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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung der Publikationen

In  sogenannten  Zwei-System-Theorien  wird  die  Entstehung  und  Aufrechterhaltung  von

Abhängigkeitserkrankungen als Resultat einer veränderten Balance zwischen einem (überaktiven)

Belohungssystem und  einem (dysfunktionalen)  Kontrollsystem verstanden.  In  der  vorliegenden

Publikationspromotion  wurde  die  Beteiligung  beider  Systeme  an  Entscheidungen  für

Alkoholkonsum, an der Entstehung von Suchtdruck und kognitiver Kontrollfähigkeit sowie an der

Wirksamkeit  eines  neuartigen  suchtdruckreduzierenden  Therapieansatzes,  des  Cognitive  Bias

Modification  Trainings  (CBM),  untersucht.  Hierfür  kam  funktionelle  und  strukturelle

Magnetresonanztomographie  zum  Einsatz.  Es  fand  sich  ein  überaktives  Belohnungssystem  im

Zusammenhang  mit  Entscheidungen  für  den  Alkoholkonsum,  sowie  im  Zusammenhang  mit

subjektivem Suchtdruck. Diese Überaktivierung konnte durch CBM erfolgreich reduziert werden.

Eine  reduzierte  kognitive  Kontrollfähigkeit  war  bei  alkoholabhängigen  Patienten  mit  einer

zunehmenden  Atrophie  inferiorer  frontaler  Hirnareale  assoziiert.  Die  präsentierten  Arbeiten

unterstreichen  die  Bedeutung  eines  überaktiven  Belohnungssystems  für  die  Entstehung  von

Suchtdruck  und  suchttypischem  Entscheidungsverhalten  und  damit  auch  als  potenzielle

Zielpathologie für innovative Therapiekonzepte.

Dual  system  theories  state  an  altered  interaction  between  an  (overactive)  reward  and  a

(dysfunctional) control system in substance use disorders. In the present work, the role of both

systems is investigated regarding pro-alcohol decisions, craving and cognitive control as well as the

effect  mechanism  of  new  craving-reducing  treatment  strategies  (cognitive  bias  modification

training, CBM). To this end, functional and structural magnet resonance imaging was used. We

found an association between craving,  decisions  in  favor of  alcohol  and an hyperactivation of

reward-associated circuits. This hyperactivation was shown to be successfully reduced by cognitive

bias modification training. Growing atrophy of the inferior frontal gyrus was related to increasing

disinhibition in alcohol-dependent patients. Hence, the results underscore the importance of an

hyperactivated reward system for the development of  craving and addictive decision behavior.

Targeting automatic tendencies and associated hyperactivations of reward areas may therefore be

a promising direction for future therapies in alcohol use disorder. 
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Einleitung

1.1 Einleitung

Alkoholabhängigkeit  äußert  sich  durch  wiederholte  Entscheidungen  für  Alkoholkonsum  bei

konkreten Trinkgelegenheiten.  Charakteristischerweise  erfolgen  diese  Entscheidungen entgegen

einem  Wunsch,  den  Alkoholkonsum  zu  reduzieren  oder  ganz  zu  beenden:  Ein  typisches

Verhaltensmuster,  das  für  sich  bereits  Eingang  in  die  DSM-5-Kriterien  zur  Diagnose  von

Suchterkrankungen  gefunden  hat  ("Worrying  about  stopping  or  consistently  failed  efforts  to

control one’s use", (1)). 

Sogenannte Zwei-System-Theorien von Entscheidungsfindung und Abhängigkeitsentstehung (2,

3) ermöglichen zwei verschiedene kognitive Erklärungen für dieses Verhaltensmuster. In diesen

Modellen  werden Entscheidungen als  Resultat  der  Interaktion  zweier  kognitiv  wie  anatomisch

unterscheidbarer Systeme, eines Belohnungs- und eines Kontrollsystems, konzipiert. Bezogen auf

Abhängigkeitserkrankungen lässt sich für Betroffene, die mit einer Konsumgelegenheit konfrontiert

werden, entsprechend eine Überaktivierung des Belohnungssystems, eine insuffiziente Aktivierung

des  Kontrollsystems  oder  eine  Kombination  aus  beidem  postulieren,  die  letztlich  in  dem

beschriebenen  Verhalten  (Konsum  trotz  anders  lautender  Vorsätze)  münden.  Tatsächlich

dokumentieren  zahlreiche  Verhaltens-  und  Bildgebungsstudien  abhängigkeitsspezifische

Veränderungen beider Systeme, die im Folgenden kurz zusammengefasst werden sollen.

