) > R (gesamt) L 40 3,09 0,002 0,018 -12 12 -3
R 30 2,80 0,004 0,035 18 6 -9

Gesunde NR > Gesunde R L 20 4,00 0,000 0,002 -12 12 -3
R 20 4,35 0,000 0,001 18 6 -9

SzNR>SzR kein signifikanter Unterschied

Gesunde NR > Sz NR L 13 4,24 0,000 0,001 -15 3 -6
R 25 4,31 0,000 0,001 15 6 -9

Gesunde R>Sz R kein signifikanter Unterschied

Signifikante Unterschiede in der VS-Aktivierung wéhrend der Antizipation von Geldgewinn vs.
neutrale Bedingung, Sz: Schizophrenie, NR: Nichtraucher, R: Raucher, L: linke Hemisphére, R:

rechte Hemisphére, F: F-Wert, Koordinaten nach Montreal Neurological Institute in Millimeter

Zunachst erfolgte der Vergleich der groRen Untergruppen miteinander, um die
formulierten Hypothesen zu Uberprifen. Es wurde postuliert, dass die gesunden
Probanden eine groliere VS-Aktivierung aufweisen als die Patienten mit Schizophrenie
(Gesunde > Sz) und, dass die Nichtraucher eine grofRere Aktivierung zeigen als die
Raucher (NR (gesamt) > R (gesamt)). Dies konnte flr beide Vergleiche mit signifikanten
werten im VS gezeigt werden (siehe Tabelle 4.7). In der exploratorischen Analyse des
Gesamthirns konnten Aktivierungsmuster im visuellen Kortex beidseits nachgewiesen

werden, die bei den gesunden Probanden starker waren als bei den Schizophrenie-
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Patienten (links BA 18 [-33 -93 12], T = 3,76, p = 0,000; rechts BA 18 [33 -90 9], T =
3,65, p = 0,000). Fur den Vergleich der Raucher und Nichtraucher wurden Regionen im
Prafrontalen Kortex beidseits und im Temporalen Kortex links beobachtet, die bei den
Nichtrauchern eine starkere Aktivierung aufwiesen (links BA 10 [-33 42 -6], T = 3,96, p =
0,000; rechts BA 10 [-24 54 -6], T = 3,37, p = 0,001; links BA 38 [-57 15-15], T= 3,78, p
= 0,000). Die BA 10 wird auch zum OFC gezahlt, fir den keine a priori Hypothese
bestand. Die starkere Aktivierung des linken OFC bei Nichtrauchern im Gegensatz zu

Rauchern wahrend der Belohnungserwartung wird in Abbildung 4.4 dargestellt.

(A)x=-33 mm (B)z=-6 mm

T-Wert

Gewinnerwartung vs. neutrale Bedingung
NR (gesamt) > R (gesamt)

Abbildung 4.4 Unterschiede der Aktivierung wéhrend der Gewinnerwartung vs. neutrale
Bedingung im T-Kontrast NR (gesamt) > R (gesamt)

(A) stérkere Aktivierung des OFC bei Nichtrauchern im Sagittalschnitt

(B) stérkere Aktivierung des OFC bei Nichtrauchern im Axialschnitt

Punkt [18 6 -9], MNI-Koordinaten in mm, auf dem Signifikanzniveau p < 0,001 unc.

Des Weiteren wurden t-Tests zwischen den einzelnen Untergruppen durchgefuhrt. Im
Vergleich der an Schizophrenie erkrankten Raucher und Nichtraucher konnten keine
signifikanten Unterschiede in den  Aktivierungsmustern  wahrend der
Belohnungserwartung beobachtet werden. Gleiches galt fur den Vergleich der
gesunden Raucher mit den an Schizophrenie erkrankten Rauchern. Im Gegensatz dazu
waren zwischen den gesunden Rauchern und Nichtrauchern deutliche Unterschiede zu
beobachten. Im VS zeigten sich beidseits signifikante Ergebnisse, die in Tabelle 4.7

aufgefihrt wurden. Die exploratorische Analyse des Gesamthirns zeigte eine Reihe
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weiterer Aktivierungsmuster, fur die es signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen gab. Diese wurden in Tabelle 4.8 zusammengefasst.

Tabelle 4.8 Aktivierung des Gesamthirns im Kontrast: Gesunde NR > Gesunde R wéhrend der

Antizipation von Geldgewinn

Hirnregion Cluster T-Wert p (unc.) p (FWE) MNI
Koordinaten
X y z
BA 10 L 47 4,58 0,000 0,145 -30 42 -6
Nucleus caudatus (BA48) L 205 4,37 0,000 0,242 9 21 -3
Putamen (BA 49) L 4,23 0,000 0,330 -24 O 0
Globus Pallidus (BA 51) L 4,13 0,000 0,401 -15 3 -3
BA 11 R 3,71 0,000 0,755 21 27 -15
BA 37 R 3,95 0,000 0,554 51 -48 3
BA 17 L 32 4,03 0,000 0485 -18 -69 3
BA 21 L 22 3,77 0,000 0,705 -48 -45 6
BA 10 R 3,32 0,001 0965 30 54 -12
BA 18 R 8 3,51 0,000 0,894 9 54 0

Signifikante Unterschiede in der Aktivierung des Gesamthirns wéhrend der Antizipation von
Geldgewinn vs. neutrale Bedingung im t-Test ,Gesunde NR > Gesunde R L: linke
Hemisphére, R: rechte Hemisphére, Koordinaten nach Montreal Neurological Institute in

Millimeter

Zur graphischen Darstellung der unterschiedlichen Hirnaktivierung bei gesunden
Rauchern und Nichtrauchern werden die Ergebnisse fur das VS beidseits und fir den
linken OFC in Abbildung 4.5 aufgefuhrt.
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Gewinnerwartung vs. neutrale
Bedingung

Gesunde NR > Gesunde R

Abbildung 4.5 Unterschiede der Aktivierung wéhrend der Gewinnerwartung vs. neutrale
Bedingung im T-Kontrast Gesunde NR > Gesunde R

(A) stérkere VS-Aktivierung rechts bei gesunden Nichtrauchern am Punkt [18 6 -9]

(B) stérkere VS-Aktivierung links bei gesunden Nichtrauchern am Punkt [-12 12 -3]

(C) stéarkere Aktivierung des OFC bei gesunden Nichtrauchern am Punkt [-30 42 -6]
MNI-Koordinaten in mm, auf dem Signifikanzniveau p < 0,001 unc.

