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Abkürzungen 
[18F]DMFP = [18F]Fluoro-Desmethoxyfallyprid 

[18F]FDOPA = [18F]Fluoro-3,4-dihydroxyphenyl-l-alanine 

[18F]OMFD = [18F]O-methyl-FDOPA 

ACC = Anteriorer Cingulärer Kortex 

ASP = Antisoziale Persönlichkeitsstörung 

BOLD = Blood-Oxygenation-Level-Dependent Haemodynamic Reponse 

BPS = Borderline Persönlichkeitsstörung 

cAMP = cyclo Adenosin Monophosphat 

CT = Computer Tomographie 

dACC = dorsaler anteriorer cingulärer Kortex 

DBT = Dialektisch Behaviorale Therapie 

DFST = Duale Fokus Schema-Therapie 

DMFP = [18F]Fluoro-Desmethoxyfallyprid 

DSM-IV-TR = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition, Text 

Revision 

f = Frauen 

FDG = [18F]-Fluorodeoxyglukose 

FDOPA = [18F]Fluoro-3,4-dihydroxyphenyl-l-alanine 

fMRT = Funktionelle Magnetresonanztomographie 

HF-Impulse = Hochfrequenzimpulse 

IAPS = International Affective Picture System 

ICD-10 = International Classification of Diseases, Tenth Edition 

m = Männer 

MHz = Megahertz 

MPFC = Medialer Präfrontaler Kortex 

MR = Magnetresonanz 

MRT = Magnetresonanztomographie 

n = „number“: Gruppengröße als ganze Zahl angegeben 

OR = Odds Ratio 

PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale 

PET = Positronen-Emissions-Tomographie 

PS = Persönlichkeitsstörung 

SPECT = Single-Photonen-Emissions-Computer-Tomographie 

TAC = Time Activity Curve (Zeit Aktivitätskurve) 

Vd = Dopamin Steady State Speicherkapazität 

z.B. = zum Beispiel
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1 Einleitung 
Klinisch gesehen ist das Vorliegen einer Kombination aus Substanzkonsum und 

Persönlichkeitsstörung (PS) häufig anzutreffen. So erfüllen etwa 60% aller Patienten mit 

Substanzkonsum zusätzlich die Kriterien einer oder mehrerer Persönlichkeitsstörungen 

(Rounsaville et al., 1998). Mit 46% entfällt dabei der größte Teil auf die Gruppe komorbider 

Cluster B Persönlichkeitsstörungen, also jener Gruppe von PS, die einen hohen Anteil an 

impulsivem Verhalten aufweisen. Am häufigsten findet sich bei 27% die Diagnose einer 

antisozialen Persönlichkeitsstörung (ASP) und bei 18% aller Patienten die einer Borderline 

Persönlichkeitsstörung (BPS). Komorbiditäten aus dem Cluster C, Persönlichkeitsstörungen 

mit ängstlichem Profil, sind mit etwa 24% nur geringfügig häufiger als solche aus dem 

Cluster A (19%), deren Stil in die Kategorie „sonderbar bis exzentrisch“ einzuordnen ist 

(Rounsaville et al., 1998). Aus Sicht der Hauptdiagnose Persönlichkeitsstörungen liegt eine 

komorbide Abhängigkeitserkrankung nach den Daten des National Comorbidity Survey bei 

Patienten mit BPS (Odds Ratio (OR) = 7,9) bei ASP (OR = 7,2), bei Cluster C PS (OR = 2,0) 

und bei Cluster A (OR = 1,8) vor (Lenzenwegeret al., 2007). 

Trotz Häufigkeit der Komorbidität Abhängigkeitserkrankung und Persönlichkeitsstörung gibt 

es derzeit keine Untersuchungen in denen die korrespondierenden neuronalen Netzwerke 

beschrieben sind, die den Dysfunktionalitäten auf individueller Erlebens- und 

Verhaltensebene dieser Klientel entsprechen könnten. Wertvolle Erkenntnisse liefern jedoch 

Studien, in denen die neuropathologische Signatur von jeweils einer der beiden 

Diagnosegruppen, Abhängigkeitserkrankung oder Persönlichkeitsstörung, oder aber 

Gesunde untersucht wurden. Solche Befunde können zum tieferen Verständnis und zur 

Hypothesenbildung für die Entwicklung neuer therapeutischer Maßahmen beitragen. Das 

Ziel der Arbeit ist eine Synopsis dieser Befunde zu erstellen und so eine Arbeitsgrundlage 

für die zukünftige Erforschung organischer Korrelate dieser komplex erkrankten Patienten zu 

liefern. 

 

Diese Arbeit gibt zunächst einen Überblick über die aktuelle Forschung zum Thema 

Neurobiologie der Verarbeitung von Stimuli mit emotionaler Valenz und von 

Belohnungsreizen. Beschriebene Gruppen sind Gesunde, Patienten mit 

Persönlichkeitsstörung oder Patienten mit Abhängigkeitserkrankung. Ein Schwerpunkt ist die 

Beteiligung des dopaminergen Systems an diesen Prozessen. Im zweiten Teil werden 

eigene Arbeiten vorgestellt, mit denen ein Beitrag zum neurobiologischen und klinischen 

Verständnis zu diesem Sachverhalt gegeben wurde (Siessmeier et al., 2006; Heinz et al., 

2007; Kumakura et al., 2007; Wrase et al., 2007; Kienast et al., 2008a; Kienast et al., 2008b; 

Kienast und Förster, 2008; Beck et al., 2009). Abschließend wird eine Zusammenfassung 

aktueller therapeutischer Interventionsmöglichkeiten gegeben. 
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Bearbeitete Hypothesen der eigenen Arbeiten sind:  

Globale Hypothese: 

Neurobiologische Strukturen oder Systeme, die entscheidend an der Entwicklung von 

Abhängigkeitserkrankungen beteiligt sind, sind auch an der Verarbeitung aversiver 

emotionaler Reize beteiligt. 

Nebenhypothesen: 

1) Eine neu entwickelte, evaluierte mathematische Methode zur Berechnung der regionalen 

Dopamin Speicherkapazität im Gehirn ist für die Erörterung neurobiologischer 

Fragestellungen in Amygdala geeignet. 

2) Das dopaminerge Neurotransmittersystem in Amygdala und Nucleus accumbens ist an 

der Verarbeitung emotionaler Stimuli beteiligt. 

3) Der anteriore cinguläre Kortex (ACC) und Amygdala sind an der Verarbeitung emotionaler 

Stimuli beteiligt. Das Ausmaß ihrer Beteiligung ist von der funktionellen Kapazität des 

dopaminergen Systems in Amygdala und Nucleus accumbens abhängig. 

4) ACC und Nucleus accumbens sind an Craving, impulsivem Verhalten und 

Konsumrückfällen bei Süchtigen beteiligt. 

5) Psychotherapeutisch wirksame Verfahren für Patienten mit der Komorbidität von 

Persönlichkeitsstörung und Abhängigkeitserkrankung trainieren die Fähigkeit dysfunktionale 

Handlungsimpulse zu reduzieren. 

 

 

1.1 Bildgebende Verfahren 
Funktionell bildgebende Methoden wie die fMRT und die Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) erlauben die interaktive Untersuchung neuronaler Strukturen. 

Ergebnisse von Studien, die mit diesen Methoden durchgeführt wurden, konnten in den 

letzten Jahren das Verständnis um die neurobiologischen Prozesse bei der Emotions- und 

Belohnungsforschung deutlich verbessern. Sie ergänzen die derzeit gängigen bildgebenden 

Methoden der konventionellen Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) und 

Computertomographie (CT) und lassen innerhalb ihres methodischen Rahmens zu, 

Aussagen über regionale neuronale Funktionen während der Ausführung einfacher 

Aufgaben am lebenden Menschen zu treffen (Kienast und Heinz, 2005). Wichtige 

Erkenntnisse aus solchen Befunden sind beispielsweise die Beschreibung von funktionellen 

neuronalen Netzwerken, die bei der Verarbeitung emotionaler aber auch 

belohnungsrelevanter Reize beteiligt sind (Phan et al., 2004; Domes et al., 2007; Wrase et 

al., 2007; Kraus et al., 2009). Mit Hilfe geeigneter Paradigmen ist es bei Patienten möglich 

dysfunktional arbeitende Netzwerkelemente oder Konnektivitäten zu identifizieren. 

Persönlichkeitsmarker als State- oder Trait-Parameter, aber auch die momentane 
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Befindlichkeit einer Person können mittels Paper-Pencil-Untersuchungen zeitnah um die 

bildgebende Untersuchung erfasst und so als Regressor in die Auswertung miteinbezogen 

werden (Kienast et al., 2008a). 

 

1.1.1 Funktionelle Kernspintomographie 

Durch die Anwendung spezifischer sensorischer, motorischer, emotionaler oder kognitiver 

Paradigmen lassen sich beim lebenden Menschen gezielt neuronale Netzwerke aktivieren. 

Die funktionelle Magnet-Resonanz-Tomographie (Kernspintomographie) erlaubt nicht nur die 

Lokalisation der eingebundenen Hirnregionen sondern ebenfalls eine statistische Aussage 

über die Zusammenarbeit der Netzwerkelemente untereinander (Konnektivität) (Goebel und 

Kriegskorte, 2005). Im Folgenden sollen einige Schlüsselverfahren dieser Methodik skizziert 

werden 

1. Das statische externe Magnetfeld: Die entscheidende Rolle kommt bei den Messungen 

dem Eigendrehimpuls von Protonen (Spin) zu. Genauer betrachtet werden mit Hilfe des 

Magnetfeldes die Protonenspin im Gewebe des untersuchten Organs manipuliert. Das 

magnetische Moment der Spin interagiert mit dem statischen Magnetfeld des Tomographen 

und richtet sich parallel oder antiparallel zu dessen Feldlinien aus. Bei diesem Prozess wird 

Energie freigesetzt. Die Spinmagnetisierung entspricht einer Kreiselbewegung des 

Protonenspins (Präzession) mit einer charakteristischen Frequenz (Larmorfrequenz). Die 

Larmorfrequenz verhält sich proportional zur Magnetfeldstärke und beträgt bei z.B. 1,5 Tesla 

ca. 63 MHz. Die Summe aller Spins liefert einen messbaren Magnetisierungsvektor in 

Längsrichtung (z-Achse) parallel zum aufgebauten externen Magnetfeld (Abragam, 1989). 

2. Die Kernspinresonanz: In der Kernspinresonanz erfährt der Magnetisierungsvektor durch 

kurze, lamorfrequente magnetische Hochfrequenzimpulse (HF-Impulse) eine genau 

vorhersagbare Auslenkung in x/y-Ebene (Kippwinkel Į) relativ zum statischen Magnetfeld. 

Diese hervorgerufene kreisende Auslenkung der Spins in x/y-Ebene hängt nun direkt von 

der Dauer und Stärke des Impulses ab. Die kreisende Bewegung induziert in einer 

Empfängerspule ein Signal proportional zur Larmorfrequenz. Schließlich gelangen Spins mit 

den Zeitkonstanten T1 und T2 zurück aus der x/y-Ebene in ihre feldparallele Ausgangslage. 

Das statische Magnetfeld übernimmt die Führung über die Auslenkung der Spins und 

versucht, sie zurück in ihre ursprüngliche z-Richtung zu kippen. Mit Abnahme der 

transversalen Magnetisierung nimmt auch das MR-Signal langsam ab (Abragam, 1989). 

Spin und damit das MR-Signal sind durch kleinste lokale Felder, wie sie zum Beispiel durch 

benachbarte Spin aufgebaut werden, beeinflussbar (Mansfield und Morris, 1982). Bei kleinen 

Gewebemolekülen und lockerem Atomverband sowie geringer Beweglichkeit ist die 

Energieabgabe geringer, da hier weniger Interaktionen bestehen. T1- und T2-

Relaxationszeiten sind hier länger. Andererseits stoßen große Moleküle in dichter 
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Umgebung vermehrt an benachbarte Moleküle, haben dadurch einen größeren 

Energieaustausch und geringere T1- und T2-Werte. Somit besitzen verschiedene 

Gewebearten, wie sie im Gehirn vorliegen, unterschiedliche Relaxationszeiten. Dies ist die 

Basis für die Schaffung des Bildkontrastes für die typische, anatomische 

kernspintomographische Aufnahme (Abragam, 1989). Ebenso führen regional 

unterschiedliche Magnetisierungen (Suszeptibilitätsunterschiede) zu unterschiedlichen 

Larmorfrequenzen und einer Signaldephasierung, die mit Hilfe der so genannten T2*-

Relaxationszeit (Gradientenechosequenzen) lokalisiert werden können. 

Suszeptibilitätsunterschiede sind die Grundlage für funktionelle kernspintomographische 

Untersuchungen dar (Mansfield und Morris, 1982). 

Grundlage für die Messbarkeit einer vermuteten regionalen Neuronenaktivität ist die 

hervorgerufene lokale Änderung des regionalen Sauerstoffverbrauchs (Blood-Oxygenation-

Level-Dependent / Haemodynamic Response: BOLD-Response) (Schneider et al., 1996; 

Posse und Schneider, 2001), die mit Hilfe eines künstlichen, starken Magnetfeldes wie es 

von einem Tomographen aufgebaut wird, räumlich zugeordnet werden kann. Mit der 

Entdeckung des BOLD-Effekts wurde es möglich, funktionelle Abläufe im Gehirn mit einer 

hohen zeitlichen und räumlichen Auflösung zu lokalisieren (Ogawa et al., 1990; Ogawa et 

al., 1992). Grundlage für diesen Effekt sind lokale Veränderungen im Oxygenierungsgrad 

des Blutes dessen Magnetisierbarkeit sich dadurch ändert und mit Hilfe von Gradienten-

Echo-Sequenzen beschrieben werden kann. Basis sind die paramagnetischen 

Eigenschaften von Desoxyhämoglobin (stark magnetisierbar) und Oxyhämoglobin (schwach 

magnetisierbar) – die als körpereigenes Kontrastmittel verwendet werden (Mansfield und 

Morris, 1982). 

 

1.1.2 Positronen-Emissions-Tomographie 

Molekulare Bildgebung, ein relativ neuer Forschungsbereich der Neurowissenschaften, 

bietet sehr gute Möglichkeiten um das Verständnis neurobiologischer Prozesse auch bei 

psychiatrischen Erkrankungen zu erforschen. Dies betrifft vor allem die Erweiterung des 

Wissens über Stoffwechselvorgänge innerhalb von Nervenzellen (z.B. Cumming et al., 

1999). So können beispielsweise durch die Untersuchung von Neurotransmittersystemen 

dynamische Vorgänge im lebenden menschlichen Gehirn aufgedeckt und mit einer 

bestimmten Wahrscheinlichkeit funktionellen Vorgängen zugeordnet werden. Grundlegendes 

Prinzip ist die Emission von Gammastrahlen ausgewählter, applizierter Radionuklide 

(Tracer), die sich mit hoher Affinität an molekularen Strukturen des Gehirns anreichern und 

deren emittierte Strahlung von externen Gammakameras detektiert wird. Durch einen 

komplexen Rechenprozess kann die Strahlung dem Ort der Anreicherung zugeordnet 

werden (Mottaghy und Krause, 2005). Radiotracer für PET und Single-Photonen-Emissions-
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Computer-Tomographie (SPECT) werden intravenös appliziert und gelangen über den 

Blutstrom in das Gehirn. Während bei der Technik der SPECT ein einzelner Gammastrahl 

aus dem Zerfall des Nuklids emittiert wird, werden bei der PET Radionuklide verwendet, 

deren Zerfall ein freigewordenes Anti-Elektron zwei Gammastrahlen emittiert, die sich 

nahezu in einem 180º-Winkel voneinander entfernen (Mottaghy und Krause, 2005). SPECT 

wird aufgrund ihrer weniger aufwändigen Technologie überwiegend in klinischen 

Fragestellungen eingesetzt. PET hat sich wegen ihrer höheren räumlichen und zeitlichen 

Auflösung im Einsatz für die Klärung wissenschaftlicher Fragestellungen bewährt. 

Historisch wurde die molekulare Bildgebung zunächst für die Untersuchung grundlegender 

physiologischer Prozesse wie der Messung des zerebralen Blutflusses genutzt (Mottaghy 

und Krause, 2005). SPECT-Studien mit dem Vergleich regionaler Blutflussunterschiede 

während der Durchführung von Aufgaben und Ruhebedingung waren der Beginn der Ära für 

die funktionelle Kartierung menschlicher Gehirnaktivität. 

In den 1980er Jahren wurde die Methode des [18F]-Fluorodeoxyglukose (FDG) PET 

entwickelt, die sich in der Hirnforschung rasch etablierte. Die Anwendung von FDG-PET 

erlaubt eine Aussage über den momentanen Glukoseverbrauch von Zellen und somit der 

Aktivität von Neuronen in einer bestimmten Region (z.B. Giordani et al., 1990). Der neue 

Einsatz von FDG-PET war vor allem ein Durchbruch für die bildgebende Tumormedizin, da 

nun die Lokalisierung und Therapiekontrolle von Tumoren mit hohem Metabolismus deutlich 

verbessert war (z.B. Di Chiro et al., 1988). Für die Erforschung spezifischer neuronaler 

Mechanismen sind jedoch Tracer mit einer höheren Spezifität notwendig. [18F]Fluoro-3,4-

Dihydroxyphenyl-l-Alanin (FDOPA) war eines der ersten Radionuklide, das einen sinnvollen 

Einsatz bei der Untersuchung von Neurotransmitter-Systemen zuließ. Pharmakokinetisch 

überwindet FDOPA die Blut-Hirn-Schranke. Während FDG in allen lebenden Zellen 

gefangen und metabolisiert wird, ist die Akkumulation von FDOPA abhängig von der 

Präsenz des Enzyms DOPA-Decarboxylase, das sich überwiegend in Dopamin 

produzierenden Neuronen befindet. Die Hypothese war nun: Je größer der Bedarf an 

Dopamin ist und damit auch seine Ausschüttung in den synaptischen Spalt, desto höher ist 

die Aktivität der DOPA-Decarboxylase und damit die Akkumulation radioaktiven Dopamins in 

den synaptischen Vesikeln der Zelle. Die Menge an aufgenommenem FDOPA ist 

proportional zur Höhe des Signals der PET-Untersuchung (Cumming und Gjedde, 1998).  