Alkoholabhängige Menschen zeigen subjektiven Suchtdruck ("craving")  (4) und automatische

Annährungstendenzen ("approach bias") (5, 6), wenn sie mit suchtbezogenen Reizen konfrontiert

werden.  FMRT-Studien  legen  eine  Verbindung  zwischen  diesen  Verhaltensmustern  und  einem

überaktiven Belohnungssystem nahe. In Untersuchungen zur sogenannten "cue reactivity", d.h. zu

spezifischen  Aktivierungen  des  Gehirns  in  Reaktion  auf  alkoholische  im  Vergleich  zu  nicht-

alkoholischen  Stimuli  (Bilder  oder  Geschmacksproben),  konnten  insbesondere  verstärkte

Aktivierungen  von  Amygdala,  ventralem  Striatum  und  ventromedialem  Präfrontalkortex

nachgewiesen werden, sowohl für alkoholabhängige Patienten  (7-14) als auch für Menschen mit

starkem  Alkoholkonsum  ("heavy  drinker",  (15-17)).  Die  Aktivität  von Amygdala  und  ventralem

Striatum scheint darüber hinaus direkt mit subjektiven Suchtdruck beim Betrachten alkoholischer

Stimuli  zu  korrelieren (14,  18).  Es  liegt  also nahe,  in einer überschießenden alkoholbezogenen

Aktivierung von Belohnungsarealen eine Ursache für pro-Alkohol-Entscheidungen bei Abhängigen

- 4 -



Einleitung

zu suchen ("Hypothese eines überschießenden Belohnungssignals").

Auf der anderen Seite existieren zahlreiche Vorarbeiten, die dysfunktionale Kontrollsysteme als

(Mit-)Ursache für  die Aufrechterhaltung von Abhängigkeitserkrankungen nahe legen.  Dies zeigt

sich  auf  der  Verhaltensebene  -  auch  ohne  Einsatz  alkoholbezogener  Stimuli  -  in  einer

Vernachlässigung  langfristig  lohnenswerterer  Entscheidungsoptionen  zugunsten  kleinerer,  aber

kurzfristiger Belohnungen bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit  (19). Außerdem findet sich ein

tendenziell  riskanteres  Entscheidungsverhalten  (20)  und  ein  schlechteres  Abschneiden  in

Aufgaben, die inhibitorische Kontrolle erfordern (z.B. Go-NoGo-Task, Stop-Signal-Task, (21) für eine

Übersicht).  Bildgebungsstudien  verweisen  auf  einen  Zusammenhang  mit  verringerten

Aktivierungen  derjenigen  Areale,  die  mit  dem  (erfolgreichen)  Ausüben  kognitiver  Kontrolle  in

Verbindung  gebracht  werden.  Dies  trifft  vor  allem  für  den  lateralen  Präfrontalkortex  und

insbesondere  dessen dorsalen Part  (DLPFC)  zu,  dessen Aktivierung in  Gesunden mit  der  Wahl

langfristig  lohnenswerter Entscheidungsstrategien zusammen zu hängen scheint (22-24). Passend

hierzu  begünstigt  umgekehrt  die  Ausschaltung  des  DLPFC  durch  Läsionen  oder  interventionell

mittels  repetitiver  transkranieller  Magnetstimulation  (rTMS)  ein  impulsives

Entscheidungsverhalten  (25,  26).  Vergleicht  man  Personen  mit  und  ohne

Abhängigkeitserkrankungen  bezüglich  ihrer  DLPFC-Aktivierung  während  Aufgaben,  die

inhibitorische Kontrolle erfordern, finden sich signifikant reduzierte Aktivierungen in der Gruppe

der  Abhängigen  (27,  28).  Aus  diesen  Befunden  motiviert  sich  die  Hypothese,  dass  ein

dysfunktionales kognitives Kontrollsystem für Entscheidungen für den Alkoholkonsum gegen den

eigenen Vorsatz verantwortlich sein könnte ("Hypothese dysfunktioneller Kontrollsysteme"). 

Eine experimentelle  Überprüfung dieser  pathophysiologischen Hypothesen ist  von  Interesse

auch für die Entwicklung abhängigkeitsspezifischer Therapiestrategien, die zur Zeit hauptsächlich

auf eine Stärkung kognitiver Kontrolle gegenüber der "Verlockung" des Substanzkonsums abzielen.

Eine mögliche Alternative hierzu stellt das sogenannte "Cognitive Bias Modification Training" dar,

in dem unbewusste Belohnungs- und Annährungsautomatismen reduziert werden sollen: Hierfür

drücken die Patienten mit einem Joystick wiederholt Bilder alkoholischer Getränke von sich weg.