49



Weitere vergleichende Analysen mit den Post-hoc-Tests zeigten zwischen den
gesunden Nichtrauchern und den an Schizophrenie erkrankten Nichtrauchern ebenfalls
Unterschiede der VS-Aktivierung (siehe Tabelle 4.7). Es zeigten sich starkere
Veranderungen des BOLD-Signals bei den gesunden Nichtrauchern in Hirnregionen,
die durch eine exploratorische Analyse des Gesamthirns identifiziert wurden. Diese

wurden in Tabelle 4.9 mit signifikanten Werten aufgefuhrt.

Tabelle 4.9 Aktivierung des Gesamthirns im Kontrast: Gesunde NR > Sz NR wéahrend der

Antizipation von Geldgewinn

Hirnregion Cluster T-Wert p (unc.) p (FWE) MNI
Koordinaten
X y z
BA 37 L 25 4,54 0,000 0,162 -45 57 -6
Putamen (BA 49) R 4,00 0,000 0,511 27 0 -3
Putamen (BA 49) L 3,81 0,000 0,673 -27 -3 0
BA 17 L 4,16 0,000 0,375 -21 -69 6
BA 39 L 11 3,78 0,000 0,701 -27 -69 36
BA 18 R 5 3,57 0,000 0,856 33 -90 9
BA 22 L 4 3,50 0,001 0,896 -54 -39 12

Signifikante Unterschiede in der Aktivierung des Gesamthirns wéhrend der Antizipation von
Geldgewinn vs. neutrale Bedingung im Kontrast: Gesunde NR > Sz NR, L: linke Hemisphére, R:

rechte Hemisphére, Koordinaten nach Montreal Neurological Institute in Millimeter
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4.3.2 Antizipation von Verlust

Die Ergebnisse der fMRT-Daten wahrend der Erwartung von Geldverlust sollen in dem
folgenden Abschnitt dargestellt werden. Wahrend dieser Analyse diente der Kontrast
der Antizipation von Geldverlust im Vergleich mit der neutralen Bedingung
(Verlustvermeidung vs. neutrale Bedingung) als Grundlage der Berechnung. Es erfolgte
ein Gruppenvergleich der Aktivierungsmuster in einer full-factorial Analyse mit dem
ungerichteten F-Kontrast Interaktion: Erkrankung x Raucherstatus. Effekte, die durch
die Erkrankung an Schizophrenie und den Raucherstatus begrindet waren, zeigten sich
trendweise signifikant im VS beidseits (siehe Tabelle 4.10). In der exploratorischen

Analyse des Gesamthirns waren keine signifikanten Ergebnisse zu beobachten.

Des Weiteren wurden erneut gerichtete t-Tests genutzt, um bestehende Hypothesen
mittels Post-hoc-Tests zu Uberprifen. FUr das VS zeigten sich in den Vergleichen der
Gruppen sowohl signifikante als auch trendweise signifikante Werte. Diese sind
zusammenfassend in Tabelle 4.10 mit den MNI Koordinaten (X, y, z), der Cluster-Grole

und den jeweiligen F-, T- und p-Werten (p unkorrigiert und FWE- korrigiert) aufgelistet.

Ein Vergleich der gesunden Gruppe mit den Schizophrenie-Patienten zeigte unter der
Annahme der Hypothese, dass die Gesunden eine starkere Aktivierung im VS
aufwiesen, nur trendweise signifikante Werte im VS beidseits (siehe Tabelle 4.10). Auch
in der Analyse des Gesamthirns waren keine signifikanten Ergebnisse zu beobachten.
In der Gegenuberstellung der gesamten Nichtraucher und der gesamten Raucher
konnte ebenfalls nur eine trendweise starkere Veranderung des BOLD-Signals der

Nichtraucher im linken VS verzeichnet werden (siehe Tabelle 4.10).

Far weitere Hirnregionen, die in der exploratorischen Analyse des Gesamthirns ermittelt
wurden, waren im Kontrast NR (gesamt) > R (gesamt) signifikante Werte zu
beobachten. Dazu zahlten Regionen im Prafrontalen Kortex und im Temporalen Kortex
der linken Hemisphare (links BA 10 [-30 45 -3], T = 3,76, p = 0,000; links BA 38 [-54 15
-18], T = 3,52, p = 0,000).
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Tabelle 4.10 Aktivierung im VS wéhrend der Antizipation von Geldverlust

MNI

Koordinaten

Cluster T-Wert p (unc.) p (FWE)

X y z

Interaktion: L 5  456a(F) 0037 0225 -18 12 -9
Erkrankung x Raucherstatus

R 7 6,01a(F) 0,018 0,131 15 6 -9
Gesunde > Sz L 11 2,152 0,018 0,116 -15 3 -6
R 21 2,032 0,023 0,141 18 6 -9
NR (gesamt) > R (gesamt) L 19 2,41a 0,010 0,073 -12 12 -3
Gesunde NR > Gesunde R L 37 2,95 0,002 0,024 -12 12 -3

R 17 2,552 0,007 0,056 18 6 -9

SzNR>SzR kein signifikanter Unterschied

Gesunde NR > Sz NR L 33 2,92 0,003 0,025 -15 3 -6
R 25 3,01 0,002 0,021 15 6 -9

Gesunde R>Sz R kein signifikanter Unterschied

Signifikante Unterschiede in der VS-Aktivierung wéhrend der Antizipation von Geldverlust vs.
neutrale Bedingung, Sz: Schizophrenie, NR: Nichtraucher, R: Raucher, L: linke Hemisphére, R:
rechte Hemisphére, a trendweise signifikant, F: F-Wert, Koordinaten nach Montreal Neurological