Klinisch wurde FDOPA erstmalig und sehr erfolgreich für die Diagnostik von Morbus 

Parkinson sowie anderer degenerativer Erkrankungen nigrostriataler Neuronen eingesetzt 

(Eidelberg et al., 1990). Erst zu einem späteren Zeitpunkt kam der Einsatz zur Erforschung 

der Beteiligung des Dopaminsystems bei Schizophrenie hinzu (Elsinga et al., 2006). 

Während für Patienten mit Morbus Parkinson eine Abnahme des PET-Signals 

charakteristisch ist, zeigen Patienten mit einer produktiven Schizophrenie eine Zunahme 
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gegenüber gesunden Personen, wenngleich die Abgrenzung der Signalstärke zu Gesunden 

hier aufgrund eines großen Überlappungsbereichs nicht immer einfach zu treffen ist (Elsinga 

et al., 2006). Die genannten Befunde wurden häufig repliziert und tragen einen Teil zum 

neurobiologischen Verständnis dieser Erkrankungen bei. Vor diesem Hintergrund sind in den 

letzten Jahren eine Vielzahl weiterer PET- und SPECT-Tracer entwickelt worden, alle mit 

dem Ziel, weitere Elemente der Neurotransmission wie beispielsweise Rezeptoren oder 

Transporter zu markieren, und so eine Aussage über deren mögliche Beteiligung bei 

neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen zu ermöglichen. Erst in jüngerer Zeit 

wurde der Einfluss von Dopamin auf komplexe Konstrukte wie Emotion, Persönlichkeit und 

auf die Mechanismen von Abhängigkeitserkrankungen untersucht (Mottaghy und Krause, 

2005; Elsinga et al., 2006). 

 

Das dopaminerge System 

Dopamin 

Seit etwa 1959 ist bekannt, dass Dopamin Funktionen als Neurotransmitter übernimmt 

(Carlsson, 1959). Diese Entdeckung war ein Meilenstein für das pathophysiologische 

Verständnis und die Entwicklung einer symptomatischen Therapie des Morbus Parkinson. 

Weitere Beobachtungen beschreiben einen möglichen Zusammenhang zwischen einer 

Dysfunktion des dopaminergen Systems und Störungen von Antrieb / Motivation, Hedonie 

sowie Kognition. Hier scheinen jedoch nicht wie bei Morbus Parkinson nigrostriatale 

Strukturen betroffen zu sein, sondern dopaminerge Neurone des ventralen Tegmentum 

sowie dopaminerge Afferenzen im präfrontalen Kortex (Wiesel, 1989; Swerdlow, 2001; 

Parsey und Mann, 2003). 

Dopaminerge Neurone entspringen drei Regionen. Während Efferenzen aus der Substanzia 

nigra im wesentlichen Putamen und Caudatum versorgen, versorgen Neurone aus dem 

ventralen Tegmentum überwiegend das ventrale Striatum und den präfrontalen Kortex. Bei 

Primaten überlappen die Zielregionen dieser beiden Systeme anatomisch jedoch deutlich 

(Lyndbalta und Haber, 1994). Als dritte Region entspringen Neurone dem Nucleus arcuatus 

aus dem Hypothalamus. Diese Neuronengruppe nimmt Einfluss auf das neuroendokrine 

System (Belousov und van den Pol, 1997). 

Die regionale Aufnahmekapazität dopaminerger Neurone kann mit dem PET-Tracer 

[18F]Fluoro-3,4-dihydroxyphenyl-l-alanine ([18F]FDOPA oder FDOPA) untersucht werden. 

Dieser Tracer gibt Auskunft über die momentane Aktivität des Enzyms DOPA-

Decarboxylase, das die intrazelluläre Bereitstellung des aktiven Transmitters Dopamin 

reguliert und sich innerhalb dopaminerger Neurone befindet. Die Hypothese ist, dass ein 

hoher regionaler Bedarf an Dopamin mit einer hohen regionalen Aktivität der DOPA-

Decarboxylase einhergeht und viel Dopamin bereitgestellt wird. DOPA und seine radioaktiv 
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markierte Form, FDOPA sind Vorstufen des Dopamins, werden in die Zelle aufgenommen 

und dort decarboxyliert. Der so generierte Neurotransmitter Dopamin kann nun nicht mehr 

aus der Zelle entweichen und wird in intrazellulären Vesikeln bis zur kontrollierten 

Ausschüttung gespeichert. Der akkumulierte modifizierte Tracer [18F]Fluorodopamin emittiert 

Gammastrahlen, erlaubt eine Aussage über die regionale Aufnahmekapazität und bietet ein 

approximal quantifizierbares Maß für die Dopamin-Syntheserate, von dem angenommen 

wird, dass es eine relative Auskunft über die Aktivität dieses Transmittersystems auf 

regionaler Ebene geben kann (Cumming und Gjedde, 1998). 

 

Dopamin D2-Rezeptoren 

Nachdem 1952 mit Chlorpromazin, einer dopaminrezeptoraffinen Substanz, das erste 

wirksame Neuroleptikum zur Behandlung psychotischer Patienten gefunden war (Delay et 

al., 1952), gerieten Dopaminrezeptoren in den Fokus neurowissenschaftlicher Interessen 

(Creese et al., 1976). In den 70er Jahren wurden erstmalig intrazelluläre neurochemische 

Kaskaden beschieben, die nach Aktivierung dopaminerger Rezeptoren angestoßen werden 

(Kebabian und Greengar, 1971; Greengard, 2001). Bis in die 1990er Jahre konnte eine 

Vielzahl verschiedener Dopaminrezeptoren bestimmt werden, die derzeit in die beiden 

Kategorien D1-ähnliche und D2-ähnliche Rezeptortypen mit regional unterschiedlichen 

Verteilungsmustern kategorisiert werden (Kebabian et al., 1984, Callier et al., 2003). Zu den 

D1-ähnlichen Rezeptoren werden die Typen D1A-1D und D5, zu den D2-ähnlichen 

Rezeptoren D2, D3 und D4 gezählt. Die relative Dichte von D1-ähnlichen Rezeptoren im 

Verhältnis zu D2-ähnlichen Rezeptoren ist beispielsweise im präfrontalen Kortex zugunsten 

der D1-ähnlichen Rezeptoren erhöht. Dahingegen ist die Dichte von D2-ähnlichen 

Rezeptoren beim Menschen im Nucleus caudatus, Putamen und Nucleus accumbens 

erhöht. Obwohl D1- und D2-Rezeptoren auf molekularer Ebene einander entgegengesetzte 

Effekte besitzen, ist die gemeinsame Aktivierung bei komplexen Aufgaben oft synergistisch 

(Verhoeff, 1999). 

Die Mehrzahl striataler Dopamin D2-Rezeptoren befinden sich auf den ‘Spiny Neurons’ des 

Corpus striatum. Ihre Aktivierung beeinflusst die Informationsvermittlung in bestimmten 

straiato-thalamo-kortikalen Schleifen (Groenewegen et al., 1993). Die spezifischen Effekte 

des Dopamin D2-Rezeptors erfolgen über Adenylat-Zyklase vermittelte Second-Messenger-

Kaskaden sowie über die indirekte Modulation spannungsgesteuerter Ionenkanäle (Lledo et 

al., 1992; Seabrook et al., 1994; Missale et al., 1998; Callier et al., 2003). Verschiedene 

Radiotracer erlauben eine Untersuchung von Dopamin D2-Rezeptoren mit Hilfe von PET 

und SPECT. Die wichtigsten sind im Folgenden aufgeführt: [11C]FLB 457, [11C]methylspiron, 

[11C]racloprid, [18F]fallyprid, [18F]desmethoxyfallyprid ([18F]DMFP), [123I]iodobenzamin (IBZM) 
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und [123I]I-lisuride. Die meisten Radiotracer eignen sich vor allem für die Darstellung der 

Dopamin D2-Rezeptorverfügbarkeit im Striatum (Talbot und Laruelle, 2002). 

 

Dopamin und die Verarbeitung von belohnungs- und emotionalen Reizen 

Belohnungserleben, Reizhervorhebung, Hedonie und das dopaminerge System 

Es gibt deutliche Hinweise darauf, dass Belohnungserleben als Ergebnis des 

Zusammenspiels verschiedener neuropsychologischer Faktoren, im Wesentlichen Motivation 

und Hedonie, zu werten ist (Berridge, 1996; Robinson und Berridge, 1993). Dopaminerge 

Projektionen mesolimbischen und mesostriatalen Ursprungs scheinen nach heutigem 

Wissen an der Entstehung von Belohnungserleben beteiligt zu sein (Wise, 1996; Koob und 

Le Moal, 1997). Primäre Belohnungsreize wie Nahrung, Sexualität, aber auch 

abhängigkeitserzeugende Drogen können diese Systeme ebenso wie elektrische 

Stimulatoren und sekundäre Belohnungsreize aktivieren (Kiyatkin et al., 1993; Pfaus et al., 

1995; Schultz, 1997). Ergebnisse funktioneller bildgebender Untersuchungen wie PET und 

fMRT weisen auch beim Menschen auf die Beteiligung dopaminerger Zielregionen wie dem 

Nucleus accumbens, dem Neostriatum und dem präfrontalen Kortex hin (Koepp, et al., 1989; 

Volkow et al., 1997; Heinz et al., 2004). Insgesamt betrachtet sind die genauen neuronalen 

Mechanismen für Belohnungserleben, Hedonie und Anreizhervorhebung jedoch noch nicht 

geklärt. 

Interessante Ansätze bietet die Anhedonie-Hypothese. Obwohl in einigen Teilen revidiert, ist 

sie ein Versuch, den möglichen Einfluss des dopaminergen Systems auf individuelles 

Verhalten und emotionales Erleben zu erklären (Wise, 1982). Nach dieser Theorie ist es das 

dopaminerge System, das einen Teil des Gefühls von Freude, ausgelöst durch die 

Präsentation primärer und sekundärer Verstärker, vermittelt. Analog dieser Hypothese 

verursacht eine Blokade dopaminerger Rezeptoren die Abschwächung dieses Effektes 

(Kienast und Heinz, 2006). Es wird weiterhin angenommen, dass bei 

Abhängigkeitserkrankten die Suppression dopaminerger Neurotransmission während eines 

Suchtmittelentzugs Ursache für die berichtete Reduktion des hedonischen Lebensgefühls 

sein könnte. Dieser Effekt könnte wiederum Ursache für einen Konsumrückfall süchtiger 

Personen sein, da durch den erneuten Konsum das dopaminerge Defizit ausgeglichen wird 

(Koob et al., 1997; Koob und Le Moal, 1997). Viele Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 

hier entscheidende Region im ventralen Striatum, dem Nucleus accumbens liegt (Di Chiara 

und Tanda, 1997). Einige Forschergruppen vertreten ebenfalls die Auffassung, dass 

Dopamin die belohnenden Aspekte eines Belohnung versprechenden Stimulus codiert. Es 

ist aber auffällig, dass bei diesen Arbeiten keine genaue Unterscheidung zwischen der 

verhaltensverstärkenden Eigenschaft des Stimulus und seiner hedonischen Wirkung 

getroffen wird (Hsiao und Smith, 1995; Nader et al., 1997).  
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Antizipation, Bereitschaft, Appetenz, Belohnungslernen, Fehlererkennung und Motivation 

sind Funktionen, deren Ausprägung vermutlich ebenfalls durch mesolimbische dopaminerge 

Neuronen moduliert wird (Blackburn et al., 1992; Aosaki et al., 1994; Aosaki et al., 1995; 

Montague 1996; Schultz, 1997; Schultz et al., 1997; Di Chiara, 1998). Sehr gute Hinweise 

gibt es für die dopaminerge Beteiligung an der Konditionierung von neutralen Reizen mit 

einem appetitiven Reiz und späterer Anreizhervorhebung dieser neu konditionierten Stimuli. 

Diese Grundannahme ist die Basis für die „Incentive Salience“-Hypothese (Robinson und 

Berridge, 1993; Berridge, 1996). 

Die „Incentive Salience“-Hypothese schlägt vor, dass Belohnungserleben in die 

Komponenten 

1) nichthedonisches Verlangen (‘wanting’) und  

2) hedonisches Genießen (‘liking’) 

unterteilt wird. Beide Komponenten werden gemäß dieser Hypothese von zwei 

verschiedenen neuronalen Systemen gesteuert. So steuere das dopaminerge System das 

‘wanting’ (Verlangen, Motivation), das opioiderge System das ‘liking’ (Genießen) (Berridge 

und Robinson, 1998; Robinson und Berridge, 2001). Tatsächlich stützen Ergebnisse 

pharmakologischer und elektrophysiologischer Studien diese Annahme (Schultz, 1986; 

Robinson und Berridge, 1993; Martel und Fantino, 1996; Schultz und Dickinson, 2000). 

Dabei scheinen dopaminerge Neurone spezifisch auf solche Stimuli zu reagieren, die 

alarmierend bzw. aktivierend wirken und die Aufmerksamkeit auf sich ziehen. Weitere 

Untersuchungen weisen auf die Beteiligung des dopaminergen Systems bei der 

Anreizhervorhebung drogenassoziierter Stimuli und dadurch ausgelösten, erhöhten 

Verlangen (Craving) und Drogensuchverhalten bei Süchtigen hin (Kiyatkin et al, 1993; 

Gratton und Wise, 1994). 

Korrelate des ‘wanting’ und ‘liking’ können für die angewandten Stimuli auch auf biologischer 

Ebene gemessen werden (Berridge, 1996). Es gibt hier eine Reihe gut evaluierter, 

spezifischer und affektbezogener Paradigmen für die Untersuchung beim Menschen. Am 

bekanntesten sind Präsentationen von Photos mit Gesichtern, die eine bestimmte 

emotionale Qualität ausdrücken sowie Präsentationen von Photos des International Affective 

Picture Systems (IAPS), deren emotionale Valenz und Arousal für jeweils repräsentative 

Stichproben erhoben worden sind (Ekman et al., 1969; Ito et al., 1998). Auch Tiere zeigen 

objektivierbare Reaktionen auf Reize unterschiedlicher emotionaler Valenz wie zum Beispiel 

typische Zungenbewegungen nach Gabe von Zuckerlösungen und Abwendung nach Gabe 

bitterer Geschmacksstoffe (Berridge und Robinson, 1998). Wurden während der 

Experimente zusätzlich µ -opioid Agonisten oder auch Benzodiazepine systemisch oder 

direkt in den Nucleus accumbens appliziert, zeigten sich hedone Reaktionsmuster verstärkt 

und aversive Reaktionen gehemmt (Treit und Berridge, 1990; Doyle et al., 1993; Clark und 
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Squire, 1998; Soderpalm und Hansen, 1998). Diese Ergebnisse sprechen auch für die 

Beteiligung von GABAergen und opioidergen Transmitter-Systemen. Anatomische 

Läsionsstudien zeigten, dass die Produktion aversiver Reaktionen auf aversive Stimuli 

ebenfalls durch den lateralen Thalamus und das ventrale Pallidum beeinflusst werden 

(Cromwell und Berridge, 1994). Weiterhin führte die pharmakologische Irritation des 

mesolimbischen dopaminergen Systems zu einer Veränderung von Antrieb und 

Anreizintensität, jedoch nicht der individuellen hedonen Reaktion (Wise, 1982; Treit und 

Berridge 1990; Sills et al., 1993; Berridge, 1996). 

Zusammengefasst gibt es Hinweise, dass verschiedene Neurotransmittersysteme an der 

Verschlüsselung des belohnenden Wertes von Stimuli beteiligt sind. Es spricht viel dafür, 

dass dopaminerge Neurone eine entscheidende Rolle bei der Verschlüsselung und 

Hervorhebung belohnender Stimuli spielen und an der Fokussierung von Aufmerksamkeit 

beteiligt sind. 

 

Emotionales Erleben und das dopaminerge System 

Der Einfluss von Dopamin auf die Verarbeitung emotional valenter Stimuli ist bisher nur 

wenig untersucht. Die besten Berichte stammen von Untersuchungen bei Patienten mit 

parkinsonscher Erkrankung. Neuropathologisches Kennzeichen dieses Erkrankungsbildes 

ist der Niedergang der dopaminergen Fasern des nigrostriatalen Systems. Ein klinisches 

Charakteristikum bei den Betroffenen ist die im Verlauf der Erkrankung auftretende 

kontinuierliche progrediente Beeinträchtigung emotionalen Erlebens (Blonder et al., 1989; 

Borod et al., 1990; Pell, 1996; Dubois und Pillon, 1997; Benke et al., 1998; Breitenstein et 

al., 2001). Dabei hatten die Patienten im Verlauf der Erkrankung zunehmende 

Schwierigkeiten bei Bildung angemessener Reaktionen auf emotionale Stimuli. 

Beispielsweise konnten sie emotionale Gesichtsausdrücke und auf emotionalen Kontext 

bezogene Verhaltensmuster schlechter Interpretieren (Jacobs et al., 1995; Breitenstein et 

al., 1998; Crucian et al., 2001). Neurobiologisch gibt es hier Hinweise auf Störungen im 

mesencephalen Teil des dopaminergen Systems (Hori et al., 1993; Inglis und Moghaddam, 

1999; Louilot und Besson, 2000; Greba et al., 2001; Rosenkranz und Grace, 2002), 

Strukturen des ventralen Tegmentums, der Substantia nigra pars compacta (Javoy-Agid und 

Agid, 1980; Chinaglia et al., 1992) und der Amygdala, einer zentralen Struktur für die 

Vermittlung von emotionalem Erleben und Verhalten (Phan et al., 2002). Tierexperimentelle 

Studien zeigen, dass sensorische Stimuli mit emotionaler Valenz das Kerngebiet der 

Amygdala aktivieren. Übereinstimmend mit diesen Befunden zeigen bildgebende Studien im 

Humanexperiment bei gesunden Probanden vor allem während der Präsentation emotional 

negativ valenter Stimuli eine robuste Erhöhung der BOLD-Response in Amygdala (Davidson 

und Irwin, 1999; Davis und Whalen, 2001). Neuroanatomisch ist Amygdala mit den 
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genannten Strukturen über dopaminerge Fasern verbunden. Es gibt gute Hinweise darauf, 

dass diese Faserverbindungen ebenfalls bei Morbus Parkinson betroffen und so 

mitverantwortlich für die Störung emotionalen Erlebens dieser Patienten verantwortlich sind 

(Braak und Braak, 2000; Tessitore et al., 2002). 