Die Wirksamkeit dieser Therapieverfahren wird inzwischen in mehreren Studien dokumentiert (6,

29), unklarer sind bislang hingegen die neurokognitiven Substrate dieser Wirksamkeit.

Die  in  dieser  Dissertation  vorliegenden  Studien  testen  den  Einfluss  eines  überschießenden
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Einleitung

Belohnungssignals  ebenso  wie  eines  dysfunktionellen  Kontrollsystems  auf  Entscheidungen  für

Alkoholkonsum in einem eigens hierfür entwickelten Entscheidungsparadigma. Außerdem werden

Aktivitätsveränderungen  in  entsprechenden  Arealen  des  Belohnungs-  und  Kontrollsystems  als

potenzielle neurophysiologische Korrelate der Wirkung des Cognitive Bias Modification Training

sowie  alkoholspezifische  strukturelle  Hirnveränderungen  und  ihr  Zusammenhang  zu  kognitiven

Kontrollprozessen untersucht.

1.2 Methodik

Studie  1: Achtunddreißig  männliche  Teilnehmer  mit  unterschiedlich  ausgeprägtem

Alkoholkonsum,  quantifiziert  durch  den  "Alcohol  Use  Disorders  Identification  Test"  (AUDIT,

Fragebogen  der  WHO)  entschieden  sich  in  einer  neu  entwickelten  Entscheidungsaufgabe

wiederholt während einer fMRT-Messung zwischen zwei Getränken. Eines der gewählten Getränke

wurde  zufällig  selektiert  und den  Probanden am Ende  des  Experiments  serviert,  wodurch  die

getroffenen Entscheidungen einen realen Charakter bekamen. Die präsentierten Getränkepaare

konnten entweder ein alkoholisches und ein nicht-alkoholisches ("Alkohol-Kondition") oder aber

aber  zwei  nicht-alkoholische  Getränke  enthalten  ("Nicht-Alkohol-Kondition").  In  jedem  Fall

enthielten  die  Paare  aber  -  basierend  auf  vor  der  MRT-Sitzung  durchgeführten  Ratings  der

Probanden für jedes Getränk - jeweils ein Getränk, das von den Probanden als begehrter und eins,

das  von  ihnen  als  gesünder  eingeschätzt  wurde.  Auf  dieser  Basis  konnten  vier  verschiedene

Entscheidungstypen in den Analysen unterschieden werden:

1. Entscheidungen für das begehrtere (alkoholische) Getränk in Alkohol-Konditionen - auch als

gescheiterte Selbstkontrolle im Alkoholbereich bezeichnet

2.  Entscheidungen gegen das  begehrtere  (alkoholische)  Getränk  in  Alkoholkonditionen (und

damit für das weniger begehrte, aber gesündere nicht-alkoholische Getränk) - auch als erfolgreiche

Selbstkontrolle im Alkoholbereich bezeichnet

3. Entscheidungen für das begehrtere (nicht-alkoholische) Getränk in Nicht-Alkohol-Konditionen

- auch als gescheiterte Selbstkontrolle im Nicht-Alkoholbereich bezeichnet

4.  Entscheidungen  gegen  das  begehrtere  (nicht-alkoholische)  Getränk  in  Nicht-

Alkoholkonditionen (und damit für das weniger begehrte, aber gesündere nicht-alkoholische
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 Getränk) - auch als erfolgreiche Selbstkontrolle im Nicht-Alkoholbereich bezeichnet

Die fMRT-Aufnahmen wurden zunächst mittels  "Statistical  Parametric  Mapping" ,  Version 8,

(SPM8)  vorverarbeitet,  d.h.  für  unterschiedliche  Aufnahmezeitpunkte  der  einzelnen  Schnitte

korrigiert ("slice timing"), für Bewegungen während der Aufnahmen korrigiert ("realignment"), in

den  standardisierten  MNI-Raum  (Montreal  Neurological  Institute)  räumlich  normalisiert

("coregistration" und "normalization") und schließlich geglättet ("smoothing"). 