Institute in Millimeter

Zwischen den Rauchern und Nichtrauchern mit Schizophrenie-Diagnose zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede wahrend der Erwartung von Verlust. Die
Aktivierungsmuster der gesunden Raucher und der an Schizophrenie erkrankten
Raucher unterschieden sich ebenfalls nicht. Signifikante Werte konnten fur das VS nur
in den t-Tests ,Gesunde NR > Gesunde R* und ,Gesunde NR > Sz NR" beobachtet
werden (siehe Tabelle 4.10). Die Analysen des Gesamthirns zeigten fur diese beiden

Vergleiche keine signifikanten Ergebnisse wahrend der Erwartung von Verlust.
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von chronischem Nikotinkonsum auf die
neuronale Verarbeitung von Belohnung und Bestrafung mittels fMRT und einem
Belohnungsparadigma untersucht. Veranderungen des BOLD-Signals wahrend der
Erwartung von Belohnung beziehungsweise Bestrafung bei gesunden und an
Schizophrenie erkrankten Rauchern und Nichtrauchern waren Gegenstand der

Untersuchung.

5.1 Neuropsychologische Daten

Die neuropsychologischen Daten, die zur ausflihrlicheren Beschreibung der Stichprobe
erhoben wurden, sollen im folgenden Abschnitt diskutiert werden. Durch die sorgfaltige
Zuordnung der Probanden in die einzelnen Gruppen nach Alter und Geschlecht ergab
sich mit einem p von 0,910 kein signifikanter Unterschied bezlglich des Alters zwischen
der gesunden und an Schizophrenie erkrankten Gruppe. Bezlglich der weiteren
Vergleiche der 1Q-, BDI-Werte und des Rauchverhaltens ist zu berlcksichtigen, dass
nicht alle Teilnehmer aus krankheitsspezifischen Grinden in der Lage waren,

vollstdndige Angaben zu machen.

Mit Hilfe des BDI wurde die Auspragung depressiver Symptome ermittelt.'® Fiir die
Gruppe der Schizophrenie-Patienten waren signifikant hdhere Werte als bei gesunden
Probanden festzustellen. Es war bekannt, dass Patienten mit Schizophrenie im Rahmen
ihrer Erkrankung unter Anhedonie, sozialem Ruckzug und anderen depressiven
Symptomen leiden kénnen.”>’® Da im BDI solche Symptome miterfasst wurden,
konnten die erhdhten BDI-Werte bei den Patienten auf die Erkrankung zurtuckgefihrt

werden.

Weitere signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten bezuglich des
Rauchverhaltens gezeigt werden. So konsumierten die Schizophrenie-Patienten im
Durchschnitt eine groRere Anzahl an Zigaretten pro Tag (p = 0,036). Dies liel3
vermuten, dass Patienten mit Schizophrenie einen starkeren Nikotinkonsum auslbten

und ein hdherer Grad der Nikotinabhangigkeit vorlag.

Anhand der Ergebnisse des Fagerstrom-Tests fur Nikotinabhangigkeit erreichten die

Patienten mit Schizophrenie eine mittlere Punktzahl von 5,11 Punkten und waren eher
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in die Kategorie der mittleren Abhangigkeit einzuordnen. Die gesunden Raucher lagen
mit einer mittleren Punktzahl von 2,63 Punkten eher in dem Bereich der geringen
Abhangigkeit. Ein vergleichender t-Test der Fagerstrom-Ergebnisse zeigte
diesbezuglich mit einem p von 0,055 einen trendweisen Unterschied zwischen den
gesunden und an Schizophrenie erkrankten Rauchern. Vergleichbares wurde in der von
de Leon und Diaz verdffentlichten Metaanalyse beschrieben." Sie zeigten eine
konstante Assoziation von Schizophrenie und starkerer Nikotinabhangigkeit in einer

literaturbasierten Follow-up-Studie Uber zehn Jahre aus verschiedenen Nationen.™

Starke Schwankungen gab es bei der Angabe, wann die Probanden die letzte Zigarette
vor der Messung geraucht hatten, sodass sich insgesamt Werte zwischen einer Minute
und 13 Stunden ergaben. Die errechneten Mittelwerte sind daher durch starke
AusreilRer beeinflusst. Gleichwohl zeigte ein Vergleich der Mittelwerte einen
signifikanten Unterschied zwischen gesunden und an Schizophrenie erkrankten
Rauchern (p = 0,027). Insgesamt liel3en die erkrankten Patienten weniger Zeit zwischen
Nikotinkonsum und MRT-Messung verstreichen. Ein akuter Einfluss von Nikotin, das
kurz vor der Messung konsumiert wurde, konnte fur einzelne Probanden aus beiden
Gruppen allerdings nicht ausgeschlossen werden. Man geht davon aus, dass es zu
einer Dopaminausschuttung im VS als Folge des unmittelbaren Nikotinkonsums
kommt. 12925455114 Ays  diesem Grund ist ein  moglicher Effekt auf die

Belohnungserwartung bei Rauchern unter 5.3.1 zu berucksichtigen.

Da die an Schizophrenie erkrankten Patienten, die in dieser Promotionsarbeit
untersucht wurden, keine beziehungsweise verschiedene Medikamente einnahmen,
wurden die Medikations-Daten naher untersucht. Hauptsachlich setzte sich die Gruppe
mit Schizophrenie-Diagnose aus Patienten zusammen, die keine Medikamente
einnahmen (46,2 %) und solchen, die Antipsychotika der ersten Generation einnahmen
(38,5 %). Ein geringerer Anteil von 15,4 % nahm Antipsychotika der zweiten Generation
ein. Da die letztgenannte Gruppe nur einen kleineren Anteil der Stichprobe darstellte,
wurde der Einfluss dieser Medikamente auf die Untersuchungsergebnisse als eher
gering eingeschatzt. Ausgeschlossen war ein moglicher Einfluss letztendlich nicht.

Da die Ergebnisse der Hirnaktivierung der Raucher und Nichtraucher mit Schizophrenie
miteinander verglichen wurden, war die gleichmaRige Verteilung der verschiedenen

Medikationsgruppen auf die beiden Vergleichsgruppen von Bedeutung. Diesbezlglich

54



zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der
Medikation.