 

 

1.2 Verarbeitung emotionaler Stimuli 
Befunde bildgebender Studien haben in den letzten Jahren dazu beigetragen 

neurobiologische Grundlagen von Emotionen besser zu verstehen. Die Rolle von 

Neurotransmittersystemen, insbesondere der des dopaminergen Systems bei der 

Verarbeitung emotionaler Stimuli ist jedoch im Gegensatz zu Belohnungserleben deutlich 

schlechter untersucht (Kapitel 1.1.2). Neurotopologisch konnten einige beteiligte Regionen 

beschrieben werden. Amygdala fällt die zentrale Rolle bei der Verarbeitung von aversiven 

und angstbezogenen Reizen zu (Le Doux, 1996 und 2000; Davidson und Irwin, 1999). 

Weitere Befunde zeigen, dass der mediale präfrontale Kortex sowie der cinguläre Kortex 

Bedeutung für die Durchführung emotionsbezogener Entscheidungsprozesse (Damasio, 

1994) sowie für die Emotionsregulation besitzen (Davidson et al., 2000; Kienast et al., 

2008a). Eine vierte Region, die Insula, scheint vornehmlich bei der Verknüpfung von 

somatischen mit emotionalen Informationen beteiligt (Damasio, 1999). Obwohl die besagten 

Regionen limbische Strukturen sind, ist heute allgemein anerkannt, dass die neuronale 

Verarbeitung emotionaler Informationen nicht nur in limbischen, sondern auch in anderen 

Regionen des Gehirns geschieht (Phan et al., 2002). Die Gesamtheit der Ergebnisse 

verschiedener Studien, die zur Erweiterung des Verständnisses der Funktion einzelner 

Strukturen oder eines Netzwerkes durchgeführt wurden, ist jedoch nur schwer in Einklang zu 

bringen. Der entscheidende Grund dafür ist, dass für die Durchführung solcher 

Untersuchungen kaum methodologische Standards existieren. Somit ist die Vergleichbarkeit 

der Ergebnisse eingeschränkt (Phan et al., 2002). 

Dennoch soll im Folgenden ein kritischer Überblick über die Befunde zur Funktionalität der 

oben genannten Regionen gegeben werden: 

 

Amygdala 
Amygdala liegt subkortikal im medialen Abschnitt des Temporallappens und besitzt eine 

Schlüsselfunktion für die Verarbeitung emotionaler Stimuli. Neuroanatomische Befunde 

tierexperimenteller Studien beschreiben ihre Beteiligung bei der Bildung von Reaktionen auf 

aversiv erlebte emotionale Reize. Bildgebende Untersuchungen weisen auf die 

Durchführung analoger Aufgaben beim Menschen hin (Le Doux, 1996 und 2000; Taylor et 

al., 2000; Hariri et al., 2002). In über 60% der funktionell bildgebenden Studien bei denen 
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Angst induzierende Reize präsentiert wurden, wurde Amygdala aktiviert. Paradigmen in der 

fMRT, bei denen über visuelle oder akustische Provokation in Probanden Angst ausgelöst 

werden sollte, führten mehrheitlich zu einem signifikanten Anstieg des BOLD-Signals in 

Amygdala. Dabei korrelierte die Zunahme des Signals positiv mit der subjektiv empfundenen 

Angst oder aber dem Eindruck von Bedrohung der Versuchsperson (Breiter et al., 1996; 

Morris et al., 1996; Phillips et al., 1997; Morris et al., 1998; Phillips et al., 1998; Whalen 

1998a; Isenberg et al., 1999; Phillips et al., 2001). Gut abgesichert ist die Hypothese, dass 

Amygdala auch an der Konditionierung aversiver Reize beteiligt ist (Le Doux, 1996; Buechel 

und Dolan, 2000). Die Anwendung differenzierter Paradigmen zeigt ebenfalls die Beteiligung 

von Amygdala bei der emotionalen Bewertung ängstlicher Gesichtsausdrücke (Adolphs, et 

al., 1995; Adolphs, et al., 1999), an der Beugung des momentanen Affektes hin zu 

ängstlichem Erleben nach Prokain-Injektion (Ketter et al., 1996) und dem durch direkte 

elektrische Stimulation des Kerngebietes erzeugten Gefühl der Angst bei Probanden 

(Halgren, et al., 1978). Amygdala spielt ebenso eine wichtige Rolle bei der Erfassung von 

Signalen mit bedrohlichem Charakter für das Individuum (Scott et al., 1997; Phillips et al., 

1998; Isenberg, et al., 1999) wie bei der Vorbereitung und Koordination angemessener 

Reaktionen in Bedrohungs- und Gefahrensituationen (Kluver und Bucy, 1939; Weiskrantz, 

1956; King und Cowley, 1992). Das BOLD-Signal in Amygdala ist ebenfalls erhöht, wenn der 

aversive Inhalt solcher Reize nicht bewusst wahrgenommen wurde (Morris et al., 1998; 

Whalen et al., 1998a). Weiterhin bestand ein positiver Zusammenhang zwischen der 

Aktivierung von Amygdala und dem subjektiv erlebten, aber auch physiologisch gemessenen 

Arousal der Versuchspersonen (Canli et al., 2000; Williams et al., 2001; Phan et al., 2003). 

Aus diesem Grund wird vermutet, dass Amygdala ebenfalls auf einer übergeordneten Ebene 

dazu beiträgt, potentiell bedrohliche Reize hervorzuheben, in diesem Rahmen 

Aufmerksamkeit und Arousal des Individuums zu erhöhen und die Kopplung des Stimulus an 

eine negative Bewertung zu bahnen (Whalen et al., 1998a; Davis und Whalen, 2001). Die 

Beteiligung von Amygdala wurde ebenfalls bei Paradigmen beschrieben, in denen die 

Mischemotionen von Angst evoziert werden (Adolphs et al., 1998; Winston et al., 2002). 

Neuere bildgebende Untersuchungen weisen jedoch auch darauf hin, dass Amygdala auf die 

Exposition positiv valenter, salienter Stimuli reagiert (Breiter et al., 1996; Hamann et al., 

1999; Garavan et al., 2001; Hamann et al., 2002; Hamann und Mao, 2002; Liberzon et al., 

2003) und an der Bildung von Handlungsimpulsen sowie Konsolidierung von 

Gedächtnisinhalten beteiligt ist (Le Doux, 1996; Hamann et al., 1999; Canli et al., 2000; 

Taylor et al., 2003). Es wird spekuliert, dass Amygdala einen bedeutenden Anteil an der 

Vermittlung von Salienz der Stimuli sowie der Regulation von Arousal übernimmt. 

Einige Arbeitsgruppen haben eine Dominanz der linken Amygdala für Reize oberhalb der 

Bewusstseinsschwelle beschrieben (Morris et al., 1998; Whalen et al., 1998a; Anderson und 
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Phelps, 2001; Killgore und Yurgelun-Todd, 2001; Phelps et al., 2001; Wright et al., 2001). 

Ebenso könnte es sein, dass Reize, die den Versuchspersonen nicht bewusst wurden, 

bevorzugt in der rechten Amygdala verarbeitet werden (Morris et al., 1998). Es gibt auch 

Hinweise auf geschlechtsspezifische Lateralisierungseffekte bei der Aufgabenbearbeitung 

(z.B. Gur et al., 1995; Killgore und Yurgelun-Todd, 2001). Aus diesem Grund ist eine 

geschlechtergetrennte Untersuchung bei bildgebenden oder elektrophysiologischen Studien 

ratsam. 

Funktionell findet die Regulierung amygdalärer Impulse am ehesten „Top Down“ statt. 

Kortikale Areale, die in kognitionsbildende Aufgaben eingebunden sind, wirken hemmend 

auf amygdaläre Aktivität ein (Phan et al., 2004; Kienast et al., 2008a). 

 

Medialer präfrontaler Kortex 

Etwa 50% der Ergebnisse funktioneller kernspintomographischer Untersuchungen berichten 

über eine Beteiligung des medialen präfrontalen Kortex (MPFC; Brodmann Areae 8,9 und 

10) bei der Verarbeitung emotionaler Impulse. Dabei scheint diese Beteiligung unabhängig 

von der Valenz eines emotionalen Stimulus zu sein. Der MPFC übernimmt möglicherweise 

eine übergeordnete Funktion bei den Prozessen der Evaluation, Aufbau eines 

Erfahrungsschatzes und Fertigung von Antwortentwürfen, jeweils im Rahmen emotionaler 

Kontexte (Lane et al., 1997a; Lane et al., 1997b; Reiman et al., 1997; Drevets und Raichle 

1998). So ergaben viele Untersuchungen, dass die Aktivität im MPFC bei Fokussierung auf 

innere Prozesse, Beschreibung der eigenen Charakterzüge, aber auch bei der 

Wahrnehmung emotional salienter Stimuli erhöht ist (Drevets und Raichle, 1998; Mesulam, 

2000; Gusnard et al., 2001; Johnson et al., 2002; Kelley et al., 2002; Zysset et al., 2002). 

Bestätigt werden die Hypothesen durch Befunde bei Patienten mit Läsionen des MPFC. Hier 

waren Eigenwahrnehmung und Vermögen zur Selbstreflektion der Betroffenen deutlich 

herabgesetzt. Diese Patienten waren nach der Verletzung nicht mehr in der Lage, emotional 

geprägten Situationen angemessene, für sie vorteilhafte Entscheidungen zu fällen (Damasio, 

1994; Damasio, 1999). Ebenfalls könnte die Aktivierung des MPFC zur Beeinflussung der 

emotionalen Bewertung von Situationen und damit des subjektiven Erlebens führen. 

Weiterhin scheint der MPFC an der kognitiven Neubewertung sowie an der kognitiven 

Hemmung von Reaktionen auf evokative emotionale Stimuli durch Strategien zur 

Emotionsregulation beteiligt zu sein (Hariri et al., 2000; Beauregard, et al., 2001). 

Anatomisch verfügt der MPFC über ausgedehnte Faserverbindungen zu subkortikalen 

limbischen Strukturen einschließlich Amygdala. Sie moduliert vermutlich deren Einfluss an 

der Bildung emotionaler Impulse am ehesten im Sinne einer Top-Down-Kontrolle und stellt 

eine Konvergenzzone für affektive und kognitive Impulse dar (Damasio, 1994; Le Doux, 
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1996; Lane et al., 1997c; Abercrombie et al., 1998; Drevets et al 1998a; Morgan und Le 

Doux, 1999; Taylor et al., 2003). 

 

Anteriorer cingulärer Kortex 

Der anteriore cinguläre Kortex (ACC; Brodmann Areae 24, 25, 32, 33) besitzt ausgedehnte, 

reziproke Faserverbindungen in kortikale (z.B. Brodmann Areae 9 und 10) und subkortikale 

Strukturen, insbesondere zu Amygdala (Devinsky et al., 1995). Die Funktionen dieser 

kortikalen Region sind vielfältig und in ihrer Vollständigkeit nicht verstanden. Gängige 

Modelle beschreiben die Beteiligung des ACC an der Aufmerksamkeitsbildung, dem 

Bewusstwerden von Emotion, der Wahrnehmung intero- und exterozeptiver emotionaler 

Reize (Lane et al., 1998; Whalen et al., 1998b; Bush et al., 2000; Critchley et al., 2000; 

Critchley et al., 2001). Läsionsstudien beschreiben teilweise schwere Veränderungen des 

Persönlichkeitsstils von Betroffenen unter Beeinträchtigung einer Reihe von Fertigkeiten für 

den Umgang mit Emotionen. Häufige klinische Bilder bei Läsionen sind Apathie und 

emotionale Instabilität (Devinsky et al., 1995). Weitere Funktionen des ACC sind die 

Zuordnung von emotionaler Bewertung externer Ereignisse zu Handlungsimpulsen für den 

Entwurf von angemessenen Reaktionen (Bush et al., 2000). Bei konfliktreicher Diskrepanz 

zwischen Informationen von außen und internalisierten Überzeugungen ist die neuronale 

Aktivität dieser Region erhöht (Critchley et al., 2000). Als Region, die an der Decodierung 

der Salienz von Reizen beteiligt ist, könnte der ACC ebenfalls dazu beitragen, die 

Sensitivität einer Person auf spezifische Stimuli zu erhöhen und die Richtung der 

Aufmerksamkeit zu beeinflussen (Lane et al., 1998; Lane et al., 1999). Versuchte man, 

bestimmte emotionale Qualitäten den Regionen im Gehirn zuzuordnen, fiel eine besondere 

Beteiligung des ACC bei Depression und Trauer auf (Mayberg et al., 1997; Drevets 1998b; 

Lane et al., 1999; Mayberg et al., 1999). 

Der ACC ist ebenfalls an kognitiven Prozessen beteiligt. Besonders erfolgreiche 

Paradigmen, mit denen gezielt Emotionen evoziert wurden, nutzen das Potential 

autobiographischer Erinnerungen. Passend dazu wurde der ACC in über 50% der fMRT 

Untersuchungen während des Triggerns von Emotionen durch Erinnerungen aktiviert. 

Dagegen induzierten nur 30% der Paradigmen, in denen visuelle und 0% derer, in denen 

akustische Reize zur Induktion verwendet wurden, eine Erhöhung der BOLD-Response in 

ACC (Reiman et al., 1997; Teasdale et al., 1999; Cabeza und Nyberg, 2000). Nimmt man 

an, dass der ACC vor allem an kognitiven Funktionen, der Modulation von Aufmerksamkeit, 

der Bahnung von Exekutivfunktionen teilnimmt und anatomisch sowie funktionelle 

Verbindungen mit subkortikalen limbischen Strukturen besitzt, die wahrscheinlich an der 

Verarbeitung emotional valenter Impulse beteiligt sind, liegt die Hypothese nahe, dass ein 
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Teil seiner Aufgabe auch die kognitive Begleitung emotionaler Reaktionen oder vice versa 

sein könnte (Teasdale et al., 1999). 

 

Insula 
Paradigmen, in denen autobiographische Gedächtnisinhalte zur Triggerung von Emotionen 

verwendet wurden, wiesen in funktionellen bildgebenden Untersuchungen um 60% häufiger 

eine Aktivierung der Insula auf als andere Paradigmen, die zur Induktion von Emotionen 

dienen (Lane et al., 1997a; Reiman et al., 1997). 

Ergebnisse aus tier- und humanexperimentellen Untersuchungen legen die Vermutung 

nahe, dass die Insula an der Bewertung von sowohl intern als auch extern generierten 

Stimuli mit emotionaler Valenz beteiligt ist. Es wird vermutet, dass nach dem individuellen 

Bewertungsprozess efferente Neurone der Insula physiologische Reaktionen induzieren. 

Dies könnte eine Erklärung für die charakteristischen physiologischen Reaktionen sein, die 

mit Emotionen einhergehen (Reiman et al., 1997). Die anatomisch neuronale Verknüpfung 

von Insula mit Amygdala ist nachgewiesen. Über diese Pfade kommuniziert die Insula 

wahrscheinlich enterozeptive somatische Impulse, die durch emotionale Stimuli induziert 

wurden, zu Amygdala (Augustine, 1996; Craig, 2002). Dieses Korrelat ist die Basis der 

„Somatic-Marker“-Hypothese in der unter anderem die Entstehung des spontanen 

„Bauchgefühls“ in verschiedenen Situationen modellhaft Erklärung finden soll (Le Doux, 

1994; Damasio, 1999). Dieses „Bauchgefühl“ könnte evolutionär von Vorteil sein, da es eine 

implizite Wahrnehmung bewerten lässt und Entscheidungsprozesse beschleunigen hilft 

(Reiman et al., 1997). Gestützt wird diese Hypothese durch die Beobachtung, dass Insula 

eher unspezifisch aber zuverlässig auf generell aversiv decodierte Emotionen reagiert 

(Schienle et al., 2002). Tierexperimentelle Untersuchungen sprechen ebenfalls für die 

Bedeutung von Insula bei der Konditionierung auf aversive Stimuli. Funktionell bildgebende 

Untersuchungen beim Menschen weisen weiterhin auf ihre Bedeutung bei Wahrnehmung 

und Erleben von Schmerz, Erwartungsangst sowie bei der Verarbeitung weiterer negativer 

Emotionen wie Schuld hin (Shin et al., 2000). 

 

 

1.3 Verarbeitung verhaltensverstärkender, belohnender Stimuli 

Im Gegensatz zu der Verarbeitung emotionaler Stimuli ist der regionale Einfluss von 

Neurotransmittern, insbesondere dem des dopaminergen Systems auf die Funktionalität 

beiteiligter Hirnregionen während der Verarbeitung von Belohnungsreizen besser erforscht. 

So fördert Dopaminausschüttung im ventralen Striatum die Antizipation von Belohnung, die 

Verschlüsselung von Belohnungsreizen sowie die Zuordnung des Wertes eines 

belohnungsanzeigenden Reizes (Schultz, 1997; Zink et al., 2003). Tierversuche weisen 
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darauf hin, dass die benannten Vorgänge in sich über eigene neurobiologische 

Repräsentationsareale verfügen (Berridge und Robinson, 1998). So sprechen 

elektrophysiologische Untersuchungen am Tier sowie Ergebnisse von fMRT Studien am 

Menschen dafür, dass insbesondere das Kerngebiet des Nucleus accumbens eine 

entscheidende Rolle bei der Antizipation von belohnenden Reizen spielt. Im Gegensatz dazu 

sind Anhebungen der BOLD-Response im orbitofrontalen und ventromedial-präfrontalen 

Kortex für die Situation beschrieben, nachdem eine Belohnung empfangen worden ist. Dies 

galt nicht für die Antizipation dieser Reize. Blieb die antizipierte Belohnung jedoch aus, so 

reagierten die benannten Regionen mit einer Abnahme der BOLD-Response. 