Anschließend wurde die Hirnaktivität während Entscheidungen für alkoholische Getränke mit

derjenigen  für  begehrtere  nicht-alkoholische  Getränke  verglichen  und  somit

Aktivierungsunterschiede  ermittelt,  die  spezifisch  für  pro-Alkohol-Entscheidungen  sind.  Um

Unterschiede  zu  identifizieren,  die  mit  dem  jeweiligen  Schweregrad  des  Alkoholkonsums

zusammen hängen, wurde dieser Aktivierungsunterschied mit der jeweiligen AUDIT Punktzahl als

Maß  der Trinkschwere korreliert. Hierdurch werden Areale identifiziert, die während pro-Alkohol-

Entscheidungen eine zunehmende Aktivierung mit steigender Trinkschwere zeigen: Dies sollten,

der "Hypothese eines überschießenden Belohnungssignals" zufolge, belohnungsassoziierte Areale

sein.  Umgekehrt  wurden  auch  Areale  gesucht,  die  während  pro-Alkohol-Entscheidungen  eine

abnehmende Aktivierung  mit  steigender  Trinkschwere  zeigen.  Dies  sollten,  der  "Hypothese

dysfunktioneller Kontrollsysteme" zufolge, kontrollassoziierte Areale sein. Um auszuschließen, dass

es sich bei den in dieser Analyse gefundenen Unterschieden um einen reinen Effekt des Zeigens

von Alkohol handelt (es wurden Entscheidungen für ein alkoholisches Getränk mit Entscheidungen

für  ein  begehrtes  Getränk  im  nicht-alkoholischen  Bereich,  also  ohne  zur  Auswahl  stehenden

Alkohol verglichen), wurde zusätzlich eine weitere Analyse gerechnet, die eine maximale Spezifität

für  gescheiterte  Selbstkontrolle im  Alkoholbereich  garantieren  soll.  Hierfür  wurde  vom  oben

ausgeführten Kontrast (Entscheidung für ein begehrtes alkoholisches versus Entscheidung für ein

begehrtes nicht-alkoholisches Getränk) der analoge Kontrast für Entscheidungen mit erfolgreicher

Selbstkontrolle  abgezogen:  Der  resultierende  Kontrast  berechnet  also  Aktivierungen  bei

Entscheidungen  für  das  begehrtere  alkoholische  Getränk  versus  Entscheidungen  für  das

begehrtere  nicht-alkoholische  Getränk  verglichen  mit  Entscheidungen  gegen das  begehrtere

alkoholische  Getränk  vs.  Entscheidungen  gegen das  begehrtere  nicht-alkoholische  Getränk

(Interaktionskontrast  zwischen  Alkohol-  vs.  Nicht-Alkoholkondition  und  gescheiterter  vs.

erfolgreicher  Selbstkontrolle).  Er  korrigiert  damit  für  Effekte,  die  auf  die  bloße  Präsenz  eines
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alkoholischen Getränks  in  den Entscheidungspaaren  zurückzuführen  sind,  indem Aktivierungen

während erfolgreicher Selbstkontrolle im alkoholischen Bereich abgezogen werden. 

Diese Analysen wurden in hypothesengeleiteten a priori regions of interest durchgeführt, die,

angelehnt an eine hauseigene Vorstudie (8), das ventrale Striatum, den medialen Präfrontalkortex

und die Amygdala als belohnungsassoziierte Areale und den dorsolateralen Präfrontalkortex als

kontrollassoziertes  Areal  beinhalteten.  Innerhalb  dieser  Regionen  erfolgte  eine  Korrektur  für

multiples Testen mittels "family-wise-error"-Algorithmus (FWE).

Studie 2:  Zweiunddreißig abstinente, alkoholabhängige Patienten wurden über drei Wochen

mit sechs Einheiten eines Cognitive Bias Modification Training (CBM) trainiert, in dem sie Bilder je

nach  Format  (Hoch-  oder  Querformat)  mit  einem  Joystick  zu  sich  hin  ziehen  oder  von  sich

wegdrücken  mussten.  Unterschieden  wurden  ein  Scheintraining,  in  dem  zu  50%  Bilder  von

alkoholischen Getränken und zu 50% Bilder von nicht-alkoholischen Getränken weggedrückt, bzw.

herangezogen wurden und ein echtes Training, in dem zu 90% Bilder von alkoholischen Getränken

weggedrückt  wurden (durch  eine  entsprechend  häufigere  Präsentation  alkoholischer  Bilder  im

wegzudrückenden Bildformat). Die Patienten wurden diesen Gruppen randomisiert zugewiesen. 

Jeweils  vor und nach den drei  Wochen mit  CBM- oder Scheintraining wurden automatische

alkoholspezifische Annährungstendenzen (alcohol approach bias) quantifiziert, indem zunächst der

Unterschied in  den Reaktionszeiten von den trials,  in  denen die  Getränke per  Joystick  zu sich

hingezogen  wurden  mit  derjenigen  von  trials,  in  denen  die  Getränke  weggedrückt  wurden,

verglichen  wurde  (approach  bias).  Indem  man  diesen  Unterschied  zwischen  Annäherung  und