5.2 Reaktionszeiten

Wahrend der Durchfihrung des MID-Tasks wurde fir jeden Probanden die Zeit
ermittelt, die er/sie bendtigte, um auf einen Zielreiz hin den Knopf zu driucken. Ein
Vergleich dieser Reaktionszeiten zwischen den sieben verschiedenen Aufgabentypen
zeigte deutliche Unterschiede. Je hdher der Geldbetrag war, den die Teilnehmer
gewinnen konnten, beziehungsweise dessen Verlust vermieden werden konnte, desto
niedriger war die Reaktionszeit der gesunden Referenzgruppe. Dies weist darauf hin,
dass die Teilnehmer in der Lage waren die verschiedenen Reize zu unterscheiden und

sich bei hoheren Betragen starker anstrengten als bei niedrigeren.

Ein Vergleich mit der Gruppe an Schizophrenie erkrankter Patienten zeigte, dass sie in
allen Aufgaben signifikant hdhere Reaktionszeiten aufwiesen als die gesunde Gruppe.
Dieser Unterschied zwischen Schizophrenie-Patienten und einer gesunden
Kontrollgruppe wurde bereits in verschiedenen Studien beobachtet.”®''>"® Bisher
wurde diese Beobachtung als psychomotorische Verlangsamung interpretiert und der
Dysfunktion der dopaminergen Neurotransmission zugeschrieben.''®""” Auf die Theorie
der Dysfunktion des dopaminergen Systems soll unter 5.3.2 genauer eingegangen

werden.

Die anfangs beschriebenen Unterschiede der Reaktionszeiten zwischen den einzelnen
Aufgabentypen bei gesunden Probanden waren bei den Schizophrenie-Patienten
schwacher ausgepragt, obwohl die Wechselwirkung von Reaktionszeit und Zuordnung
in eine der beiden Gruppen sich im Test der Innersubjekteffekte mit einem p von 0,06
als statistisch nicht signifikant erwies. Ein derartiger Trend kénnte mit einer anormalen
Zuordnung von Motivation auf eigentlich unbedeutende Reize bei Schizophrenie erklart
werden.”®""® Murray et al. konnten bei Patienten mit einer Psychose beobachten, dass
diese in den neutralen (unbedeutenden) Aufgaben schneller reagierten als die
Kontrollgruppe.'® Sie interpretierten diese Beobachtung als vermehrte Bedeutung
neutraler Reize und sahen dies im Zusammenhang mit der gestorten Dopamin-

Ausschiittung bei Schizophrenie."'®"®
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5.3 Neuronale Verarbeitung der Erwartung von Belohnung

und Bestrafung

In der full-factorial Analyse konnten die vier Untergruppen der vorliegenden
Untersuchung miteinander verglichen werden. Fir das VS zeigte sich wahrend der
Belohnungserwartung sowohl ein Einfluss durch eine vorliegende Schizophrenie als
auch durch den Raucherstatus. Um diesen Interaktionseffekt weiter aufklaren zu
konnen, wurden gerichtete Post-hoc-t-Tests durchgefuhrt. Far die Erwartung von
Verlust konnte ein ahnlicher Effekt im VS mit trendweise signifikanten Werten gezeigt
werden. In den folgenden Abschnitten sollen die vorliegenden Ergebnisse der fMRT-
Daten diskutiert werden. Zunachst wird auf die mdglichen Zusammenhange von
Nikotinkonsum und einer veranderten Belohnungsverarbeitung eingegangen.
AnschlieRend folgt die Betrachtung der dysfunktionalen Belohnungsverarbeitung bei
Schizophrenie, einschlieBlich des moglichen Einflusses von Nikotin. Zuletzt wird auf die

Ergebnisse, die wahrend der Erwartung von Verlust erhoben wurden, eingegangen.

5.3.1 Veranderte Belohnungsverarbeitung und Nikotin

Entsprechend unserer Hypothese konnte eine verminderte Aktivierungsveranderung im
VS bei gesunden Rauchern im Vergleich zu gesunden Nichtrauchern wahrend der
Belohnungserwartung gezeigt werden. Die Ergebnisse waren fir das VS beidseits
signifikant. Der Unterschied bezuglich der Belohnungsverarbeitung bei Rauchern im
Gegensatz zu Nichtrauchern konnte bereits in Studien beobachtet werden, die ebenfalls
die Aktivitat dopaminerger Hirnregionen wahrend der Erwartung von finanziellem
Gewinn untersuchten.®®®® Im MID Task konnten Luo et al. und Rose et al. ebenfalls
eine geringere Aktivierung im VS bei Rauchern nachweisen. In der Studie von Luo et al.
war der Unterschied zu den Nichtrauchern bei der Erwartung von Belohnungen, die zu
einem spéteren Zeitpunkt ausbezahlt wurden, besonders stark ausgepragt.®® Wahrend
des Versuchs von Rose et al. wurde den Rauchern ein Nikotin- oder Placebo-Pflaster
zugefuhrt, wobei die Raucher unter Nikotinzufuhr eine noch geringere VS-Aktivierung
aufwiesen.®” Peters et al. konnten in einer Studie mit Jugendlichen und einem
modifiziertem MID Task (Schokolade als Belohnung) ebenfalls eine geringere VS-
Aktivierung bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern zeigen.'®

In einigen fMRT-Studien wurde der Nikotinkonsum der Probanden als mdgliche
Storvariable in die Analysen integriert. Hierbei handelte es sich beispielsweise um
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Untersuchungen zu Schizophrenie und Alkoholabhangigkeit, die ebenfalls den MID
Task verwendeten.?>'%! Allerdings zeigte sich in diesen Kontrollen fur die Storvariablen
kein signifikanter Einfluss des Nikotinkonsums auf die Ergebnisse.®>'?! Dies wiirde im
Gegensatz zu den in der vorliegenden Arbeit berichteten Ergebnissen stehen. Zu
bertcksichtigen ist jedoch, dass es sich in den Studien von Juckel et al. und Wrase et
al. um die Korrelationsanalyse einer Storvariable handelte. Im Gegensatz dazu
ermoglichte die Zuordnung der Patienten und Probanden entsprechend des
Nikotinkonsums in eigene Untergruppen, wie es in der vorliegenden Untersuchung

durchgefuhrt wurde, eine multifaktorielle ANOVA mit differenzierten Vergleichsanalysen.