Untersuchungen des dopaminergen Systems wiesen zeitgleich auf eine Abnahme der 

Aktivität der den Nucleus accumbens versorgenden dopaminergen Neurone im Mittelhirn hin 

(Mirenowicz und Schultz, 1996; Schultz et al., 2000; Knutson et al., 2001; Knutson et al., 

2003). So verursachen z.B. Amphetamine eine Erhöhung der Dopamin-Konzentration in den 

Synapsen dopaminerger Neurone des Striatums. In pharmakologischen Provokationsstudien 

korreliert dieser Effekt mit einer Auslösung von Euphorie bei Probanden. Analog dazu 

könnte die vermehrte Ausschüttung von Dopamin während der Antizipation von Belohnung 

zu einer positiven Auslenkung des momentanen Affektes der betroffenen Person führen 

(Volkow et al., 1999; Drevets et al., 2001). Weiterhin könnte die Veränderung der 

dopaminergen Transmission ebenfalls die Ursache des erhöhten Arousals bei der 

Antizipation von Verlust sein (Knutson et al., 2004). Obwohl der Effekt von Dopamin bei der 

Entstehung von positiven Emotionen beteiligt zu sein scheint (Breiter et al., 1997; Di Chiara 

et al., 2004), konnten positive Emotionen immer noch ausgelöst werden, nachdem die 

mesostriatalen dopaminergen Fasern zerstört wurden. Dies spricht dafür, dass an der 

Entstehung dieser Valenz noch weitere Neurotransmittersysteme, wie zum Beispiel das 

Opioidsystem, beteiligt sind (Berridge und Robinson, 1998). 

Es ist im Detail jedoch noch unklar, zu welchen Anteilen die dopaminerge Neurotransmission 

die Kodierung von belohnungsanzeigenden Reizen sowie die Antizipation von Belohnung 

beeinflusst. Es wird ebenfalls diskutiert, ob die Aufgabe des Dopamins eher darin besteht, 

den Antrieb den Reiz zu beschaffen zu modulieren, oder aber die Konditionierung 

vorzunehmen, mit der die Belohung an einen hinweisgebenden Reiz verschlüsselt wird 

(McClure et al., 2003; Zink et al., 2004).  

Die Funktion des ventralen Striatum scheint jedoch nicht auf die Verarbeitung von 

Belohnungsreizen beschränkt zu sein; es gibt gute Hinweise darauf, dass es ebenfalls an 

der Verarbeitung aversiver Reize beteiligt ist (Becerra et al., 2001; Jensen et al., 2003). 

Bildgebende Untersuchungen beim Menschen, die mit Schmerzereignissen assoziiert 

waren, zeigten eine robuste Beteiligung des ventralen Striatums bei der Verarbeitung dieser 

Stimuli. Die Aktivierung spricht für die Bedeutung dieser Region für die Antizipation aversiver 
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Ereignisse und möglicherweise auch bei der Koordination einer angemessenen 

Verhaltensantwort (Seymour et al., 2004). Die Bedeutung des dopaminergen Systems für 

die Konditionierung und Verarbeitung aversiver, verstärkender Reize ist nicht geklärt. 

Möglicherweise jedoch ist diese hier geringer als bei der Verarbeitung belohnender Reize 

(Mirenowicz und Schultz, 1996; Horvitz, 2000). Einige Arbeitsgruppen vertreten die 

Hypothese, dass die Ausschüttung von Dopamin – während der Antizipation von aversiven 

Stimuli – die Ausführung von Vermeidungssituationen erleichtert. Sollte sich diese 

Hypothese bestätigen, könnte die Funktion der Ausschüttung von Dopamin im Nucleus 

accumbens als die eines Prädiktors salienter Ereignisse mit verschiedener Valenz 

interpretiert werden, und so die Basis für eine aktive angemessene Verhaltensreaktion des 

Individuums bilden (Ikemoto und Panksepp, 1999; Ito et al., 2000). 

 

Der Einfluss von Dopamin auf Lernmechanismen 

Schultz und Mitarbeiter (1997) beobachteten an Primaten, dass die Vergabe einer 

Belohnung zu einer kurzfristigen Erhöhung der striären und frontalen Dopaminfreisetzung 

führt. Wurde der Primat auf einen hinweisgebenden Reiz konditioniert, dann wurden die 

dopaminergen Nervenzellen aus dem mesolimbischen System zwar nach Darbietung des 

konditionierten Stimulus verstärkt aktiv, nicht jedoch beim Eintreffen der Belohnung. 

Offensichtlich ist aber die Aktivierung mesencephaler dopaminerger Neuronen für das 

Empfinden von Genuss während des Verzehrs der Belohnung nicht entscheidend. 

Möglicherweise führt die Aktivierung dopaminerger Neuronen dazu, dass der Primat seine 

Aufmerksamkeit auf diesen Stimulus lenkt und sich auf den Empfang der Belohnung 

vorbereitet (Schultz et al., 1997). In einem translationalen Ansatz auf die Situation der 

Einnahmen von abhängigkeitserzeugenden Substanzen übertragen gedacht, würde das 

bedeuten, dass hinweisgebende Reize (Cues) als konditionierte Reize von einer verstärkten 

Dopaminfreisetzung begleitet werden. Die betroffene Person lenkt dann ihre Aufmerksamkeit 

auf diese Reize und könnte Verlangen nach der Droge entwickeln (Robinson und Berridge, 

1993). Im Tierversuch konnte auch beobachtet werden, dass nach der reizinduzierten 

kurzdauernden Dopaminausschüttung ein langsamer, kontinuierlicher Anstieg der 

Dopaminkonzentration im Ncl. accumbens folgt, der mit erhöhtem Drogensuchverhalten der 

Tiere einherging (Phillips et al., 2003). 

 

 

1.4 Bildgebende Untersuchungen bei Persönlichkeitsstörungen 
 

1.4.1 Einführung in das Thema Persönlichkeitsstörungen 
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Epidemiologische Daten zeigten, dass in den Jahren 2001 und 2002 14,8% der volljährigen 

US-amerikanischen Bevölkerung die Kriterien mindestens einer Persönlichkeitsstörung (PS) 

nach DSM-IV-TR erfüllten. Am häufigsten wurde mit 8% die Diagnose der zwanghaften PS 

gestellt, gefolgt von der Diagnose der paranoiden PS (4,4%), der antisozialen PS (3,6%), der 

schizoiden PS (3,1%), der ängstlich-vermeidenden PS (2,4%), der histrionischen PS (1,8%), 

und der dependenten PS (0,4%) (Grant et al., 2004). Die Lebenszeitprävalenz einer 

narzisstischen PS betrug 6,2%, die einer borderline PS 5,9% und die einer schizotypen PS 

4,2% (Grant et al., 2008, Stinson et al., 2008; Pulay et al., 2009). Frauen erfüllten häufiger 

die Kriterien der ängstlich vermeidenden, abhängigen oder paranoiden PS als Männer 

(p<0.05). Männer erfüllten häufiger die Kriterien einer narzisstischen, antisozialen oder 

schizoiden PS (p<0.05). Keine Geschlechtsunterschiede bestanden bei den Diagnosen einer 

zwanghaften, schizoiden oder histironischen PS. Die Diagnose einer borderline PS war bei 

Männern und Frauen gleich häufig (Grant et al., 2004; Grant et al., 2008; Stinson et al., 

2008; Pulay et al., 2009). 

Das Konstrukt „Persönlichkeitsstörung“ ist nur eingeschränkt operationalisierbar und damit 

nicht stabil. Trotz der teilweise unübersehbaren klinischen Auffälligkeiten der Betroffenen hat 

die Wissenschaftsgemeinschaft bisher keinen Konsens finden können ob es sich bei diesen 

Auffälligkeiten um Normvarianten oder tatsächlich um psychische Erkrankungsbilder handelt 

(z.B. Kendell, 2002). Bestehende, diagnoseverbindliche und alternative Modelle werden 

diskutiert (Morey et al., 2007). Unbestritten und über alle Diskussionen hinweg steht jedoch, 

dass bei Patienten mit diesen Störungsbildern auch eine Störung des emotionalen Systems 

vorliegt. Dieser, die Störungsmodelle überdauernde Befund bietet die Grundlage der hier 

vorliegenden Habilitationsarbeit. Ein erwähnenswerter Sonderfall stellt hierbei die Gruppe 

der so genannten Cluster B-Persönlichkeitsstörungen unter denen die narzisstischen, 

histrionischen, borderline und antisozialen Diagnosen subsummiert sind. Betroffene zeigen 

hier überdurchschnittlich häufig Störungen ihrer Emotionsregulation, die klinisch mit 

überschießenden emotionalen Reaktionen und nicht selten mit verminderter 

Verhaltenshemmung einhergehen. 

Einblick in den oben genannten Sachverhalt geben die aktuell gültigen Kriterien der DSM-IV-

TR (American Psychiatric Association, 2000) sowie die offen geführte wissenschaftliche 

Diskussion um deren Revision im Jahre 2013 (www.dsm5.org). Nach den aktuell gültigen 

diagnostischen Kriterien der DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000) werden 

Persönlichkeitsstörungen als Persönlichkeitszüge aufgefasst, die störungsübergreifend 

folgendermaßen charakterisiert sind: 

„Das wesentliche Merkmal einer Persönlichkeitsstörung ist ein anhaltendes Muster von 

innerem Erleben und Verhalten, das merklich von den Erwartungen der soziokulturellen 

Umgebung abweicht“. Es gibt sechs Kriterien für die Diagnosestellung: 
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x Mindestens zwei der folgenden Bereiche sind beeinträchtigt: Denken, Affektivität, 

Beziehungsgestaltung oder Impulskontrolle. 

x Die Muster sind überdauernd, tiefgreifend und unflexibel. 

x Das Muster führt in klinisch bedeutsamer Weise zu Leiden und Beeinträchtigung in 

sozialen, beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen. 

x Das Muster kann zumindest bis zur Adoleszenz oder bis zum frühen 

Erwachsenenalter zurückverfolgt werden. 

x Das Muster kann nicht als Manifestation oder Folgeerscheinung einer anderen 

psychischen Störung erklärt werden. 

x Das Muster geht nicht auf direkte, körperliche Wirkungen einer Substanz (z.B. 

Droge, Medikament, Vergiftung) oder eines medizinischen Krankheitsfaktors zurück. 

Nach dem System der DSM-IV-TR werden nun in einem weiteren diagnostischen Schritt die 

einzelnen Kriterien der 10 verschiedenen aufgeführten Störungsbilder kategorial abgeprüft. 

Dabei sind unter jeder Subdiagnose (narzisstische PS, paranoide PS, schizoide PS, 

schizotypische PS, antisoziale PS, borderline PS, histrionische PS, ängstlich-vermeidende 

PS, abhängige PS und zwanghafte PS) jeweils zwischen 7 und 9 bzw. 12 Kriterien zu 

prüfen. Sind eine vordefinierte Anzahl von Kriterien (Cut Off) erfüllt, so kann die Diagnose 

gestellt werden (American Psychiatric Association, 2000). Die Möglichkeit mit Hilfe dieses 

Konstruktes reale Verhältnisse ausreichend abbilden zu können, wird jedoch derzeit stark 

angezweifelt (siehe www.dsm5.org). Die aktuelle Diskussion schlägt eine komplette Revision 

des Kapitels und damit der diagnostischen Kriterien aller Persönlichkeitsstörungen wie folgt 

vor:  

Als Basiskriterien zur Definition von Persönlichkeitsstörung sollten nach einem ersten 

Entwurf der DSM-V zukünftig gelten, dass Personen mit Persönlichkeitsstörungen eine 

zeitlich und situativ überdauernde Störung 

x innerhalb der beiden Dimensionen  

- „Integrität des Selbst“ (Identität, Selbstkonzept, Eigenständigkeit) sowie 

der Dimension  

- „Effektive zwischenmenschliche Funktionen“ (Empathiefähigkeit, 

Vertrautheit, Fähigkeit zur Zusammenarbeit, Einschätzung und 

Abgrenzung gegenüber anderen Personen) aufweisen. 

Das Fehlverhalten muss abweichend von kulturellen Gepflogenheiten und nicht auf 

eine andere Erkrankung oder Substanzwirkung zurückzuführen sein. Der 

Schweregrad der individuellen Abweichung jedes Items soll dann auf einer 5 

stufigen Skala zwischen „keine Störung“ bis „extreme Störung“ gewichtet 

angegeben werden. 
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x von der Norm stark abweichender und überdauernder Persönlichkeitseigenschaften 

(Traits) aufweisen. Um diese Eigenschaften zusammen zu fassen, wurden 6 Traits 

mit jeweiligen Untereigenschaften gebildet. Die Traits lauten:  

- Negative Emotionalität 

- Introversion 

- Feindseligkeit 

- Disinhibition 

- Zwanghaftigkeit 

- Schizotypie 

Der Schweregrad der individuellen Abweichung auf Ebene der Traits soll dann auf 

einer 4 stufigen Skala zwischen den Stufen „nichtbeschreibend“ bis „hervorragend 

beschreibend“ gewichtet für jedes Item angegeben werden. 

Aufgrund niedriger empirischer Evidenz, hoher Komorbidität und mangelnder Abgrenzbarkeit 

von anderen Subdiagnosen wird vorgeschlagen die Diagnosen paranoide PS, schizoide PS, 

histrionische PS, narzisstische PS und abhängige PS aus dem Subdiagnosenkatalog zu 

streichen (www.dsm5.org/ProposedRevisions/Pages/RationaleforProposingFiveSpecific 

PersonalityDisorderTypes.aspx). Für die 5 verbleibenden Diagnosegruppen sind die 

empirischen Evidenzen nach Einschätzung der Arbeitsgruppe ausreichend, so dass hier 

eigene Diagnosegruppen und Kriterienkataloge, die sich an den Basiskriterien orientieren, 

bestehen bleiben sollen (Skodol et al., 2002a, 2002b; Grant et al., 2004; Patrick et al., 2009). 

Die Diskussion ist noch offen. 2013 sollen jedoch die bis dahin erzielten Ergebnisse der 

Arbeitsgruppe „Personality and Personality Disorders“ im Rahmen der DSM-V Kriterien 

verbindlich werden (www.dsm5. org/about/Pages/Timeline.aspx). 

 

1.4.2 Neurobiologie und Persönlichkeitsstörungen 

Obwohl die Definition von Persönlichkeitsstörung komplex und nicht abschließend gegeben 

ist (siehe 1.4.1) ist es bei Persönlichkeitsstörungen möglich auf symptomatischer Ebene 

neurobiologische Hypothesen zu formulieren. Fortschritte in der Methodik neurobiologischer 

Forschung haben unser Verständnis um die Bedeutung neuronaler Feedbackschleifen, 

Genetik, Neuromodulatoren und Umwelteinflüssen für die Regulation gesunden Verhaltens 

erweitert. Sie erlauben heute den Entwurf präzise gefasster neurobiologischer Hypothesen 

für die Pathogenese psychopathologischer Vorgänge und Persönlichkeitsstörungen zu 

prüfen. Individuelle Unterschiede bei der Regulation von kognitiven und emotionalen 

Prozessen sowie der Steuerung von Handlungsimpulsen können in ihren Extremen zur 

Ausbildung von schizotypischen oder borderline typischen Persönlichkeitszügen führen 

(Siever und Weinstein, 2009). Eine niedrige Schwelle zur Umsetzung impulsiven Handelns, 

wie sie bei borderline und antisozialer Persönlichkeitsstörung besteht, ist wahrscheinlich an 
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eine exzessive Aktivierbarkeit von Amygdala und eine reduzierte Hemmung durch den 

präfrontalen Kortex unter Beteiligung des serotonergen Systems gekoppelt (Hariri et al., 

2003; Heinz et al., 2005). Affektive Instabilität könnte durch eine überschießende limbische 

Reagibilität, vermittelt durch GABAerge, glutamaterge und cholinerge Neuronen entstehen. 

Eine so induzierte hohe Sensitivität auf Umweltreize mit emotionalen Inhalten ist 

möglicherweise die Ursache der Dysregulation bei Patienten mit Borderline- oder anderen 

Cluster B Persönlichkeitsstörungen (Kellner et al., 1987; Steinberg et al. 1997; Hollander et 

al. 2005; Nickel et al. 2008). Störungen bei der Organisation kognitiver Prozesse und 

dadurch induzierte Informationsverarbeitung mit einer dechronisierten, verzerrten 

Wahrnehmung und Verarbeitung von Umweltreizen unter Verlust der Fähigkeit zur 

Einschätzung der realen Situation können die Grundlage von Cluster A 

Persönlichkeitsstörungen bilden (Siever und Weinstein, 2009). Eine niedrige Schwelle zur 

Auslösung von Angst könnte die Grundlage für die Ausbildung von vermeidenden, 

abhängigen und zwanghaften Persönlichkeitsstörungen, wie sie in der Gruppe der Cluster C 

Persönlichkeitsstörungen zusammengefasst sind, bieten (Siever und Weinstein, 2009). 

Veränderungen in beteiligten neuronalen Netzen können zu einer verzerrten 

Eigenwahrnehmung sowie Wahrnehmung fremder Personen führen (Siever und Weinstein, 

2009). 

 
1.4.3 Impulsivität und Aggressivität: 
Eine herabgesetzte Kontrolle und besonders eine unreflektiert ungebremste Ausübung 

aggressiver Handlungsimpulse sind pathognomonisch für Patienten mit einer Cluster B 

Persönlichkeitsstörung (Siever und Weinstein, 2009). Der präfrontale Kortex, insbesondere 

die orbitofrontale und anterior cinguläre Region sind an der Planung von angemessenen 

Handlungen und der Hemmung von emotionalen Impulsen, die durch tiefer gelegene 

Hirnregionen induziert werden, beteiligt („Top-Down“ Regulation) (Siever et al., 2008). 