Abwehr wiederum zwischen alkoholischen und nicht-alkoholischen Getränken vergleicht,  erhält

man  ein  Maß  für  die  Stärke  alkoholspezifischer  automatischer  Annährungstendenzen  (alcohol

approach bias). Desweiteren wurde vor und nach dem Training eine fMRT-Messung der alcohol

cue reactivity (Hirnaktivierung als Reaktion auf alkoholische im Vergleich zu nicht-alkoholischen

Stimuli) durchgeführt. Die Vorverarbeitung der Bilder umfasste, analog zu Studie 1, slice timing,

realignment,  coregistration,  normalization  und  smoothing.  Anschließend  wurden

Aktivitätsunterschiede in der cue reactivity vor und nach dem Training ermittelt und zwischen der

Scheintraining- und der echten Trainingsgruppe verglichen. Hierfür kamen hypothesengeleitete a

priori regions of interest (ventrales Striatum und Amygdala als belohnungsassoziierte Areale) und
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erneut eine FWE-Korrektur für multiples Testen zum Einsatz. 

Studie 3: Zweiundzwanzig abstinente alkoholabhängige Patienten und 21 gesunde Kontrollen

wurden  auf  regionale  Volumenunterschiede  in  ihrer  grauen Hirnsubstanz  mittels  einer  "voxel-

based  morphometry"  (VBM)  -  Analyse  (auf  Basis  von  anatomischen  T1-MRT-Aufnahmen)

untersucht. Außerdem wurde als Test für inhibitorische Kontrollfähigkeit ein sogenannter "stop-

signal  task"  in  der  Gruppe  der  Alkoholabhänigen  durchgeführt.  In  dieser  Aufgabe  sollen  die

Patienten möglichst schnell  die Richtung eines kurz präsentierten Pfeils angeben ("go trial").  In

manchen Fällen ändert  der  Pfeil  kurzfristig  seine Richtung und es  soll  keine Antwort  gegeben

werden  ("stop  trial").  Hierfür  muss  die  bereits  vorbereitete  motorische  Antwort  kurzfristig

unterbrochen  werden,  weswegen  die  Perfomance  in  diesen  trials  als  Hinweis  auf  die

Inhibitionsfähigkeit gewertet wird.

Das Volumen der grauen Substanz wurde probandenweise mittels der VBM8 Toolbox für SPM8

bestimmt. Hierzu wurden die hochauflösenden T1-Aufnahmen mit Hilfe des DARTEL-Algorithmus

(30) in den MNI-Raum normalisiert. Anschließend wurden zum einen Areale mit relativer Atrophie

in alkoholabhängigen Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden gesucht. Hierfür wurde ein F-

Test auf Gruppenunterschiede gerechnet und für multiples Testen mittels FWE-Korrektur (p < 0.05)

ohne  a  priori  ROIs  korrigiert  ("whole-brain-Korrektur").  Zum  anderen  wurde  überprüft,  ob

Zusammenhänge zwischen diesen Atrophien und der Inhibitionsfähigkeit der jeweiligen Probanden

(stop-signal  task)  bestehen.  Hierfür  wurde  das  Volumen  derjenigen  Areale  mit  signifikantem

Volumen-Unterschied  zwischen  alkoholabhängigen  Patienten  und  gesunden  Kontrollen

probandenweise  extrahiert  und  auf  Korrelationen mit  den individuellen  Ergebnissen  des  stop-

signal-tasks untersucht. 

1.3 Ergebnisse

Studie 1: Auf der Verhaltensebene fand sich eine positive Korrelation zwischen der Trinkschwere

(AUDIT scores) und der Anzahl  der Entscheidungen für  begehrtere alkoholische,  verglichen mit

nicht-alkoholischen  Getränken,  außerdem  eine  negative  Korrelation  mit  der  Reaktionszeit  von

Entscheidungen für begehrtere alkoholische, verglichen mit nicht-alkoholischen Getränken. Das
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 heißt, dass sich mit steigender Trinkschwere häufiger und schneller für alkoholische Getränke

entschieden wurde.

 In  der  Bildgebung  korrespondierte  dem  eine  mit  zunehmender  Trinkschwere  ansteigende

Aktivierung von belohnungsassoziierten Arealen  (Amygdala,  ventrales  Striatum,  ventromedialer

Präfrontalkortex,  Test  der  Hypothese  eines  überschießenden  Belohnungssignals)  während

Entscheidungen für  alkoholische Getränke verglichen mit  Entscheidungen für  nicht-alkoholische

Getränke,  beziehungsweise  im Interaktionskontrast,  bei  dem  zusätzlich  Aktivierungen  während

erfolgreicher Selbstkontrolle abgezogen wurden (Abbildung 1, p < 0,05 FWE-korrigiert für a priori

regions  of  interest).  Die  umgekehrte  Analyse,  die  auf  Areale  zielte,  die  während  pro-Alkohol-

Entscheidungen eine sinkende Aktivität mit steigender Trinkschwere zeigen (negative Korrelation

zwischen AUDIT  Punktzahl  und Aktivität,  Test  der  Hypothese dysfunktionaler  Kontrollsysteme),

ergab keine signifikanten Areale.