In einer Studie von Buhler et al. wurde die Hirnaktivierung nikotinabhangiger Raucher
mit Gelegenheitsrauchern verglichen. Es wurde ein sogenannter Instrumental
Motivation Task verwendet, der eine Unterscheidung zwischen Zigaretten und Geld als
Belohnung ermdglichte.®® Wahrend der Erwartung von finanzieller Belohnung wurde bei
vorliegender Nikotinabhangigkeit eine geringere Aktivierung von Hirnregionen wie dem
VS beobachtet.® Eine veranderte Antwort auf belohnungsbasierte Stimuli konnte auch
in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit gezeigt werden. Auffalligkeiten, die fur das
Striatum und fur den frontalen Kortex bei Nikotinabhangigkeit gezeigt wurden, kdnnten
auf Veranderungen im meso-striatalen und meso-cortico-limbischen dopaminergen

System hindeuten.'??

Wie bei anderen Abhangigkeitserkrankungen (Alkohol, Amphetamine, Koffein, Kokain,

2345123 \wurde bei Nikotinkonsum eine vermehrte

Marihuana, Nikotin und Opiate),
dopaminerge Aktivitit im Striatum beobachtet.'®**®"'2* Durch die andauernde
Ausschattung von Dopamin wurden Hirnregionen aktiviert werden, die bei der
Abhangigkeitsentwicklung und dem zwanghaften Verlangen nach der Substanz eine
wichtige Rolle spielten, so Adinoff et al.*>*** Zu diesen Regionen gehdrte unter anderem
auch das VS, dem hierbei die Funktion zugeschrieben wird eine Verbindung zwischen
der hervorgerufenen Motivation und der erforderlichen Handlung zum Konsum der

Substanz zu erzeugen.®*> "%

Die Dopaminausschuttung im VS beim Rauchen einer Zigarette wird durch die Bindung
von Nikotin an nACh-Rezeptoren vermittelt.’**® Insbesondere handelt es sich um
Rezeptoren mit a4B2-Untereinheiten, die nach Nikotinbindung in einen funktionell

inaktiven Zustand versetzt wurden und so nicht mehr durch den physiologischen
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Transmitter ACh aktiviert werden kénnen.*® Verschiedene Studien konnten eine héhere
Dichte im Sinne einer Hochregulation dieser Rezeptoren im Kortex und im Striatum bei

Rauchern zeigen.'**"126

Allerdings scheint bei chronischem Drogenabusus die dopaminerge Funktion
vermindert zu sein. So konnte nicht nur fir nikotinabhangige Raucher eine reduzierte
Verfugbarkeit und Sensitivitat von D,-Rezeptoren im Striatum gezeigt werden,®*'? die
als kompensatorische Reaktion bei anhaltend erhohter Dopaminausschuttung
interpretiert wurde.*>'?* Fehr et al. beschrieben die verringerte striatale Verfugbarkeit
von D,-Rezeptoren als Marker fur eine Unterfunktion des Dopaminsystems, die auch
bei Patienten mit Alkohol-, Heroin-, Kokain-, und Methamphetamin-Abhangigkeit
beobachtet wurde.®® Die in der vorliegenden Arbeit beschriebene verminderte VS-
Aktivierung bei Rauchern koénnte demnach auch auf eine verringerte striatale
Verfugbarkeit von D,-Rezeptoren im Rahmen einer Nikotinabhangigkeit zurtickgefuhrt

werden.

Im Belohnungssystem des Gehirns spielen neben dem VS weitere Regionen eine
wichtige Rolle. Eine Aktivierung des OFC konnte in fMRT-Studien, die mit
verschiedenen Paradigmen die Belohnungsverarbeitung untersuchten, fir gesunde
Probanden gezeigt werden.**%°128129 gmoski et al. beschrieben eine OFC-Aktivierung
wahrend der Belohnungserwartung im MID Task.*® Unterschiede zu gesunden
Probanden wurden bereits bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen (ADHS'",
MDD* (Major Depressive Disorder)) unter Verwendung des MID Tasks beobachtet.
Auffalligkeiten der OFC-Aktivierung wurden im Zusammenhang mit Stérungen der

Impulsivitat und Entscheidungsfindung beschrieben.*

In den Ergebnissen dieser Arbeit zeigten sich beidseits im OFC signifikante
Unterschiede zwischen gesunden Rauchern und Nichtrauchern wahrend der Erwartung
von Gewinn. Nach einer exploratorischen Analyse des Gesamthirns war eine
verringerte Aktivitat der BA 10 beidseits bei gesunden Rauchern aufgefallen. Bereits in
einer MID Task-basierten Studie von Rose et al. wurde bei Rauchern im rechten Gyrus
frontalis superior / BA 10 eine geringere Aktivierungsveranderung verglichen mit
Nichtrauchern beschrieben.®” In einer weiterfiihrenden Studie von Jollans et al. wurden
basierend auf dem MID Task Untersuchungen der Konnektivitdt verschiedener

Hirnregionen durchgef[jhrt.130 Bei jugendlichen Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern

58



zeigte sich eine erhohte Konnektivitat zwischen VS und OFC wahrend der Erwartung
von Belohnung. Dieser Befund war auRerdem mit der Frequenz des Zigarettenkonsums
assoziiert. Jollans et al. schlussfolgerten daraus, dass es Veranderungen in der Region
des OFC gab, die im Zusammenhang mit der Frequenz des Zigarettenkonsums
standen.™ Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten ebenfalls auf Auffalligkeiten
in der Region der BA 10. Somit stehen diese Ergebnisse im Gegensatz zu den von
Martin-Soelch et al. publizierten Daten, die zwar eine verringerte Aktivierung fur das VS,

jedoch nicht fur den OFC gesunder Raucher zeigten.®

Auch in einer belohnungsbasierten Untersuchung, die nicht den MID Task verwendete,
konnte bei Probanden mit Nikotinabhangigkeit eine geringere Aktivierung des OFC
wahrend der Belohnungserwartung gezeigt werden.®® Des Weiteren war eine
herabgesetzte Aktivitadt des OFC mit einer Verminderung von D,-Rezeptoren im
Striatum abhangiger Probanden assoziiert."”?” Wahrend des Entzugs von Nikotin oder
anderen Drogen kam es auRerdem zu einer weiter verminderten Dopaminausschuttung,

da die auslésende Substanz wegfiel.>®

Benowitz et al. beschrieben fir den Entzug, dass
Aktivitaten, die einst belohnend waren, nicht langer als erfreulich empfunden wurden
und das Verlangen nach der Substanz im Vordergrund stand. Sie fassten die
Auffalligkeiten der Stimmung als Symptome der Anhedonie zusammen.*® In einer
klinischen Studie konnte fir Raucher wahrend einer 12-monatigen Abstinenz gezeigt
werden, dass ca. 10-20 % eine depressive Storung entwickelten. Diese trat am
haufigsten wahrend der ersten drei Monate der Abstinenz auf.”*' Benowitz et al.
assoziierten die Symptome der Anhedonie wahrend des Entzugs mit einer

dysfunktionalen Dopaminausschiittung.®®

Ein Korrelat dieser verminderten dopaminergen Funktion konnten die Ergebnisse des
MID Task in verschiedenen fMRT-Studien zu Abhangigkeitserkrankungen sein.’®® So
wurde beispielsweise bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit nach Entgiftung eine
verminderte antizipatorische VS-Verarbeitung beobachtet.’”'?! Eine derartig veranderte
VS-Aktivitat kdnnte Ausdruck einer verringerten Salienz naturlicher Belohnungen (wie
Nahrung oder Geld) sein.**'® Anhaltender Drogen- oder Alkoholkonsum kénnte dazu
fuhren, dass die Motivation im Rahmen der Belohnungsverarbeitung nur als Antwort auf

substanzverwandte Reize ausgebildet wird.*°
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Derartige Parallelen des chronischen Nikotinkonsums zu anderen
Abhangigkeitserkrankungen weisen darauf hin, dass die Zuordnung der Raucher in eine
gesunde Kontrollgruppe bei Untersuchungen des Belohnungssystems in Frage gestellt
werden sollte. Balodis et al. schlagen beispielsweise eine zusatzliche Untergliederung
von Probandengruppen nach Raucherstatus vor.'® Sie konnten in einer Studie
beobachten, dass sich die Aktivierungsmuster im MID Task zwischen Cannabis-
Abhangigen, die zusatzlich Zigaretten konsumierten, und solchen, die nicht rauchten,
unterschieden.'®® Diese Beobachtung unterstreicht die Bedeutung der Zuordnung von
Probanden und Patienten in Untergruppen abhangig vom Raucherstatus, wie es in der
vorliegenden Arbeit durchgefuhrt wurde. Aul3erdem scheinen die bei chronischem
Nikotinkonsum beobachteten Veranderungen im Belohnungssystem von Dauer zu
sein.®” Durch die transdermale Verabreichung von Nikotin konnten in einer Studie von
Rose et al. die Aktivierungsmuster gesunder Raucher nicht an die Befunde der
Nichtraucher angeglichen werden. Rose et al. hatten dies in einem MID Task unter
Anwendung von Nikotin- und Placebo-Pflastern im Vergleich mit gesunden

Nichtrauchern beobachtet.®’

5.3.2 Veranderte Belohnungsverarbeitung und Schizophrenie

Entsprechend unserer Hypothese konnten im Vergleich der Gesamtgruppe der
gesunden Probanden und der Patienten mit Schizophrenie unterschiedliche
Aktivierungen bilateral im VS wahrend der Belohnungserwartung beobachtet werden.
Wie bereits in fruheren Studien mit Schizophrenie-Patienten, die keine Medikamente
einnahmen, wurde auch in der vorliegenden Arbeit eine verminderte striatale
Aktivierung im MID Task gezeigt.”>%** Juckel und Schlagenhauf et al. berichteten von
einer verminderten antizipatorischen VS-Aktivierung auch bei Patienten, die
Antipsychotika der ersten Generation einnahmen.?*%¢ Bei Patienten, die mit Olanzapin
(ein  Antipsychotikum der zweiten Generation) behandelt wurden, konnte dieser
Unterschied im VS verglichen mit gesunden Probanden allerdings nicht beobachtet
werden.®8711%132 Dg sich die Stichprobe der vorliegenden Arbeit hauptsachlich aus
Patienten zusammensetzte, die keine Medikamente oder Antipsychotika der ersten
Generation einnahmen, wurde eine Ubereinstimmung der Ergebnisse mit den

erstgenannten Studien angenommen.”%93%
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Die verminderte VS-Aktivierung wahrend der Belohnungserwartung bei Schizophrenie
wurde bisher als dopaminerge Dysfunktion beschrieben.”*® Es wurde vermutet, dass
bei der Erkrankung ein erhdhter Grundtonus der Dopaminausschuittung vorIiegt.69 Diese
Vermutung wurde durch Studien gestutzt, die eine erhdhte Aktivitat dopaminerger
Neurone im VS beschrieben."**'3* Bei einer erhéhten tonischen Dopaminausschiittung
wurde sich die phasische Antwort auf die Erwartung einer Belohnung nicht ausreichend
vom Grundtonus unterscheiden, so Heinz et al.®® Das ereigniskorrelierte BOLD-Signal,
das mit der fMRT gemessen wurde, ware somit vermindert.?>’® In der vorliegenden
Arbeit wurden gezielt gesunde und an Schizophrenie erkrankte Nichtraucher verglichen.
Hierbei wurde eine geringere Aktivierung im VS der Patienten mit signifikanten Werten
gezeigt. Die Ergebnisse dieses Vergleiches hatten darlUber hinaus eine hdhere
Signifikanz als die des Gesamt-Gruppenvergleichs. Da in diesem gezielten Vergleich
ausschlieBlich die Daten der Nichtraucher ausgewertet wurden, war der Nikotinkonsum

als mogliche Einflussvariable auf die Untersuchungsergebnisse nicht von Bedeutung.

Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen der dysfunktionalen
Dopaminausschittung bei Schizophrenie und den unterschiedlichen klinischen

44709394 Nijelsen et al. beschrieben

Symptomen der Erkrankung untersucht.
beispielsweise eine Assoziation von verminderter VS-Aktivierung und der
Positivsymptomatik.”® Die Patienten, die von Esslinger et al. untersucht wurden, maRen
bei starker ausgepragter Verringerung der VS-Aktivierung neutralen Reizen eine
groRere Bedeutung zu und zeigten ebenfalls vermehrte Positivsymptomatik.®® Beziiglich
der Negativsymptomatik wurde eine umgekehrte Korrelation von VS-Aktivierung und
klinischer Auspragung beobachtet.®** Beispielsweise wurde von einer umgekehrten
Korrelation zwischen VS-Aktivierung und Apathie durch Simon et al. berichtet.®” Sie
schlussfolgerten, dass eine veranderte Belohnungsverarbeitung zur Entwicklung einer
depressiven Symptomatik bei Schizophrenie beitragen kénnte.®” Dariiber hinaus
postulierten Schmidt et al., dass Patienten mit dopaminerger Dysfunktion nicht unfahig
seien Vergnugen zu erleben.”™ Eher scheiterten sie daran, sich von anreizenden

135 In diesem

Stimuli motivieren zu lassen, nach einer Belohnung zu streben.
Zusammenhang scheint die verminderte VS-Aktivierung das Korrelat einer
dysfunktionalen Ausbildung von belohnungsbasierter Motivation zu sein, die sowohl bei
Schizophrenie als auch bei Abhangigkeitserkrankungen (wie bei Nikotin) beobachtet

wurde.45‘69’125'135
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In der vorliegenden Arbeit wurden aulRerdem an Schizophrenie erkrankte Raucher und
Nichtraucher miteinander verglichen. Die Hypothese, dass es mdglicherweise einen
additiven Effekt von Diagnose und Nikotinkonsum gibt, konnte allerdings nicht bestatigt
werden. Es unterschied sich die Hirnaktivierung bei der Belohnungserwartung nicht
signifikant zwischen den beiden Gruppen. Auch zwischen gesunden und an

Schizophrenie erkrankten Rauchern zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Erstmals wurde in der vorliegenden Arbeit eine belohnungsbasierte Hirnaktivierung mit
Hilfe des MID Tasks sowohl zwischen gesunden als auch an Schizophrenie erkrankten
Rauchern und Nichtrauchern untersucht. Mdgliche zusammenhangende Befunde bei
Nikotinabhangigkeit und Schizophrenie bezlglich des Belohnungssystems wurden
bisher von AhnAllen et al. in einer Studie beschrieben, die belohnungsbasiertes Lernen
untersuchte.”™® Bei Patienten, die schlechtere Ergebnisse im belohnungsbasierten
Lernen erzielten, wurde eine Assoziation zu einem hoheren Grad der
Nikotinabhangigkeit beobachtet. Die Patienten mit groflerer Entzugssymptomatik
berichteten auflerdem von vermehrter emotionaler Abstumpfung und schwererer
empfundener Anhedonie.”®® Ein Zusammenhang von Anhedonie und gréleren
Schwierigkeiten, mit dem Rauchen aufzuhéren wurde nicht nur fir Raucher mit
Schizophrenie, sondern auch fur Patienten mit Depression und fiir gesunde Probanden

beschrieben.>%131:136.137

In einer fMRT- Studie, die mit Hilfe des MID Tasks die Belohnungserwartung bei
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen (MDD, Schizophrenie,
Alkoholabhangigkeit) untersuchte, konnte eine direkte Korrelation von depressiver
Symptomatik und verminderter BOLD-Antwort im VS Uber nosologische Grenzen
hinweg gezeigt werden.'® Folglich scheint die Anhedonie als typisches klinisches
Symptom der Depression ein Korrelat der dopaminergen Dysfunktion des
Belohnungssystems zu sein.’® Mdglicherweise kénnte die Anhedonie als Symptom
eines verminderten Ansprechens auf motivierende Reize ein gemeinsamer Ausdruck
der veranderten Belohnungserwartung bei Schizophrenie und Nikotinabhangigkeit
sein.”*® Eine geringere VS-Aktivierung, wie sie in der vorliegenden Arbeit fiir diese
beiden Gruppen gezeigt wurde, betont mdgliche Gemeinsamkeiten der dysfunktionalen

Belohnungsverarbeitung.
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5.3.3 Verlustverarbeitung

Zu den verschiedenen Aspekten des Belohnungssystems gehoren auch die Erwartung
von Verlust und die Verarbeitung wahrend der Vermeidung von Verlust. Fur die Verlust-
Bedingung wurde die Hypothese formuliert, dass gesunde Nichtraucher eine starkere
BOLD- Antwort aufweisen als Raucher. Die Ergebnisse die wahrend der Antizipation
von Geldverlust ermittelt wurden, stimmten mit dieser Hypothese Uberein. Signifikante
Werte hatten sich fur das linke VS (p = 0,002) und trendweise signifikante Werte fur das
rechte VS (p = 0,007) gezeigt.

Daruber hinaus konnten in einer Gesamtanalyse des Gehirns eine signifikant starkere
Aktivierung bei Nichtrauchern in Regionen gezeigt werden, fir die keine a priori
Hypothese bestanden hatte. Hierbei handelte es sich um die linke BA 10 (p = 0,000)
und die linke BA 38 (p = 0,000). Wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben, kann
die BA 10 mit zum OFC gezahlt werden.*® Von einer verringerten Aktivierung des VS
und OFC bei Rauchern wahrend der Verlusterwartung wurde in bisherigen Studien nicht
berichtet. Dass der OFC bei Antizipation von Verlust aktiviert wurde, konnte in einer
belohnungsbasierten fMRT-Studie gezeigt werden, die gesunde Probanden
untersuchte.*® Untersuchungen, die die Hirnaktivierung im MID Task zwischen
Rauchern und Nichtraucher verglichen, beschrieben hauptsachlich Ergebnisse der
Belohnungsverarbeitung, sodass Erkenntnisse der Verlustverarbeitung bei