Exzessive und aggressive Verhaltensweisen weisen auf eine Störung dieser kortikalen „Top-

Down“ Kontrolle hin. Eine Regulationsstörung für Gefühle wie zum Beispiel Frustration, Wut 

oder Angst kann die Folge sein (Siever et al., 2008). Tatsächlich weisen Untersuchungen bei 

aggressiven Personen auf einen reduzierten Metabolismus im präfrontalen Kortex („Top“) 

hin (Goyer et al. 1994; New et al. 2004; Siever et al., 2008); die BOLD-Reaktion in Amygdala 

(„Down“) ist jedoch zumindest bei Patienten mit Borderline-Persönlichkeitsstörung erhöht, so 

dass eine Regulationsstörung („Top-Down“) vorliegen könnte (Herpertz et al., 2000; Herpertz 

et al., 2001). Dem serotonergen System wird eine modulierende Rolle bei dieser Regulation 

zugeschrieben, da es Hinweise gibt, dass der Einfluss von Serotonin den Informationsfluss 

zwischen diesen Regionen bahnt (Brown et al., 1982, Coccaro et al., 1990; New et al., 2004; 

Winstanley et al., 2004). Es spricht einiges dafür, dass die normale Kommunikation zwischen 
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dem präfrontalen Kortex und Amygdala bei Patienten mit einer Borderline 

Persönlichkeitsstörung und solchen mit häufig auftretendem, aggressiven Verhalten gestört 

ist. Dabei ist es die Aufgabe des präfrontalen Kortex, die Impulse von Amygdala zu hemmen 

(New et al., 2007). 

 

1.4.4 Störung der Affektregulation 

Obwohl affektive Instabilität durch kurze, meist nur von Minuten bis wenige Stunden 

anhaltenden Schwankungen aus der Grundstimmung heraus hin zu depressivem, ängstlich 

irritiertem Befinden sowie raschen Stimmungswechseln gekennzeichnet ist, ist es in der 

Praxis oft schwierig, eine Störung der Affektregulation von einer Impulskontrollstörung zu 

unterschieden. Aus biologischer Sicht gibt es große Überschneidungsbereiche. 

Hirnregionen, die zum Beispiel an der Steuerung von Ärger beteiligt sind, scheinen ebenfalls 

an der Regulation von Angst und anderen Emotionen beteiligt zu sein (Siever, 2009). 

Funktionelle kernspintomographische Untersuchungen bei Patienten mit Borderline-

Persönlichkeitsstörung weisen auch hier auf eine Verminderung der hämodynamischen 

BOLD-Antwort des orbitofrontalen und anterior cingulären Kortex sowie einer Erhöhung des 

regionalen Blutflusses im dorsolateralen präfrontalen Kortex während der Evozierung der 

emotionalen Qualität „Verlassenheit“ hin (Schmahl et al., 2004). Analog zu diesem Befund 

führte die Exposition von Borderline-Patienten zu emotionalen Gesichtsausdrücken ebenso 

wie bei der Exposition zu Bildern mit emotionalem Inhalt zu einer Alteration der BOLD-

Response im anterioren Cingulum und Amygdala (Herpertz et al., 2001; Donegan et al., 

2003; Koenigsberg et al., 2009). Diese neurobiologischen Ergebnisse zeigen, dass eine 

biologische Differenzierung zwischen Störungen der Impulskontrolle und Affektregulation bis 

zum heutigen Zeitpunkt nicht getroffen werden konnte (Coccaro et al., 2007; New et al., 

2007). 

 

1.4.5 Angst 

Bildgebende Befunde bei Störungen mit sozial-ängstlichem Profil weisen auf eine erhöhte 

Reagibilität von Amygdala (Etkin und Wager, 2007) und Störungen des dopaminergen und 

serotonergen Systems hin (Schneier et al., 2002). Eine niedrige Verfügbarkeit von aktiven 

Dopamintransportern (Johnson et al. 1994; Tiihonen et al., 1997) und Abnahme der 

Dopamin D2-Rezeptorverfügbarkeit (Schneier et al., 2000) wurde vor allem bei Patienten mit 

sozialen Angststörungen beschrieben. Ebenso wird die erhöhte Sensitivität des 

serotonergen Systems bei Patienten mit sozialer Phobie beschrieben (Tancer, 1999). 

Passend dazu gibt es Hinweise darauf, dass Patienten mit sozialen Angststörungen sowohl 

auf Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Schneier et al., 2003) als auch dopaminerg 

wirksame Antidepressiva, wie Mono-Amino-Oxidasehemmer eine Verbesserung ihrer 
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Symptomatik erfahren (Schneider et al., 2002). Die anxiolytische Wirkung von 

Benzodiazepinen ist auf die GABAerge Wirkung der Substanzklasse zurückzuführen 

(Gallager, 1978). 

 

 

1.5 Bildgebende Untersuchungen bei Abhängigkeitserkrankungen 
Ein ausgeprägter Konsum abhängigkeitserzeugender Substanzen ist nicht automatisch mit 

dem Vorliegen einer Abhängigkeitserkrankung gleichzusetzen. Grundlegend für die 

Unterscheidung von Abhängigkeit und Missbrauch sind spezifische, dysfunktionale 

Verhaltensmuster, deren neurobiologische Korrelate bereits zu einem Teil nachgewiesen 

werden konnten. Die diagnostischen Leitlinien für Abhängigkeitserkrankungen sind jeweils in 

den Klassifikationssystemen ICD-10 (Dilling et al., 2004) und DSM-IV-TR (American 

Psychiatric Association, 2000) festgelegt. Dabei gilt in beiden Systemen, dass mindestens 

drei der genannten Kriterien über einen Zeitraum von mindestens 12 Monaten vorgelegen 

haben müssen, damit die Diagnose „Abhängigkeit“ gestellt werden kann.  

Nach ICD-10 sind die Kriterien für eine Abhängigkeitserkrankung: 

x Ein starker Wunsch oder Zwang die Substanz zu konsumieren 

x Eine verminderte Kontrollfähigkeit über den Konsum der Substanz 

x Ein substanzsspezifisches, körperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder 

Reduktion des Konsums 

x Nachweis einer Toleranzbildung 

x Vernachlässigung anderer Vergnügen/Aktivitäten zugunsten des Konsums oder um 

sich von dessen Folgen zu erholen 

x Anhaltender Konsum trotz des Nachweises und Wissens um eindeutig schädliche 

Folgen 

 

Die Kriterien der nordamerikanischen DSM-IV-TR sind nahezu identisch. In der DSM-IV-TR 

wird jedoch den Folgen für die soziale Situation des Patienten eine größere Wichtigkeit 

beigemessen. 

Das Kernsymptom einer Suchterkrankung ist das stark reduzierte Vermögen des 

Betroffenen, sein Konsumverhalten aufzugeben oder unter Kontrolle zu bringen. Als 

zentraler Pathomechanismus wurde das Modell der Sensitivierung postuliert.  

Das Phänomen der Sensitivierung beschreibt eine verstärkte Wirkung der Substanz bei 

erneuter Exposition, der vor allem im Rückfallgeschehen eine zentrale Bedeutung 

zukommen könnte (Robinson und Berridge, 1993; Robinson und Berridge, 2001). Wenn der 

erneute Konsum – auch nach längerfristiger Abstinenz – noch auf ein sensitiviertes System 

trifft und somit zu gesteigerten Wirkungen führen kann, dann wäre erklärlich, wieso selbst 
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eine kleine Dosis zum Wiederauftreten abhängigen Verhaltens führen kann. Die wichtigsten 

der hier angesprochenen Mechanismen sollen im Folgenden im Bezug zu ihren 

neurobiologischen Grundlagen und den sich andeutenden Behandlungsmöglichkeiten 

diskutiert werden. 

 

1.5.1 Toleranzentwicklung 

Verschiedene Substanzen mit Abhängigkeitspotential stimulieren die Dopaminfreisetzung im 

Bereich des dorsalen und ventralen Striatums, das auch als Nucleus accumbens bezeichnet 

wird (Di Chiara und Imperato, 1988; Joyce und Rayport, 2000). Es wurde postuliert, dass 

diese reizabhängige Dopaminausschüttung subjektiv belohnend sei und zum verstärkten 

Auftreten all jener Verhaltensweisen führe, die die dopaminerge Stimulation ausgelöst 

haben, so dass es zur chronischen Drogeneinnahme komme (Wise, 1988; Berridge und 

Robinson, 1998). Eine neurobiologisch fundierte Toleranzbildung wurde besonders im 

Hinblick auf das dopaminerge Verstärkungssystem diskutiert (Wise, 1988; Koob und Le 

Moal, 1997; Koob und Le Moal, 2001). Demnach führt die Einnahme verschiedenster 

Drogen auf Grund der wiederholten Dopaminfreisetzung langfristig zu einer 

gegenregulatorisch bedingten, verminderten Empfindlichkeit (“Sensitivität”) der zentralen 

Dopaminrezeptoren (Rommelspacher et al., 1992). Weiterhin zeigten bildgebende Studien 

an Patienten mit Alkohol-, Opiat- oder Kokainabhängigkeit in Phasen der Abstinenz 

zusätzlich eine Reduktion der zentralen Dopamin D2-Rezeptoren, die sich wahrscheinlich 

gegenregulatorisch während des chronischen Substanzkonsums und der damit 

verbundenen Dopaminfreisetzung eingestellt hatte. Dieser Befund blieb bei einigen 

Patienten über viele Monate bestehen und erholte sich nur sehr langsam (Heinz et al., 1996; 

Lingford-Hughes und Nutt, 2003). Wenn nun in der Abstinenz die externe Stimulation der 

Dopaminfreisetzung entfällt (Rossetti et al., 1992), sollte der resultierende Mangel 

dopaminerger Neurotransmission zu einem Ausfall des Belohnungssystems führen. Es 

wurde angenommen, dass sich diese Störung des Belohnungssystems subjektiv als 

depressiv-dysphorische Verstimmung oder Anhedonie manifestiert (Wise, 1982; Heinz et al., 

1994; Koeltzow und White, 2003).  

 

1.5.2 Sensitivierung 

Mit Sensitivierung ist die Wirkungszunahme einer Substanz bei gleicher Dosierung nach 

wiederholter Einnahme gemeint (Empfindlichkeitssteigerung). Dabei unterliegt meistens nur 

ein Teil der Substanzeffekte einer Sensitivierung. Ein anderer Teil kann zeitgleich einer 

Toleranzentwicklung unterliegen. Beiden Effekten liegen wahrscheinlich unterschiedliche 

biologische Anpassungsprozesse zugrunde. Bisher ist Sensitivierung bei zwei 

verschiedenen pharmakologischen Effekten bekannt. Zum einen die Sensitivierung 
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psychomotorisch aktivierender Wirkungen und zum anderen die Ausbildung einer 

Anreizhervorhebung (incentive salience), bei der es zu einer verstärkten Wahrnehmung 

substanzspezifischer Reize (Cues) und einem Drogenverlangen („Craving“) kommt 

(Robinson und Berridge, 2003).  

Bei chronischem Alkoholkonsum zeigten Patienten mit einem hohen Rückfallrisiko Hinweise 

auf einen verstärkten Dopaminumsatz, der Teil der Sensitivierungsprozesse sein könnte 

(George et al., 1992). Zudem beobachteten Tiihonen und Mitarbeiter (1998) eine erhöhte 

Dopaminproduktion im Striatum abstinenter alkoholabhängiger Patienten im FDOPA PET. 

Insgesamt gibt es aber bisher kaum Daten aus funktionellen bildgebenden Untersuchungen, 

die zur Beschreibung von Sensitivierungsprozessen herangezogen werden könnten.  

 

1.5.3 Reizinduziertes Verlangen 

In der Motivationspsychologie wird zwischen Verlangen im Rahmen einer Reiz- (Cue-) 

getriggerten Anreizhervorhebung und dem „kognitiven“ Verlangen unterschieden. Unter 

kognitivem Verlangen wird die bewusste Erwartungshaltung einer Person an den 

gewünschten Effekt einer bestimmten Substanz verstanden (Berridge und Robinson, 2003). 

Cues, die bei abhängigen Personen auf den abhängigkeitserzeugenden Stimulus hinweisen, 

können ein so genanntes „Magnetverhalten“ auslösen, das bis hin zum zwanghaften 

Konsum der Substanz führen kann, ohne Genuss auszulösen oder einen solchen in Aussicht 

zu stellen. Dieses Verhalten kann sich bewusst oder nicht-bewusst einstellen (Berridge und 

Robinson, 2003). 

In den letzten Jahren wurden mehrere funktionell bildgebende Untersuchungen 

durchgeführt, bei denen die Reaktion auf drogenassoziierte Reize (Cues) untersucht 

wurden. Einige bildgebende Studien mit drogenspezifischen Cues ergaben bei abhängigen 

Patienten Hinweise auf eine verstärkte Aktivierung im ventralen und dorsalen Striatum, im 

Thalamus, im orbitofrontalen Kortex sowie in weiteren Regionen, die an Lern-, Erinnerungs-, 

und emotionalen Prozessen beteiligt sind (Breiter et al., 1996; Rauch et al., 1994). 

 

Alkohol 

In einer fMRT Studie wurde das subjektive Verlangen nach Alkohol (Craving) bei abstinenten 

Alkoholpatienten durch Präsentation alkohol-assoziierter und neutraler Geruchsreize 

ausgelöst. Es zeigte sich eine reiz-assoziierte Aktivierung in der rechten Amygdala und im 

Cerebellum (Schneider et al., 2001), die sich während der Abstinenz zurückbildete. Bei 

Präsentation alkohol-assoziierter und neutraler Bildreize (Gruesser et al, 2000; Wrase et al, 

2002) wiesen abstinente Alkoholabhängige eine Cue-induzierte Aktivierung im 

dorsolateralen und orbitofrontalen Kortex, im Anteriorem cingulum und im ventralen Striatum 

/ Nucleus accumbens auf (Braus et al., 2001). Wenn den alkoholabhängigen Patienten nach 
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dem Konsum einer wenige Tropfen umfassenden Menge Alkohol visuelle Alkoholreize 

präsentiert wurden, entwickelten sie ein ausgeprägteres Verlangen nach Alkohol als eine 

gesunde Kontrollgruppe. Im fMRT war zeitgleich das BOLD-Signal im präfrontalen Kortex, 

linken Ncl. accumbens, anterioren Cingulum und dem linken orbitofrontalen Kortex im 

Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe erhöht. Diese Befunde korrelierten ebenfalls mit 

dem Craving der Patienten (Myrick et al., 2004). 

 

Heroin 

Heroinabhängige Patienten zeigten während der Präsentation akustischer, drogen-

assoziierter Cues eine Zunahme des regionalen Blutflusses im anterioren Cingulum, den 

Basalganglien, der Insula, im Zerebellum und im Gyrus parahippocampalis (Weinstein et al., 

1998). 

 

Kokain 

Die Berichte von subjektiv erlebtem Craving bei Kokainabhängigen während der 

Präsentation visueller drogenbezogener Reize korrelierten mit einem erhöhten 

Glukoseumsatz FDG-PET im dorsolateralen und mediotemporalen Kortex (Grant et al., 

1996) sowie mit einer Erhöhung des BOLD-Signals im fMRT im linken dorsolateral 

präfrontalen Kortex bei der Präsentation audiovisueller Cues (Maas et al., 1998) und dem 

Zerebellum während der Präsentation visueller Cues (Wexler et al., 2001). Wexler und 

andere beobachteten in derselben Untersuchung zudem eine – vom subjektiv erlebten 

Craving unabhängige – Aktivierung des anterioren Cingulums. Die reizinduzierte Aktivierung 

im anterioren Cingulum bei visuellen Cues  kann als Folge der Aufmerksamkeitszuwendung 

zu einem substanzspezifischen Stimulus gewertet werden oder Ausdruck der 

Anstrengungen einer Person sein, im Handlungskonflikt dem Drogenreiz zu widerstehen 

(Childress et al., 1999; Wexler et al., 2001). Die Aktivierung des orbitofrontalen Kortex 

könnte einen belohnungs-antizipierenden Prozess repräsentieren, der mit zwanghaftem 

Suchverhalten und Kontrollverlust verbunden ist (London et al., 2000). Garavan et al. (2000) 

beschreiben zudem, dass Craving nach visuellen Kokainreizen mit einer Aktivierung des 

dorsalen und medialen präfrontalen Kortex, Cingulums und des lateralen und dorsalen 

Nucleus caudatus einhergeht. Wurden die Kokainreize den Kokainabhängigen visuell 

präsentiert und die regionalen Aktivierungsmuster im fMRT entsprechend untersucht, glichen 

die Befunde denen einer gesunden Kontrollgruppe, denen erotisches Bildmaterial gezeigt 

wurde. Die Autoren postulierten, dass dieses Aktivierungsmuster ein unspezifisches 

neurobiologisches Korrelat des „Verlangens“ sei, das sich auf verschiedene Objekte der 

Begierde richten kann. Wurde dagegen den Kokainabhängigen visuelles Material mit 

erotischen Inhalten präsentiert, zeigten sie im Vergleich zu den Gesunden geringer 
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ausgeprägte Aktivierungen im Bereich des limbischen und präfrontalen Kortex und des 

Zerebellums. Dies könnte ein Ausdruck für die verminderte Wirksamkeit natürlicher 

Verstärker bei abhängigen Personen sein. 

Demnach sind kortikale und subkortikale Regionen vermutlich an der Entstehung des 

Drogenverlangens beteiligt, die auch bei Lernvorgängen und Entscheidungsprozessen 

involviert sind (Robinson und Berridge, 2003). Besonders wichtig für das Reiz induzierte 

Drogenverlangen ist offenbar die Aktivierung des ventralen Striatum inklusive des Nucleus 

accumbens, des anterioren Cingulums und des orbitofrontalen Kortex. 