(a)

Abbildung  1: Mit  steigender

Trinkschwere  ansteigende

Aktivierungen  in

belohnungsassoziierten  Arealen

während  Entscheidungen  für

alkoholische Getränke verglichen mit

nicht-alkoholischen Getränken (a für

den medialen Präfrontalkortex; b für

Amygdala  und  ventrales  Striatum).

Rot:  Areale  mit  signifikanter

Korrelation von AUDIT Punktzahl und

Aktivierungsunterschieden  zwischen

Entscheidungen  für  das  begehrtere

alkoholische  Getränk  vs.

Entscheidungen  für  das  begehrtere

nicht-alkoholische  Getränk.  Blau:

Areale  mit  signifikanter  Korrelation

zwischen  AUDIT  Punktzahl  und
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Aktivierungsunterschieden  zwischen

Entscheidungen  für  das  begehrtere

alkoholische  Getränk  vs.

Entscheidungen  für  das  begehrtere

nicht-alkoholische Getränk verglichen

mit  Entscheidungen  gegen das

begehrtere  alkoholische  Getränk  vs.

Entscheidungen  gegen das

begehrtere  nicht-alkoholische

Getränk  (Interaktionskontrast

zwischen  Alkohol-  vs.  Nicht-

Alkoholkondition  und  gescheiterter

vs. erfolgreicher Selbstkontrolle).

(b)

Studie  2: Auf  Verhaltensebene  fand  sich  für  die  CBM-Trainingsgruppe  eine  signifikante

Reduktion  des  alcohol  approach  bias  und  des  alkoholbezogenem  Suchtdrucks  nach

durchgeführtem  CBM-Training  im  Vergleich  zu  vorher.  In  der  Schein-Trainingsgruppe  trat  ein

solcher Therapieeffekt nicht auf. 

In den Bildgebungsergebnissen zeigte sich vor dem Training zunächst in beiden Gruppen eine

bilaterale Amygdalaaktivierung als Reaktion auf alkoholische im Vergleich zu nicht-alkoholischen

Getränken (alcohol cue reactivity), zudem eine Korrelation zwischen Aktivität in der Amygdala und

subjektivem Suchtdruck. In der Gruppe mit echtem CBM-Training schwächte sich die alcohol cue

reactivity in der Amygdala nach erfolgtem Training signifikant ab, während sich in der Gruppe mit

Schein-Training  kein  Effekt  zeigte.  Interessanterweise  korrelierte  der  Grad  dieser

trainingsassoziierten  Aktivitätsreduktion  der  Amygdala  wiederum  mit  der  Reduktion  des

Suchtdrucks durch das Training, was den Zusammenhang zwischen Wirksamkeit des Trainings und

Reaktivität der Amygdala auf alkoholische Reize unterstreicht.
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Abbildung 2: Reduktion der Reaktivität der Amygdala auf alkoholische Reize durch echtes CBM verglichen mit

Scheintraining

Studie  3: Im  linken  inferioren  frontalen  Gyrus  (IFG)  zeigte  sich  eine  signifikante

Volumenreduktion der grauen Substanz in alkoholabhängigen Patienten verglichen mit gesunden

Kontrollen (FWE-korrigierte Analyse ohne a priori region of interest, Abbildung 3a). Das Volumen

dieses Areals korrelierte in der Gruppe der alkoholabhängigen Patienten zudem signifikant positiv

mit der Reaktionsgeschwindigkeit in den go trials des stop-signal tasks, was einen Hinweis auf eine

disinhibiertere  Antwortstrategie  darstellen  könnte  (schnellere  go-Reaktion  mit  abnehmendem

Volumen des IFG, Abbildung 3b).  Zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit  in den stop-trials des

stop-signal-task  und  dem  Volumen  dieses  Areals  fand  sich  jedoch  kein  signifikanter

Zusammenhang.
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(a)

Abbildung  3: (a)  Durchschnittliches

Volumen  des  inferioren  frontalen

Gyrus  in  alkoholabhängigen

Patienten  verglichen  mit  gesunden

Kontrollen und (b) Korrelation dieses

Volumens mit Reaktionszeiten in go-

trials  des  stop-signal-tasks  in

alkoholabhängigen Patienten 

(b)
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1.4 Diskussion

1.4.1 Neuronale Korrelate von Suchtdruck, automatischen Annährungstendenzen und pro-

Alkohol- Entscheidungen

In  Studie  2  konnten  Vorbefunde,  denen  zufolge  Suchtdruck  ebenso  wie  automatische

alkoholbezogene  Annährungstendenzen  mit  einer  Aktivierung  belohnungsassoziierter  Areale

einhergehen  (7-18),  für  die Amygdala reproduziert  und damit  noch einmal  die Bedeutung des

Belohnungssystems für die Aufrechterhaltung von Alkoholabhängigkeit unterstrichen werden. 