Nikotinabh&ngigkeit bislang limitiert sind.®”%%°

Bei der Alkoholabhangigkeit konnte eine geringere VS- Aktivierung wahrend der
Verlusterwartung im Vergleich mit gesunden Probanden im MID Task gezeigt
werden.”""?" Fiir die Cannabisabhangigkeit wurde hingegen von einer starkeren VS-

t.° In einer Studie, die

Aktivierung im Gegensatz zur Kontrollgruppe berichte
verschiedene Abhangigkeitserkrankungen gemeinsam im MID Task untersuchte
(Alkohol, Nikotin, Cannabis, Kokain), konnte kein Unterschied zur gesunden
Kontrollgruppe beziiglich der Erwartung von Verlust festgestellt werden.*® Insgesamt
wirden im MID Task haufig ahnliche Ergebnisse wahrend der Belohnungs- und
Verlusterwartung beobachtet werden, so Balodis et al.'® Diese Beobachtung trifft auch

fur die vorliegende Arbeit zu.
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Im Vergleich der gesamten Gruppe der gesunden Probanden mit den Schizophrenie-
Patienten zeigten sich beidseits im VS nur trendweise signifikante Ergebnisse. Wurden
dahingegen die Raucher aus der Analyse ausgeschlossen und nur die gesunden
Nichtraucher mit den an Schizophrenie erkrankten Nichtrauchern verglichen, zeigten
sich beidseits signifikante Ergebnisse fur das VS. Auch diese Befunde standen im
Einklang mit unserer Hypothese, dass es bei Gesunden zu einer starkeren BOLD-
Antwort als bei Patienten mit Schizophrenie wahrend der Erwartung von Verlust kommt.
Juckel et al. und Nielsen et al. hatten ebenso von einer verminderten
Aktivierungsveranderung im VS bei Patienten mit Schizophrenie wahrend der
Verlusterwartung berichtet.”>®* Die Besonderheit der vorliegenden Ergebnisse lag
allerdings in der Veranderung der Signifikanz nach Ausschluss der Raucher aus der
Analyse. Diese Beobachtung unterstreicht erneut die Bedeutung einer sorgfaltigen
Zuordnung von Rauchern in eine eigene Untergruppe.’® Insbesondere fiir schwichere
Effekte kann dieses Vorgehen den Unterschied zwischen signifikanten Ergebnissen und

Trends ausmachen, wie es in der vorliegenden Arbeit der Fall war.

Die Hypothese, dass es durch einen mdglicherweise additiven Effekt von Erkrankung
und Nikotinkonsum zu Unterschieden zwischen Rauchern und Nichtrauchern mit
Schizophrenie kommt, konnte nicht bestatigt werden. Gleiches gilt fir den Vergleich von
gesunden mit erkrankten Rauchern. Die verminderte Aktivierung im VS bei Raucher
beider Gruppen, sowie Nichtrauchern mit Schizophrenie lag auf einem ahnlichen

Niveau, sodass keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten.

Weitere Studien in denen die gesunden Raucher sowohl mit gesunden Nichtrauchern
als auch mit anderen psychischen oder Abhangigkeitserkrankungen verglichen werden,
sind notwendig, um weitere Aussagen Uber eine mdglicherweise dysfunktionale
Belohnungsverarbeitung bei Rauchern zu treffen. Aul3erdem sollte in Untersuchungen
des Belohnungssystems insbesondere auf Nikotinkonsum als Kovariate geachtet
werden. In zukdnftigen Studien sollte die Frage gestellt werden, ob Raucher in

Stichproben als gesunde Kontrollgruppe eingeschlossen werden kénnen.
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5.4 Limitationen der Promotionsarbeit

Bezuglich der Stichprobe dieser Arbeit mussen einige potentielle Einschrankungen
genannt werden. Demnach konnten mogliche Unterschiede im soziobkonomischen
Status und Bildungsgrad zwischen den einzelnen Gruppen die Interpretation der
Ergebnisse einschranken. Es wurden zwar Manner und Frauen in die Studie
eingeschlossen, um eine Aussage Uber gemeinsame Untersuchungsbefunde zu
ermoglichen, jedoch handelte es sich insgesamt um weniger Frauen als Manner. Der
Anteil an Frauen war aber in jeder der vier Gruppen gleich. Um die statistische
Aussagekraft zu vergrofRern, sollte in weiterfuhrenden Studien die Grol3e der Stichprobe

erhoht werden.

Weiterhin wurde der Raucherstatus der Probanden und Patienten erfasst, jedoch keine
Einteilung nach dem Schweregrad der Abhangigkeit getroffen. Auch der Zeitpunkt, zu
dem die letzte Zigarette vor der Untersuchung geraucht wurde, war sehr
unterschiedlich. Aus diesem Grund konnen mdogliche kurzfristige Wirkungen des
Nikotins nicht von Langfristigen abgegrenzt werden. Hinzu kommt, dass bei Rauchern,
die eine langere Zeit vor der Untersuchung keine Zigarette konsumierten, der Entzug
von Nikotin mdglicherweise einen Einfluss auf die Ergebnisse hatte. In zuklnftigen
Untersuchungen zur Nikotinabhangigkeit sollten Standards bezuglich des
Rauchverhaltens vor der Untersuchung ausgearbeitet werden. Aullerdem konnten
durch eine Einteilung der Raucher nach dem Schweregrad der Abhangigkeit
Unterschiede zwischen leichter und schwerer Abhangigkeit untersucht werden. Die
Patienten mit Schizophrenie, die in die Stichprobe dieser Arbeit aufgenommen wurden,
nahmen verschiedene Medikamente (Antipsychotika der ersten oder zweiten
Generation) oder keine Medikation ein. Da Unterschiede der Belohnungsaktivierung bei
Schizophrenie  abhangig vom Medikationsstatus der Patienten gefunden

Wurden,88'116’141

sollte in zukUnftigen Studien die Beschrankung auf eine
Medikamentengruppe oder eine Unterteilung der Schizophrenie-Patienten nach dem

Medikationsstatus erfolgen.
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