 

1.5.4 Kontrollverlust 

Unter Kontrollverlust wird die Beeinträchtigung der Kontrolle über den Substanzkonsum 

verstanden. Befunde aus bildgebenden Studien bestätigen die klinische Beobachtung, dass 

das Planungs- und Handlungsvermögen von Patienten mit Abhängigkeitserkrankungen bei 

längerer Erkrankungsdauer zunehmend beeinträchtigt wird. Bei diesen Prozessen kommt 

dem präfrontalen und cingulären Kortex möglicherweise eine besondere Bedeutung zu 

(Garavan et al., 1999). Dabei ist der präfrontale Kortex an der Ausübung von 

Entscheidungen beteiligt und übt einen hemmenden Einfluss auf die nachgeordneten 

Strukturen, insbesondere die Basalganglien („Top-Down“ Kontrolle) aus. Eine Störung dieser 

Funktion könnte zu inadäquaten Entscheidungen zugunsten kurzfristiger angenehmer 

Folgen führen, statt zugunsten später eintreffender Folgen, die für den Patienten langfristig 

vorteilhafter sind (Royall et al., 2002). 

Bei chronischem Konsum von Kokain, Amphetamin und Alkohol können die Konsumenten 

erhebliche kognitive Einbußen entwickeln, die mit denen von Patienten mit orbitofrontal-

kortikalen Läsionen vergleichbar sind. Dabei sind besonders die Fähigkeiten zur 

Entscheidungsbildung und zum vorausschauenden Handeln betroffen, mit der die 

Konsequenzen der Handlungen abgeschätzt werden können. Patienten mit Alkohol oder 

Stimulantienabusus schlossen dabei im Vergleich zu einer Patientengruppe mit Schädigung 

des Fontalkortex ähnlich schlecht (Go / No-Go Test) bei der Durchführung strategischer 

Gewinnaufgaben ab und zeigten in PET Untersuchungen eine verminderte Metabolisierung 

von Glucose im orbitofrontalen Kortex (London et al., 2000). Die in PET Untersuchungen 

ebenfalls nachgewiesene Down-Regulation von Dopamin D2-Rezeptoren im Corpus striatum 

korrelierte bei abhängigen Patienten mit einem verminderten basalen Glucoseverbrauch im 

anterioren Gyrus cingulus und orbitofrontalen Kortex. Beide Regionen erhalten Projektionen 

aus dem mesolimbischen dopaminergen System und spielen eine Rolle bei der 

Beeinflussung von Motivation und Antrieb sowie bei der Hemmung emotionaler Impulse 

(Volkow et al., 2003). Auch Ergebnisse aus Tierversuchen sprechen dafür, dass diese 

Veränderungen am ehesten eine Folge des wiederholten Drogenkonsums sein können 
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(Porrino und Lyons, 2000). Eine reizabhängige Überaktivierung des sonst unteraktiven 

anterioren Cingulum und orbitofrontalen Kortex könnte mit dem Verlangen nach Alkohol und 

dem zwanghaften Konsum in Verbindung stehen (Goldstein und Volkow, 2002) 

In einem Tierversuch wurden Gehirne von kokainabhängigen Ratten nach einer 

einmonatigen Abstinenzphase untersucht. Die Einnahme des Kokains führte zu einer 

vermehrten Aussprossung von Dendriten und Zunahme der axodendritischen Verbindungen 

im Ncl. accumbens, Präfrontal- und Parietalkortex. Diese Veränderungen könnten bei der 

Beeinflussung von Entscheidungsprozessen, Beurteilung von Situationen und der kognitiven 

Kontrolle bezüglich des Konsums suchterzeugender Substanzen eine Rolle spielen 

(Robinson et al., 2001). 

Es führen aber nicht alle abhängigkeitserzeugenden Substanzen zu einer Beeinträchtigung 

der kognitiven Leistungsfähigkeit. Beispielsweise scheint Nikotin die kognitive 

Leistungsfähigkeit zumindest nicht zu beeinträchtigen (Stolerman et al., 1995). Kurzfristige 

intravenöse Gaben von Nikotin bei abstinenten Rauchern und Nichtrauchern führte in fMRT 

Untersuchungen zu einer parietooccipitalen Erhöhung des BOLD-Signals (Ghatan et al., 

1998). Bei Nichtrauchern ließ sich bei der Anwendung von Nikotinkaugummi eine Zunahme 

des BOLD-Signals im frontalen und parietalen Kortex messen (Ernst et al., 2001). In beiden 

Studien kam es jedoch zu keiner messbaren Verbesserung der kognitiven 

Leistungsfähigkeit. 

Möglicherweise kommt also der reduzierten Einflussnahme des präfrontalen Kortex auf 

andere Gehirnstrukturen bei dem Verlust der willkürlichen Ausübung von Kontrolle 

zugunsten eines automatisierten stereotypen Verhaltens eine besondere Bedeutung zu, wie 

es beim Kontrollverlust postuliert wird (Goldstein und Volkow, 2002).  

 

 

1.6 Persönlichkeitsstörungen und Sucht als Komorbidität 
Derzeit gibt es keine Studien, in denen das Zusammenspiel neurobiologischer Strukturen bei 

Menschen mit einer Persönlichkeitsstörung und einer Abhängigkeitserkrankung untersucht 

haben. Aus der Suchtforschung stammt das Modell, dass klinische Abhängigkeit als eine 

Kombination zwanghaften Verlangens bis hin zum impulsiven Kontrollverlust, z.B. 

Drogensuchtverhalten und dem Auftreten intensiver negativer Emotionen beschrieben 

werden kann, wenn der Zugang zu der Substanz verwehrt wird. Das Konzept beschreibt 

Sucht als individuelle Störung, die auf einer Dimension von impulsivem Verlangen und 

Konsum (positive Verstärkung) bis hin zu zwanghaftem Verlangen und Konsum (negative 

Verstärkung) verortbar ist. Negative Verstärkung entsteht durch den Wegfall aversiver 

Emotionen in Folge der Substanzwirkung. Schlüsselregionen sind hier das basale Vorderhirn 

einschließlich des ventralen Striatum und Amygdala (Koob und Le Moal, 2001). 
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Pharmakologische Therapiemodelle gibt es derzeit noch nicht. Betrachtet man die 

vorhandenen neurobiologischen Befunde für die Störungsbilder separat, fällt jedoch auf, 

dass eine Vielzahl der kortikalen Regionen aber auch das dopaminerge Neurotransmitter-

System bei beiden Störungen involviert sind (Kapitel 1.4 und 1.5). In Übereinstimmung mit 

dieser Beobachtung ist der Befund aber relativ unbeachtet, dass die Manipulation des 

dopaminergen Systems mit partiellen Dopaminantagonisten zu einer Besserung des 

klinischen Befundes bei Patienten mit Abhängigkeitserkrankung, aber auch bei Patienten mit 

Borderline-Persönlichkeitsstörung führte (Janiri et al., 2007; Nickel et al., 2007; Thomsen et 

al., 2008). Psychotherapeutisch gibt es mit der Dialektisch Behavioralen Therapie für 

Patienten mit Borderline-Persönlichkeitsstörung und Abhängigkeitserkrankung (DBT-Sucht) 

und der Dualen Fokus Schema-Therapie (DFST) lediglich zwei als wirksam evaluierte 

Verfahren für die Behandlung dieser Störungskombination. Hier liegt lediglich die DBT-Sucht 

in einer strukturierten, für den breiten Gebrauch in Therapieeinrichtungen nutzbaren Form 

vor (Ball, 1998; Linehan et al., 1999; Linehan et al., 2002; Linehan et al., 2006). Nicht nur 

weil die Häufigkeit dieser Komorbiditäten sehr hoch ist, ist es unumgänglich, zukünftig mehr 

Forschungsaufwand auf Ebene der Neurobiologie mit dem Ziel der Entwicklung 

pharmakologischer Optionen sowie auf der Ebene der Psychotherapie für diese Patienten zu 

betreiben. Es ist jedoch notwendig, wie es von vielen Arbeitsgruppen auch bereits 

durchgeführt wird, das Konstrukt der Persönlichkeitsstörung auf klinische Einzelsymptome 

herunter zu brechen, um gezieltere Hypothesen bilden und prüfen zu können. 
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2 Ergebnisse eigener Arbeiten 
 

2.1 Berechnung der Dopamin-Speicherkapazität in Neuronen 

emotionsverarbeitender Strukturen 

PET Untersuchungen mit dem radioaktiven Tracer [18F]FDOPA (FDOPA) sind Grundlage für 

die approximative, parametrische Berechnung (Tracer-Modelling) (Cumming und Gjedde, 

1998) der dopaminergen Speicherkapazität von Neuronen. Nach Durchlaufen der 

komplexen Pharmakokinetik von FDOPA im menschlichen Gehirn (siehe: Cumming und 

Gjedde, 1998) sammelt sich gefangenes [18F]Fluorodopamin in den synaptischen Vesikeln 

dopaminerger Neuronen an. Zur genaueren Abschätzung der gewebespezifischen 

Speicherung (Steady State Storage) des Neurotransmitters, repräsentiert durch das 

gebildete [18F]Fluorodopamin, müssen unspezifische, jedoch ebenfalls Gammastrahlen 

emittierende Tracerbestände und deren Metabolit [18F]O-methyl-FDOPA ([18F]OMFD) aus 

der Zielregion abgeschätzt und von der Gesamtstrahlung subtrahiert werden. Ein 

Kompartimentenmodell berücksichtigt die Verfügbarkeit von Gammastrahlen emittierenden 

Tracer und deren Metaboliten innerhalb von drei Kompartimenten 1) Blutplasma, 2) 

Extravasales, unspezifisches FDOPA und Metaboliten und 3) intrazellulär spezifisches, über 

die Dopa-Decarboxylase synthetisiertes [18F]Fluorodopamin. Eine Möglichkeit zur 

Elimination unspezifischer emittierender Bestände ist die Subtraktion emittierter Strahlung in 

Referenzregionen im Gehirn, von denen bekannt ist, dass dort keine dopaminergen 

Neuronen enthalten sind (Reference Tissue Modell, Cumming und Gjedde, 1998). Nachteil 

dieser Methode ist, dass diese Subtraktion Ungenauigkeiten birgt, und während der PET 

Untersuchung aufwändige Blutabnahmen zur Bestimmung der zeitpunktbezogenen 

Radioaktivität am Probanden durchgeführt werden müssen (Kumakura et al., 2007). Eine 

weitere Lösung ist die Anwendung eines mathematischen Subtraktionsmodells, mit dem der 

Metabolit [18F]OMFD mit deutlich geringerem Aufwand und größerer Genauigkeit 

abgeschätzt werden kann (Kumakura et al., 2005; Kumakura et al., 2006; Kumakura et al., 

2007; Kumakura et al., 2008a). 

Die folgende Studie zu dieser Thematik wurde an unmedizierten, männlichen Patienten mit 

Schizophrenie im Vergleich zu Gesunden durchgeführt. Ziel ist es die präsynaptische 

Dopaminproduktion in den Nervenendigungen dopaminerger Neuronen innerhalb der 

Basalganglien mit Hilfe des mathematischen Modellings des FDOPA Tracers abzuschätzen. 

Hier wurde dieses neue Auswerteprinzip an einer Patientengruppe mit Störung des 

emotionalen Systems zur Erforschung von Strukturen die an der Verarbeitung emotionaler 

Reize beteiligt sind angewandt. 
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Ergebnisse dieser Studie waren: 

Verglichen wurden Männer mit Schizophrenie (n=8, unmediziert) mit gesunden Männern 

(n=15). Die Patienten mit schizophrener Psychose zeigten eine doppelte 

Metabolisierungsrate von FDOPA im Striatum im Vergleich zu Gesunden. Das entspricht 

qualitativ den Befunden anderer, konservativ berechneter FDOPA Studien bei dieser 

Patientengruppe, quantitativ ist dieser mit dem neuen mathematischen Modell berechnete 

Unterschied der höchste bisher publizierte. Für die Patientengruppe ergaben die Werte für 

das Maximum der intrinsischen FDOPA Clearance im Vergleich zu Gesunden 20% höhere 

Werte für das Caudatum und Putamen, 50% höhere Werte für Amygdala und das Mittelhirn. 

Das Maximum für die durchschnittliche Speicherung (Vd; Gleichgewicht zwischen 

Dopaminproduktion und transmembranalen Verlust) war bei den an Schizophrenie 

Erkrankten im Caudatum und Amygdala gegenüber den Gesunden um je ein Drittel 

verringert. 

Schlussfolgerung ist, dass es diese neue Berechnungsmethode erlaubt, Amygdala als 

elementare Struktur des emotionalen Systems darzustellen.  

 

Die entsprechende Publikation ist im Folgenden aufgeführt. 
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Elevated [18F]Fluorodopamine Turnover in Brain of Patients with 

Schizophrenia: An [18F]Fluorodopa/Positron Emission Tomography Study  

 

 

 

Siehe Weblink  

http://www.jneurosci.org/content/27/30/8080.long  
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2.2 Verarbeitung emotionaler Stimuli 
 

2.2.1 Dopamin, Amygdala und die Verarbeitung aversiver emotionaler Stimuli 

Wie in Kapitel 1.1.2 beschrieben, gibt es Hinweise darauf, dass die Verarbeitung von 

aversiven emotionalen Stimuli in Amygdala dopaminergem Einfluss unterliegt (Pani et al., 

2000; Panksepp, 2006; Oswald et al., 2007). Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass 

die Ausschüttung von Dopamin in Amygdala die Verarbeitung sensorisch exzitatorischer 

Inputs fördert, den präfrontal inhibitorischen Input hemmt und so die Konditionierung 

aversiver Stimuli erleichtert (Rosenkranz und Grace, 2002). Konsistent mit diesen Befunden 

weisen pharmakologische Studien beim Menschen darauf hin, dass die zunehmende 

Ausschüttung von Dopamin zu einer Potenzierung der Funktionen Amygdalas einschließlich 

der Verarbeitung von emotional valenten Reizen führt (Hariri et al., 2002; Tessitore et al., 

2002). 

In der vorliegenden Untersuchung haben wir eine Kombination der Methoden fMRT und 

FDOPA-PET eingesetzt. Den Probanden wurden während der Untersuchung im fMRT 

emotional valente Photos aus dem International Affective Picture System präsentiert (Ito et 

al., 1998). Ziel war es, den möglichen Einfluss des dopaminergen Systems bei der 

Verarbeitung negativ valenter emotionaler Reize beim gesunden Menschen zu untersuchen. 

Zur Anwendung kam das mathematische Modell zur Berechnung der regionalen Dopamin 

Verfügbarkeit (Kapitel 2.1; Kumakura et al., 2007). 

 

Ergebnisse dieser Studie waren: 

Die Dopamin Speicherkapazität in Amygdala, gemessen mit FDOPA-PET bei 13 gesunden 

Männern korrelierte positiv mit der BOLD-Response in Amygdala und dem dorsalen 

anterioren Cingulum während der Exposition zu emotional negativ valenten Reizen. 

Weiterhin waren diese Regionen während der Exposition zu emotional negativ valenten 

Reizen funktionell miteinander verbunden. Je stärker diese Konnektivität ausgeprägt war, 

desto geringer war der Charakterzug „Ängstlichkeit“ der Person ausgeprägt (Trait). 

 

Die entsprechende Publikation ist im Folgenden aufgeführt. 
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Dopamine in amygdala gates limbic processing of aversive stimuli in humans  

 

 

 

Siehe Weblink  

http://www.nature.com/neuro/journal/v11/n12/full/nn.2222.html  
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2.2.2 Dopamin-Verfügbarkeit, Dopamin D2-Rezeptoren und die Verarbeitung aversiver 

emotionaler Stimul 

Die Beteiligung von Dopamin bei der Verschlüsselung emotionalen Erlebens wurde in 

Kapitel 1.1.2 ausgeführt, seine Interaktion im Nucleus accumbens wurde in Kapitel 1.1.2 und 

1.3 diskutiert. Zusammengefasst beeinflusst Dopamin auch über dopaminerge D2-

Rezeptoren die Ansteuerung von sensorisch, motorisch und verhaltensverstärkend aktiven 

Efferenzen. Das ventrale Striatum übernimmt bei diesen Vorgängen eine wichtige Funktion 

(Contreras-Vidal und Schulz, 1999; Horvitz, 2002; Vollm et al., 2004). Dopaminerge 

Synapsen im ventralen und dorsalen Striatum wirken auf den Informationsfluss innerhalb 

cortico-striatal-thalamischer Schleifen ein. Es gibt gute Hinweise darauf, dass Dopamin über 

diese Schleifen auch einen Einfluss auf die Verarbeitung salienter Reize der Umwelt besitzt 

(Alexander und Crutcher, 1990; Cummings, 1998; O'Reilly et al., 2002).  

Das ventrale Striatum, insbesondere der Nucleus accumbens, übernimmt eine zentrale Rolle 

bei der Modulation von Belohnungserleben (Kapitel 1.3), vermittelt jedoch auch Verstärkung 

auf aversive Stimuli (Reynolds et al., 2002; Yasoshima et al., 2006). Dopaminerge Neurone 

des ventralen Striatums übernehmen eine wichtige Funktion bei der 

Aufmerksamkeitsrichtung auf saliente, verstärkende Stimuli, ebenso wie bei der Bildung von 

Motivation (siehe Kapitel 1.3 und 1.5). Ergebnisse von Studien zeigen, dass der medial 

präfrontale Kortex, das anteriore Cingulum und andere Bereiche des limbischen Kortex an 

diesen Prozessen beteiligt sind (Ferry et al., 2000; Haber et al., 2000; Ding et al., 2001; 

Haber et al., 2006). Das dorsale Striatum übernimmt eine Funktion bei der Ausbildung von 

„Gewohnheiten“ und der Hinterlegung komplexer motorischer Handlungsschablonen 

(Alexander und Crutcher, 1990; Everitt und Wolf, 2002; Wickens et al., 2003; Kelly et al., 

2004; Christakou et al., 2005). Neurone des dorsalen Striatums beeinflussen exekutive 

Funktionen wie strategisches Planungsvermögen und die Funktion des Arbeitsgedächtnis 

(Seamans and Yang, 2004; Christakou et al., 2005). Anatomische Untersuchungen 

beschreiben, dass das ventrale Striatum direkte Projektionen aus dem präfrontalen und 

medial präfrontalen Kortex heraus erhält. Darüber hinaus steht es in engem Verbund mit 

dem dorsalen Striatum, das seinerseits Verbindungen zum dorsolateralen präfrontalen 

Kortex aufweist (Ferry et al., 2000; Haber et al., 2000; Ding et al., 2001; Haber et al., 2006). 