Studie  1  demonstriert  passend  dazu  erstmals,  dass  auch  Entscheidungen für  alkoholische

Getränke  mit  zunehmender  Trinkschwere  mit  steigender  Aktivität  von  belohnungsassoziierten

Arealen  (Amygdala,  ventrales  Striatum  und  medialer  Präfrontalkortex),  nicht  aber  mit

abnehmender  Aktivität  von  kontrollassoziierten  Arealen  (dorsolateraler  Präfrontalkortex)

einhergehen.  Sie  liefert  damit  weitere  Evidenz  für  die  Hypothese  einer  überschießenden

Aktivierung  von  Belohnungssystemen  als  physiologischem  Ausdruck  von  Suchtdruck,

automatischen Annährungstendenzen und schließlich auch tatsächlicher Entscheidungen für den

Alkoholkonsum.  Für  die  konkurrierende  Hypothese  einer  verminderten  Aktivierung  von

Kontrollsystemen fand sich indes kein Korrelat in den Bildgebungsergebnissen.

Um  den  Entscheidungen  einen  realeren  Charakter  zu  geben,  wurde  eines  der  gewählten

Getränke,  also  potenziell  auch  Alkohol,  im  Anschluss  an  das  Experiment  an  die  Teilnehmer

ausgehändigt:  Hierdurch  verbietet  sich  selbstverständlich  der  Einschluss  von  Probanden  mit

manifester  Abhängigkeitserkrankung.  Die  in  dieser  Studie  präsentierten  Ergebnisse  sind

entsprechend dimensionaler Natur, d.h. sie bezeichnen nicht kategoriale Unterschiede zwischen

Gruppen  (alkoholabhängige  Probanden  versus  Kontrollprobanden),  sondern  graduelle

Zusammenhänge  zwischen  dem  Schweregrad  des  Alkoholkonsums  und  der  Aktivität  von

Hirnarealen während Entscheidungen für Alkoholkonsum. Dieser Ansatz ist kompatibel  zu einer

Neubetrachtung  von  Abhängigkeitserkrankungen,  in  der  diese  nicht  als  dichotom  aufgefasst

werden,  sondern  vielmehr  als  Kontinuum,  das  vom  beginnenden  Alkoholmissbrauch  zur

manifesten schweren Abhängigkeit reicht (diese Neubetrachtung hat auch Eingang in das neue
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DSM-5 gefunden). Ob die Ergebnisse tatsächlich auf Fälle ausgeprägter Abhängigkeit übertragbar

sind, müsste dennoch in weiterführenden Studien geklärt werden.

1.4.2 Überschießende Amygdalaaktivierung als Zielpathologie des Cognitive Bias Modification 

Training

Die in Studie 1 nahegelegte Bedeutung des Belohnungssystems für pro-Alkohol-Entscheidungen

kann als Hinweis auf die Sinnhaftigkeit von Therapiestrategien gelesen werden, die statt auf eine

Stärkung kognitiver Kontrolle auf eine Reduktion automatischer Belohnungsprozesse abzielen. Eine

solche  Therapiestrategie  stellt  das  sogenannte  Cognitive  Bias  Modification  Training  dar.  Die

Wirksamkeit dieses Trainings auf Suchtdruck ebenso wie auf automatische Annährungstendenzen

konnte  in  Studie  2  im  Vergleich  zu  einem  placeboartigen  Schein-Training  demonstriert  und

entsprechende Vorbefunde (6, 29) repliziert werden.

Erstmalig konnten - im Sinne von Hirnaktivitätsunterschieden vor und nach dem Training - auch

neuronale Korrelate dieser Wirksamkeit beleuchtet werden. Diese wurden in erster Linie für die

Amygdala  nachgewiesen,  was  die  Bedeutung  dieser  Struktur  für  die  Aufrechterhaltung  von

Abhängigkeit  unterstreicht,  gerade  weil  auch  in  Studie  1  die  Amygdala  als  Areal  identifiziert

werden  konnte,  dessen  ansteigende  Aktivität  mit  zunehmender  Trinkschwere  pro-Alkohol-

Entscheidungen begünstigt.