In zwei eigenen Studien ist es uns gelungen, Zusammenhänge zwischen der FDOPA- 

Aufnahmekapazität im ventralen Striatum und dorsalen Striatum und verschiedenen 

Regionen, die an der Verarbeitung emotionaler Stimuli beteiligt sind, während der 

Präsentation von positiv und negativ valenten Reizen am Menschen zu beschreiben. 

Für diese Untersuchungen nahmen alle Patienten an jeder der im Folgenden aufgeführten 

Untersuchungen teil: einer [18F]FDOPA PET Untersuchung zur Messung der regionale 

DOPA-Aufnahmekapazität, einer [18F]DMFP PET Untersuchung zur Messung der 
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regionalen Dopamin D2-Rezeptorverfügbarkeit und einer funktionell 

kernspintomographischen Messung mit einem emotionalen Paradigma (Bradley und Lang, 

1994) zur Messung der regionalen Beteiligung einzelner Hirnstrukturen an der Verarbeitung 

emotionaler Reize. 

Auf der Grundlage der Ergebnisse dieser Untersuchungsreihe (Siessmeier et al., 2006) und 

der neuroanatomischen Befunde von Alexander und Crutcher (Alexander und Crutcher, 

1990) sowie Haber und Kollegen (Haber et al., 2000; Haber et al., 2006), nahmen wir für 

diese Studie an, dass die Verfügbarkeit von Dopamin D2-Rezeptoren (1) und die Aufnahme 

von FDOPA (2) im ventralen Striatum mit der BOLD-Response in emotionsassoziierten 

kortikalen Arealen während der Exposition zu emotionalen Stimuli korreliert. Wir nahmen 

ebenfalls an, dass (1) und (2) im dorsalen Striatum und Caudatum mit der BOLD-Response 

im dorsolateralen präfrontalen Kortex während der Exposition zu emotionalen Stimuli 

korreliert. 

 

Ergebnisse waren: 

In der ersten Studie wurden 13 gesunde Männer untersucht. Untersucht wurden die BOLD-

Response im linken anterioren Cingulum und der rechten Insula; sie korrelierte positiv mit 

der maximalen Aufnahme von FDOPA im ventralen Striatum während der Exposition mit 

emotional positiv valenten Stimuli. Die Aufnahme von FDOPA im dorsalen Striatum 

korrelierte positiv mit der BOLD-Response im dorsolateral präfrontalen Kortex während der 

Präsentation von positiven und negativen Stimuli. 

Zweite Studie: Der Quotient aus FDOPA-Aufnahme im ventralen sowie dorsalen Striatum 

und Dopamin D2-Rezeptorverfügbarkeit gemessen mit [18F]DMFP (ab jetzt „Ratio“ genannt) 

ist ein abgeschätzter Funktionsparameter des dopaminergen Systems. Das Maximum der 

Ratio des ventralen Striatums gesunder Männer (n=12) korrelierte positiv mit der BOLD-

Response im rechten medial frontalen Kortex, dem rechten inferioren parietalen Kortex und 

dem linken postzentralen Gyrus während der Exposition von emotional negativ valenten 

Stimuli. Das Maximum der Ratio des dorsalen Striatums derselben Personen korrelierte hier 

positiv mit der BOLD-Response des linken postzentralen Gyrus. Das Maximum der Ratio 

des dorsalen und ventralen Striatums korrelierte positiv mit der BOLD-Response im Gyrus 

parietalis superior. 

 

Die entsprechenden Publikationen sind unten aufgeführt. 
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Net influx of plasma 6-[18F]fluoro-l-DOPA (FDOPA) to the ventral striatum 

correlates with prefrontal processing of affective stimuli  
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Ratio of dopamine synthesis capacity to D2 receptor availability in ventral 

striatum correlates with central processing of affective stimuli  
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2.3 Verarbeitung verhaltensverstärkender belohnender Stimuli 
Wie in Kapitel 1.3 und 1.5 ausgeführt, fördert Dopamin die Antizipation von Belohnung, die 

Verschlüsselung von Belohnungsreizen einschließlich der Zuordnung des Wertes eines 

belohnungsanzeigenden Reizes. Ein wichtiger Mechanismus ist hier die 

Dopaminausschüttung im ventralen Striatum / Nucleus accumbens. Es ist bekannt, dass die 

BOLD-Response in orbitofrontalen und ventromedial-präfrontalen Regionen des Kortex 

bevorzugt reagiert nachdem eine Belohnung empfangen worden ist oder eine erwartete 

Belohnung nicht eingetroffen ist. Das ventrale Striatum scheint jedoch sowohl bei der 

Verarbeitung von Belohnungsreizen als auch bei der Verarbeitung von aversiven Reizen 

aktiv zu sein (Kapitel 1.3). 

Sensitivierung wird als der zentrale, pathophysisiologische Mechanismus für die 

Aufrechterhaltung abhängigen Verhaltens betrachtet. Sensitivierung bedeutet, dass die 

Empfindlichkeit des Gehirns auf eine abhängigkeitserzeugende Substanz erhöht ist. So 

werden Stimuli, die an den Konsum erinnern, als Hinweis gebende Stimuli (Cues) besonders 

rasch erfasst und aus der Summe der wahrgenommenen Reize hervorgehoben (incentive 

salience). In der Folge können erhöhtes Verlangen (Craving) nach der Substanz, ein 

impulsives oder kompulsives konsumorientiertes Verhalten (Magnetverhalten) und 

schließlich auch Konsumrückfälle oder ein verstärktes Konsumieren ausgelöst werden 

(Kapitel 1.5.2 und 1.5.3). Es ist wahrscheinlich, dass dieser Prozess von einer Dysfunktion 

des dopaminergen Systems begleitet ist (Tiihonen et al., 1998). Funktionell bildgebende 

Untersuchungen bei Patienten mit einer Abhängigkeitserkrankung, während derer sie 

Suchtstoff spezifischen Cues ausgesetzt gewesen sind, zeigten gegenüber Gesunden eine 

verstärkte BOLD-Response im ventralen und dorsalen Striatum, im Thalamus, im 

orbitofrontalen-, medial präfrontalen- und anterior cingulären Kortex und Amygdala (Kapitel 

1.5). 

Die Entwicklung von bewusstem oder unbewusstem Verlangen (Craving) verhält sich wie 

übermächtiges Lernen, in dessen Folge sich die betroffene Person dem Handlungsimpuls 

nur noch unter sehr großen Schwierigkeiten entziehen und im ungünstigsten Fall in einen 

Rückfall münden kann (Kapitel 1.5). Folge ist oftmals die Unterbewertung von „normalen“ 

verstärkenden Reizen vergesellschaftet mit einem, dem Drang nach Konsum des 

Suchtstoffes gegenüber vermindertem Handlungsimpuls. Neurobiologischer Hintergrund 

könnte eine Umprogrammierung des mesolimbischen Verstärkungssystems sein (Nesse and 

Berridge, 1997; Kalivas and Volkow, 2005). 

Weiterhin ist abhängiges Verhalten nicht selten mit impulsivem Verhalten vergesellschaftet. 

Das in Kapitel 1.6 erwähnte Modell beschreibt die Symptomatik klinischer Abhängigkeit als 

Kombination zwanghaften Verlangens nach dem Suchtstoff bis hin zum impulsiven 

Kontrollverlust auf einer dimensionalen Achse. An den Extremen stehen Impulsivität und 
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Zwang, dazwischen Mischformen. Ebenfalls wurde in verschiedenen Studien eine 

impulsivere Persönlichkeitsstrutur bei süchtigen Patienten beschrieben (Virkkunen et al., 

1994; Lejoyeux et al., 1998; Bechara, 2005; Rubioet al., 2008). Ein Faktor, der bei Süchtigen 

zu einer erhöhten Impulsivität beiträgt, ist das Unvermögen, langfristig eintreffende, wertvolle 

Belohnungen abwarten zu können und dafür rasche, aber weniger wertvolle Belohnungen 

vorzuziehen (Bechara et al., 2002; Hariri et al., 2006; Marczinski et al., 2007). Studien 

beschreiben hier neben der Beteiligung des Nucleus accumbens (Cardinal 2005) auf der 

Neurotransmitter-Ebene eine Beteiligung des serotonergen Systems (King et al., 2003) und 

dopaminerger Neurone des ventralen Tegmentum bei impulsiven Verhaltensweisen 

(Cardinal et al., 2001; van Gaalen et al., 2006). 

In unseren drei unten aufgeführten Untersuchungen haben wir die neuronalen Mechanismen 

von Craving, Impulsivität und Rückfallverhalten bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit mit 

Hilfe von funktioneller Kernspintomographie untersucht. 

 

Unsere Ergebnisse waren: 

Erste Studie, Craving: Die BOLD-Response im ventralen Striatum war bei entgifteten 

Männern mit Alkoholabhängigkeit (n=16) während der Durchführung eines Gewinnspieles 

(Monetary Incentive Delay Task) in der Antizipationsphase von Gewinnen reduziert 

gegenüber gesunden Männern (n=16). Alkoholabhängige wiesen jedoch einen Anstieg der 

BOLD-Reaktion im ventralen Striatum während der Exposition zu alkoholspezifischen Reizen 

auf. Beide Befunde korrelierten mit der Intensität von Craving nach Alkohol bei den 

Patienten, nicht aber bei Gesunden. 

Zweite Studie, Impulsivität: Die BOLD-Response im ventralen Striatum bei entgifteten 

Männern mit Alkoholabhängigkeit (n=19) war während der Durchführung eines 

Gewinnspieles (Monetary Incentive Delay Task) in der Antizipationsphase von Gewinnen 

geringer ausgeprägt als bei gesunden Männern (n=19). Diese BOLD-Response korrelierte 

negativ mit impulsivem Verhalten der Alkoholabhängigen, nicht aber der Gesunden.  

Dritte Studie, Rückfall: Die Exposition entgifteter alkoholabhängiger Patienten (n=12; 6m) mit 

alkoholspezifischen Cues führten zu einer Erhöhung der BOLD-Response im präfrontalen, 

anterioren cingulären Kortex, dem Präcuneus und dem benachbarten Parietalkortex. 

Emotional positiv valente Reize führten zu einem Anstieg der BOLD-Response im 

anteriorem Cingulum und präfrontalen Kortex. Sieben von 12 Patienten gaben 

Konsumrückfälle innerhalb der ersten sechs Monate nach erfolgter Entgiftung an. Die Anzahl 

der Trinktage während des Rückfalls und die Menge an konsumiertem Alkohol korrelierte 

negativ mit der BOLD-Response bei emotional positiv valenten Stimuli im Thalamus und 

dem ventralen Striatum. Alle Befunde wurden im Vergleich zu einer gesunden Kontrollguppe 
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(n=12; m=f) erhoben. Die emotionalen Stimuli und die alkoholspezifischen Cues wurden im 

Vergleich zu neutralen visuellen Reizen berechnet. 

 

Die entsprechenden Publikationen sind unten aufgeführt. 
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Dysfunction of reward processing correlates with alcohol craving in detoxified 

alcoholics  
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2.4 Persönlichkeitsstörungen und Sucht als Komorbidität 
Derzeit gibt es keine Studien mit bildgebenden Verfahren, in denen die neurobiologischen 

Verhältnisse von Patienten, die an einer Kombination aus Persönlichkeitsstörung sowie einer 

Abhängigkeitserkrankung leiden, untersucht worden sind. Psychotherapeutisch sind jedoch 

verschiedene Ansätze entwickelt worden, mit denen diese Patientengruppe behandelt wird. 

Erfolgreich evaluierte Methoden sind verhaltenstherapeutisch und wenden kontinuierliches 

Training von Strategien zur Emotionsregulation und Abstinenzerhaltung an (Linehan, 1993; 

Fromme et al., 1994; Bateman und Fonagy, 2008). Beide Kategorien zielen – eingebettet in 

komplexe Handlungsabläufe – in ihrem Kern auf die Überwindung aversiver emotionaler 

Zustände und das Widerstehen starker Handlungsimpulse ab (Linehan, 1993; Fromme et al., 

1994; Bateman und Fonagy, 2008). Obwohl die biologischen Hintergründe für die 

Wirksamkeit solcher Konzepte noch nicht verstanden sind, die Methoden jedoch hilfreich für 

die Bildung von Hypothesen sein können, soll eine Übersichtsarbeit zu diesem Thema in 

diese Arbeit einfließen. Singuläre pharmakotherapeutische Ansätze gibt es derzeit keine. 

Auf der Evidenzstufe 1 bisher gibt es lediglich zwei Psychotherapieverfahren, die nach den 

Standards randomisierter kontrollierter Studien für die integrative Behandlung von Patienten 

mit Persönlcihkeitsstörungen und einer komorbiden Substanzabhängigkeit evaluiert worden 

sind. Die DFST nach Ball, deren Wirksamkeit bei Patienten mit verschiedenen PS plus einer 

komorbiden Abhängigkeitserkrankung untersucht wurde (Ball, 1998), und die Dialektisch 

Behaviorale Therapie für Substanzabhängige (im Folgenden DBT-S genannt) nach Linehan, 

deren Wirksamkeit für die Behandlung von Patienten mit einer BPS und komorbider Sucht 

untersucht wurde (Linehan et al., 1999; Linehan et al., 2002; Linehan et al., 2006): Beide 

Verfahren wurden als wirksam eingestuft. In beiden Verfahren wird zeitgleich die 

Symptomatik der Persönlichkeitsstörung und die der Abhängigkeitserkrankung behandelt; 

während die DBT-S speziell für abhängige Patienten mit einer Borderline-Störung und einer 

Sucht entwickelt und evaluiert wurde, werden in der DFST Verhaltensschemata analysiert 

und behandelt. Aus diesem Grund versteht sich die DFST als eine übergreifende Methodik 

für die Behandlung von Achse II-Diagnosen. 

 

Die entsprechende Übersichtsarbeit ist unten aufgeführt. 
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3 Diskussion 
Etwa 60% der Patienten, die abhängigkeitserzeugende Substanzen konsumieren erfüllen die 

Kriterien für eine Persönlichkeitsstörung (Rounsaville et al., 1998). Häufiger Konsum kann 

zur Entwicklung einer Abhängigkeitserkrankung führen (Kapitel 1.5). Ziel dieser Arbeit war 

die Erforschung neurobiologischer Mechanismen zur Verarbeitung emotional valenter Stimuli 

sowie von Craving, Rückfallverhalten und Impulsivität. Dies sind zentrale Mechanismen, die 

dem klinischen Bild einer Kombination von Abhängigkeitserkrankungen und 

Persönlichkeitsstörungen zugrunde liegen. Die erhobenen Ergebnisse sollen als Basis für 

die zukünftige Erforschung störungsübergreifender gemeinsamer neurobiologischer 

Mechanismen bei dieser Klientel und für die Entwicklung von Folgehypothesen dienen. Am 

Ende der Kette steht die Entwicklung zukünftiger, wirksamer Therapien für diese 

Patientengruppe. 

Eine Gemeinsamkeit bei Patienten mit Persönlichkeitsstörung ist eine symptomatisch 

evidente Störung der Funktion des emotionalen Systems. Diese Funktionsstörung imponiert 

klinisch vielfältig und spricht für teilweise gemeinsam eingebundene neurobiologische 

Stukturen oder Systeme wie möglicher Weise Amygdala und das dopaminerge System, bei 

einer jedoch zu vermuteten anatomischen und funktionellen Netzwerkvarianz (Kapitel 1.4). 

Ein besonderer Aspekt ist die Verarbeitung von als aversiv empfundenen emotionalen 

Reizen. Es ist bekannt, dass das neuronale Kerngebiet der Amygdala zentrale Funktionen 

bei der Verarbeitung emotionaler Reize übernimmt und bei Dysfunktionen der 

Emotionsregulation bei Persönlichkeitsstörungen involviert ist (Kapitel 1.4). Andererseits ist 

eine mangelnde Inhibition des verhaltensverstärkenden Systems ein Kernsymptom von 

Abhängigkeitserkrankungen (Kapitel 1.3). Es ist bekannt, dass das dopaminerge 

Neurotransmittersystem durch Vermittlung von Neuronen im Nucleus accumbens die 

Verarbeitung verhaltensverstärkender Stimuli beeinflusst und bei der Entwicklung von 

Abhängigkeitserkrankungen involviert ist (z.B. Heinz et al., 2004). Auf der Verhaltensebene 

betroffener Süchtiger korreliert dieser Befund mit bewusstem oder unbewusstem Streben 

nach der Substanz („Magnetverhalten“) (Heinz et al., 2004). ACC und MPFC sind zwei 

Regionen, von denen vermutet wird, dass sie an den Prozessen Konfliktbewältigung und 

Aufmerksamkeitsrichtung beteiligt sind. Im größeren Kontext sind sie ebenfalls in emotionale 

oder verhaltensverstäkende Vorgänge einbezogen (Fuster, 1997, Heinz et al., 2004). Beide 

Störungsbilder, die emotionale Dysregulation bei Persönlichkeitsstörung sowie die 

Abhängigkeitserkrankung, weisen auf klinischer Ebene Ähnlichkeiten in den Bereichen 

Konfliktbewältigung, Aufmerksamkeitsrichtung und Impulskontrolle auf (Kapitel 1.3 und 1.4). 

Aus dieser Beobachtung wurde abgeleitet, dass hier gemeinsame Pathomechanismen 

vorliegen könnten. 
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PET und SPECT Untersuchungen bilden die methodologische Grundlage für die Beurteilung 

der Funktion von Neurotransmittersystemen beim lebenden Menschen. 