Diese  Ergebnissen  passen  zu  einer  Rekonzeptualisierung  der  Rolle  der  Amygdala  in

Emotionsregulation  und  Belohnung,  die  sich  durch  zahlreiche  jüngere  Forschungsergebnisse

motiviert. Während Aktivierungen der Amygdala klassischerweise mit negativem Affekt, Aversion

und  Angst  in  Verbindung  gebracht  wurden  (31),  belegen  neuere  Studien  mit  verschiedenster

Methodik die Prozessierung von Belohnungen und Positivreizen in der Amygdala.  Eine Kernstudie

konnte  durch  Einzelzellableitungen  in  Affen  eine  Neuronenpopulation  in  der  Amygdala

nachweisen, die explizit auf stimulusbezogene konditionierte  Belohnungen reagiert (32). Passend

hierzu verlieren Affen und Ratten durch Läsionen der Amygdala die Fähigkeit, Zusammenhänge

zwischen Stimuli und Belohnungen zu lernen (33, 34). Auch in Menschen konnte per fMRT eine

entsprechende  Aktivierung  der  Amygdala  als  Grundlage  der  Assoziation  von  Stimuli  und
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Belohnungen  nachgewiesen  werden  (35).  Vor  diesem  Hintergrund  lassen  sich  die  Ergebnisse

unserer Studien als  Evidenz für  eine amydgalavermittelte  Verknüpfung von substanzbezogenen

Reizen (z.B. von Bildern alkoholischer Getränke) und Belohnungsempfinden interpretieren, die eine

zentrale Rolle in der Aufrechterhaltung von Suchterkrankungen spielen könnte.  Die in Studie 2

nachgewiesenen  nachlassenden  Amygdalaktivierungen  bei  erfolgreicher  therapeutischer

Auflösung  dieser  Reiz-Belohnungs-Assoziationen  erweitern  in  dieser  Perspektive  analoge

Vorbefunde  (35)  auf  den  Bereich  der  Abhängigkeit.  Davon  unbenommen unterstreicht  gerade

Studie 1 auch die Bedeutung „klassischer“ dopaminerger Belohnungsareale wie dem ventralen

Striatum:  Die intensiven Verbindungen zwischen Amygdala und ventralem Striatum sprechen in

diesem Zusammenhang für eine Interaktion beider Areale bei der Prozessierung von Belohnungen

(36).

1.4.3 Hirnanatomische Korrelate von Alkoholabhängigkeit und reduzierter Inhibitionsfähigkeit

Mit dem Nachweis einer relativen Atrophie des inferioren frontalen Gyrus in alkoholabhängigen

Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen konnten auch in Studie 3 zunächst Vorbefunde

bestätigt  werden (37,  38).  Darüber  hinaus  wurde  erstmalig  gezeigt,  dass  eine  Atrophie  dieses

Areals auch von einem tendenziell disinhibierten Entscheidungsverhalten in einem stop-signal task

flankiert wird. Zu bemerken ist allerdings, dass hier nur schnellere Reaktionszeiten in go trials, aber

nicht  verlängerte  Reaktionszeiten  in  stop  trials  vorlagen,  die  bei  einer  beeinträchtigten

Impulsinhibition  eigentlich  auch  zu  erwarten  wären.  Zudem  wurde  in  dieser  Studie  die

Performance im stop-signal-task nur in der Patienten-, nicht aber in der Kontrollgruppe erfasst, so

dass  auf  dieser  Grundlage  keine  Aussagen  über  Gruppenunterschiede  in  der  (behavioralen)

Inhibitionsfähigkeit getroffen werden können. Inhibitionsdefizite in alkoholabhängigen Patienten

sind allerdings vorbefundlich beschrieben (21, 39).     
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1.4.4 Schlussfolgerung

Die vorliegenden Studien betrachten die Rolle von belohnungs- und kontrollassoziierten Arealen

in  Alkoholabhängigkeit.  Vor  allem  die  Bedeutung  von  überschießender  Aktivierung  von

Belohnungsarealen  konnte  dokumentiert  werden,  sowohl  für  Suchtdruck  und  automatische

Annährungstendenzen, als auch für reale Entscheidungen für Alkoholkonsum. Eine therapeutische

Konsequenz  dieser  Erkenntnisse  wäre  eine  verstärkte  Fokussierung  auf  Belohnungs-  statt  auf

Kontrollprozesse, wie sie im Cognitive Bias Modification stattfindet: Für diese Therapiestrategie

konnte  eine  wirksame  Reduktion  von  Suchtdruck  und  der  entsprechenden  überschießenden

Amygdalaaktivierung demonstriert werden.
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