Neurotransmittersysteme sind bei der Verarbeitung von Emotionen und bei der Verstärkung 

von Verhalten unentbehrlich. Kleinere basalganglionäre Strukturen, wie das Corpus striatum 

und Amygdala sind mit der klassischen FDOPA-Modelling-Methodik bisher jedoch nur 

eingeschränkt untersuchbar. Das derzeit gängige pharmakokinetische Modell erlaubt 

lediglich eine unpräzise Annäherung an die tatsächlichen Verhältnisse und so nur eine 

unscharfe Abschätzung der regional gespeicherten Menge an [18]Fluorodopamin (Gjedde et 

al., 1991; Cumming et al., 2001). Die FDOPA-Clearance wird hier über ein begrenzt 

geeignetes Standardverfahren berechnet (Gjedde et al., 1991; Cumming et al., 2001). Die 

Berechnung des für die Neurotransmitterfunktion unbedeutenden aber für das „Verrauschen“ 

des relevanten Signals wichtigen Metaboliten [18F]OMFD kann nur inkomplett durchgeführt 

werden. Die von uns entwickelte, neue Methode erlaubt nun eine deutlich verbesserte 

Herangehensweise (Kumakura et al., 2008b). Damit wurde es möglich, das Signal-Rausch-

Verhältnis deutlich zu verbessern (Kumakura et al., 2006). Um unsere neue 

Herangehensweise zu prüfen haben wir Patienten mit Schizophrenie, einer Erkrankung, bei 

der schwere Störungen der Emotionsverarbeitung und des dopaminergen Systems 

bestehen, untersucht und die Ergebnisse mit denen von Gesunden sowie Vorarbeiten 

anderer Arbeitsgruppen verglichen (Reith et al., 1994; Hietala et al., 1995; Hietala et al., 

1999; Lindström et al., 1999; Meyer-Lindenberg et al., 2002; McGowan et al., 2004). 

Ergebnisse vorangehender Studien wiesen bereits auf einen Zusammenhang zwischen den 

Symptomen dieser Erkrankung und einer Dysbalance im dopaminergen System hin (z.B. 

McKenna, 1987; Davis et al., 1991). Wir fanden in unserer Untersuchung eine deutlich 

bessere Darstellbarkeit von Amygdala als emotionsverarbeitende Struktur sowie einen 

Zusammenhang zwischen gespeichertem [18F]Fluorodopamin in Amygdala und der 

Schwere der Positivsymptomatik der Patienten. Dieser Befund ergänzt sinvoll 

Studienergebnisse anderer PET Untersuchungen (z.B. Buchsbaum et al., 2006). Wir 

konnten somit unsere Hypothese bestätigen, dass dieses neue Modelling für die 

Erforschung des dopaminergen Einflusses auf das Corpus striatum und Amygdala geeignet 

ist und dem klassischen Modelling auf qualitativer Ebene mindestens gleichwertig, auf 

quantitativer Ebene überlegen ist. Die neue Methode erscheint für den Einsatz von FDOPA-

PET in der Erforschung neurobiologischer Pathomechanismen bei Patienten mit 

kombinierter Persönlichkeitsstörung und Abhängigkeitserkrankung geeignet. 

Weiterhin war zu prüfen ob das dopaminerge Neurotransmittersystem in Amygdala an der 

Verarbeitung aversiver emotionaler Stimuli beteiligt ist. Ein solcher Befund wäre ein wichtiger 

Hinweis auf eine funktionelle und neuroanatomische Schnittmenge von 

Verhaltensverstärkung (dopaminerges System; Kienast und Heinz, 2006) und 
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Emotionsverarbeitung (Amygdala; z.B. Herpertz et al., 2001), zweier Kernfertigkeiten, die bei 

Patienten mit Suchterkrankung aber auch Persönlichkeitsstörung deutlich eingeschränkt 

sind. Die Beteiligung des dopaminergen Systems an der Verarbeitung emotional valenter 

Reize ist zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Schrift kaum erforscht (Pani et al., 2000; 

Panksepp, 2006; Oswald et al., 2007). Die bisher erhobenen Befunde beschrieben im 

Tierversuch, dass die Ausschüttung von Dopamin in Amygdala die Verarbeitung 

sensorischen Inputs fördert und den präfrontal inhibitorischen Input auf Amygdala hemmt. 

Eine Schlussfolgerung ist, dass Konditionierungsprozesse aversiver Stimuli über diesen 

Mechanismus erleichtert werden könnten (Rosenkranz und Grace, 2002). Konsistent mit 

diesen Befunden weisen pharmakologische Studien darauf hin, dass die Ausschüttung von 

Dopamin in Amygdala deren Reagibilität auf emotional valente Reize verstärkt (Hariri et al., 

2002; Tessitore et al., 2002). Unsere Ergebnisse zeigen, dass Dopamin in Amygdala die 

Signalvermittlung aversiv emotionaler Reize in kortikobasalen, neuronalen Schleifen 

tatsächlich beeinflusst. Während die Konzentration von Dopamin in Amygdala individuell 

verschieden ist, prädiziert eine hohe Konzentration einen starken Anstieg ihrer BOLD-

Response sowie auch der BOLD-Response des dorsalen anterioren Cingulums (dACC) 

während der Präsentation aversiver Reize. Es ist bekannt, dass die Höhe der BOLD-

Response von Amygdala das Ausmaß an Arousal der Person und ihrer psychovegetativer 

Erregung verschlüsselt. Die so hervorgerufene vegetative Signatur kennzeichnet den 

subjekiv wahrgenommenen Zustand emotionalen Erlebens einer Person (Kapitel 1.2). Für 

die bewusste Intensität emotionalen Erlebens war jedoch ein weiterer Aspekt von 

Bedeutung: Je mehr Amygdala und dACC miteinander kommunizierten, desto weniger 

ängstlich waren die Personen (Trait). Passend zu diesem Befund beschreiben andere 

Gruppen, dass diese Konnektivität dazu beiträgt, hohes emotionales Arousal zu reduzieren 

und adaptive Handungsabläufe zu bahnen (Pezawas et al., 2005; Eisenberger et al., 2003). 

Unser Ergebnis impliziert, dass das dopaminerge System, das bei 

Abhängigkeitserkrankungen aus der Balance gerät, auch einen Teilaspekt zur 

Verschlüsselung von Temperamenteigenschaften einer Person bilden könnte und somit 

auch die Psychopathologie von Patienten mit kombinierter Persönlichkeitsstörung und 

Abhängigkeitserkrankung verstärkt. Zu prüfen ist nun ob Dopamin eine Bedeutung bei der 

Ausbildung dysregulierter Emotionalität wie sie bei Persönlichkeitsstörungen besteht, besitzt. 

Ein Hinweis darauf könnte sein, dass der Konsum abhängigkeitserzeugender Substanzen zu 

einer Störung des dopaminergen Systems führt (Robinson und Berridge 2003); Patienten in 

der frühen Abstinenz weisen einen Zusammenhang zwischen einer Störung der 

dopaminergen Funktion im Nucleus accumbens und Craving nach dem Suchtstoff auf (Heinz 

et al., 2004). Es ist ebenfalls bekannt, dass während der Substanzwirkung und in der frühen 

Abstinenz emotionale Dysregulation, Verhaltensexzesse sowie eine Häufung von 
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überschießenden Handlungsimpulsen auftreten (z.B. Kienast und Heinz 2006, Beck et al., 

2009). Diese Symptomatik könnte nach unserer Annahme ebenfalls dopaminerg getriggert 

und somit eine Folge der Wirkung von Suchtstoffen sein. Andererseits beschreiben 

Patienten mit primärer emotionaler Dysregulation und Impulsivität nicht selten nach dem 

Konsum abhängigkeitserzeugender Substanzen unabhängig von deren primärem Wirkprofil 

eine emotionabschwächende Wirkung (Kienast und Förster, 2008). Vielleicht könnte dieser 

Effekt durch die erfolgte pharmakologische Manipulation des dopaminergen Systems 

hervorgerufen werden. Für die Patienten mit Persönlichkeitsstörung und komorbider 

Suchterkrankung ist nun zu prüfen ob diese mögliche neurobiologische Schnittmenge 

besondere Bedeutung für die Aufrechterhaltung ihrer komplexen klinischen Problematik 

besitzt. 

Als gesichert gilt heute, dass das dopaminerge System im ventralen Striatum, insbesondere 

im dort lokalisierten Nucleus accumbens an der Verarbeitung von Belohnungsreizen beteiligt 

ist (Kapitel 1.3 und 1.5). Ergebnisse verschiedener Studien weisen darauf hin, dass 

dopaminerge Neurone im ventralen Striatum eine wichtige Funktion bei der 

Aufmerksamkeitsrichtung auf saliente, verstärkende Stimuli ebenso wie bei der Bildung von 

Appetenzverhalten übernehmen (siehe Kapitel 2.2). Bei Patienten mit einer 

Abhängigkeitserkrankung ist dieser Mechanismus zugunsten der Erwartung des 

Suchtstoffes verschoben. Als Folge können intensives Verlangen (Craving) nach dem 

Suchtstoff, impulsives oder kompulsives appetitives Verhalten („Magnetverhalten“) und 

schließlich auch Konsumrückfälle ausgelöst werden (Kapitel 1.5.2 und 1.5.3; George et al. 

1992; Robinson und Berridge 2003; Heinz et al., 2007; Wrase et al., 2007). Auch Craving 

und zukünftiger erneuter Substanzkonsum konnte mit Hilfe der Aktivierbarkeit des Nucleus 

accumbens während der Präsentation von Stimuli aus dem Suchtkontext, prädiziert werden 

(Heinz et al., 2007; Wrase et al., 2007). Unsere Ergebnisse entsprechen den Erfahrungen in 

der klinischen Praxis mit dieser Patientengruppe: je geringer Ablenkbarkeit und Freude an 

alternativen, angenehmen Tätigkeiten sind, desto wahrscheinlicher ist ein erneuter 

Substanzkonsum in der Zukunft (Nesse und Berridge, 1997; Garavan et al., 2000; Grüsser 

et al., 2004). Ebenfalls neu ist unser Befund, dass das dopaminerge System im Nucleus 

accumbens und ACC an der Verarbeitung emotionaler Stimuli mit aversiver Valenz beteiligt 

ist (Siessmeier et al., 1006; Kienast et al., 2008b). Dazu passt, dass substanzabhängige 

Personen mit einer hohen Reagibilität des Nucleus accumbens auf Reize, die an den 

Suchtstoff erinnerten auch per se ein impulsiveres Persönlichkeitsprofil aufwiesen (Beck et 

al., 2009). Die dopaminerg modulierte Verarbeitung emotionaler Reize in Nucleus 

accumbens könnte eine weitere pathophysiologische Überlappung zwischen 

Abhängigkeitserkrankung und emotionaler Dysregulation oder Impulsivität bei 

Persönlichkeitsstörung darstellen. Noch interessanter ist jedoch der Gedanke, dass in 
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Analogie zu Craving und Rückfallverhalten bei Süchtigen die rigiden, immer 

wiederkehrenden dysfunktionalen Verhaltensmuster bei Patienten mit Persönlichkeitsstörung 

von denselben neuronalen Strukturen generiert werden könnten. „Rückfälle“ in diese 

Verhaltensweisen sind ja auch bei Patienten mit Persönlichkeitsstörungen trotz 

Vermeidungsversuchen sehr häufig. Dies weist ebenfalls auf eine gemeinsame Endstrecke 

beider Störungsbilder hin und könnte möglicher Weise ähnliche Therapieprinzipien 

erfordern. 

Die Ergebnisse dieser Reihe von Arbeiten zeigen, dass für die Abschwächung von 

Emotionen und impulsivem Handlungsdrang eine feine Abstimmung der diskutierten 

Gehirnregionen von Bedeutung sein könnte. Erfolgreiche medikamentöse Ansätze gibt es 

bisher nicht. Für die Behandlung von Patienten mit Persönlichkeitsstörung und komorbider 

Abhängigkeitserkrankung gibt es bisher nur für die Dialektisch Behaviorale Therapie für 

Patienten mit Borderline Persönlichkeitsstörung und komorbider Suchterkrankung und die 

Dual Fokus Schematherapie Wirksamkeitsnachweise auf ausreichend hohem Evidenzniveau 

(Linehan, 1993; Ball, 1998). Beide Therapieformen gehören zu den 

verhaltenstherapeutischen Verfahren. Gemeinsam ist, dass die Symptome der 

Abhängigkeitserkrankung und der Persönlichkeitsstörung zeitgleich behandelt werden. Ein 

denkbarer Wirkmechanismus ist das kontinuierliche Training kortikaler z.B. präfrontaler, oder 

cingulärer Hirnrindenregionen, die einen hemmenden Effekt auf die überschießenden 

Reaktionen basalganglionärer Strukturen wie Amygdala und ventrales Striatum ausüben. 

Einige weitere Einschränkungen dieser Arbeit müssen jedoch benannt werden: Die Befunde 

zur Verarbeitung emotionaler Reize sind hier lediglich an gesunden Probanden untersucht 

worden. Eine Aussage über Gruppenunterschiede zu Patienten mit Persönlichkeitsstörung 

kann daher nicht getroffen werden. Neurobiologische Untersuchungen, die den Status von 

Patienten mit einer solchen Komorbidität beschreiben, gibt es derzeit ebenso wenig, wie 

einen pharmakotherapeutischen Ansatz zur Therapie. Die in dieser Arbeit interpretierten und 

zusammengeführten Befunde sind lediglich Analogieschlüsse, so dass allein bei den 

verschiedenen Clustern A, B und C auch andere Mechanismen zum Tragen. In jedem Fall 

ist die dysfunktionale Interaktion neuronaler Strukturen bei diesen Patienten deutlich 

komplexer und bezieht mehr Strukturen mit ein als hier dargestellt werden konnte. Der hier 

dargestellte Ansatz bietet lediglich einen Grundstock zur Hypothesenbildung für die 

zukünftige Beforschung dieser komplex erkrankten Patientengruppe mit dem Fernziel, 

gezielte Therapieoptionen zu entwickeln. Weitere Limitierungen sind die Grenzen der lokalen 

Auflösung der apparativen Methoden, PET und fMRT. Das [18F]DOPA Modelling bildet reale 

Verhältnisse weiterhin nur unscharf ab, so dass die Interpretierbarkeit der erhobenen 

Befunde eingeschränkt ist. 
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4 Zusammenfassung 
Etwa 60% der Patienten, die abhängigkeitserzeugende Substanzen konsumieren erfüllen die 

Kriterien für eine Persönlichkeitsstörung. Häufiger Konsum kann zur Entwicklung einer 

Abhängigkeitserkrankung führen. Ziel dieser Arbeit ist die Erforschung und synoptische 

Zusammenstellung neurobiologischer Mechanismen zur Verarbeitung emotional valenter 

Stimuli sowie von Craving, Rückfallverhalten und Impulsivität. Dies sind zentrale 

Mechanismen, die dem klinischen Bild von Patienten mit einer Kombination von 

Abhängigkeitserkrankung und Persönlichkeitsstörung zugrunde liegen. Fernziel ist die 

Entwicklung effektiver Behandlungsmethoden für diese Patientengruppe. 

Die Arbeit gibt zunächst einen Überblick über die aktuelle Forschung zur Neurobiologie der 

Verarbeitung von Stimuli mit aversiver emotionaler Valenz sowie von Belohnungsreizen. Die 

im experimentellen Teil erhobenen eigenen Befunde stützen sich im Wesentlichen auf 

Befunde der Positronen-Emissions-Tomographie, der funktionellen Kernspintomographie 

und der Persönlichkeitsfragebogenforschung. Hypothesen, die in dieser Arbeit diskutiert 

werden und in eigenen Untersuchungen geprüft wurden, sind: 

Globale Hypothese: 

Neurobiologische Strukturen oder Systeme, die entscheidend an der Entwicklung von 

Abhängigkeitserkrankungen beteiligt sind, sind auch an der Verarbeitung aversiver 

emotionaler Reize beteiligt. 

Nebenhypothesen: 

1) Eine neu entwickelte, evaluierte mathematische Methode zur Berechnung der regionalen 

Dopamin Speicherkapazität im Gehirn ist für die Erörterung neurobiologischer 

Fragestellungen in Amygdala bei psychiatrischen Patienten geeignet. 

2) Das dopaminerge Neurotransmittersystem in Amygdala und Nucleus accumbens ist an 

der Verarbeitung aversiver emotionaler Stimuli beteiligt. 

3) Der anteriore cinguläre Kortex (ACC) und Amygdala sind an der Verarbeitung emotionaler 

Stimuli beteiligt. Das Ausmaß ihrer Beteiligung ist von der funktionellen Kapazität des 

dopaminergen Systems in Amygdala und Nucleus accumbens abhängig. 

4) ACC und Nucleus accumbens sind an Craving, impulsivem Verhalten und 

Konsumrückfällen beteiligt. 

5) Psychotherapeutisch wirksame Verfahren für Patienten mit der Komorbidität von 

Persönlichkeitsstörung und Abhängigkeitserkrankung trainieren die Fähigkeit dysfunktionale 

Handlungsimpulse zu reduzieren. 

Alle genannten Hyothesen konnten in eigenen Untersuchungen bestätigt werden. Somit ist 

es aufgrund der anatomischen und molekularbiologischen Überschneidungen der beiden 

Störungsbilder wahrscheinlich, dass diese auch auf der individuellen funktionellen, 

Wahrnehmungs- und Verhaltensebene interferieren. Diese Interferenz könnte einerseits die 
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Psychopathologie und damit die Erkrankungsschwere der Betroffenen verstärken, auf der 

anderen Seite jedoch Hilfestellungen für die Entwicklung zukünftiger, wirksamer Therapien 

liefern. Die Ergebnisse dieser Arbeit bilden weiterhin die Grundlage für die Entwicklung 

neuer Hypothesen, die zukünftig eine gezielte Untersuchung neurobiologischer Verhältnisse 

bei Patienten mit einer Komorbidität aus Persönlichkeitsstörung und 

Abhängigkeitserkrankung ermöglicht. 

Es bestehen jedoch auch Einschränkungen für die Aussagekraft dieser Arbeit. Viele Befunde 

zur Verarbeitung emotionaler Reize sind an gesunden Probanden erhoben worden, Es gibt 

derzeit keine Studie in der Patienten mit einer Komorbidität Persönlichkeitsstörung und 

Abhängigkietserkrankung untersucht wurden. Eine Aussage über Gruppenunterschiede zu 

Patienten mit Persönlichkeitsstörung kann daher nicht getroffen werden. Weitere 

Limitierungen sind die Grenzen der lokalen Auflösung der apparativen Methoden, PET und 

fMRT. 
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