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Vorwort

In der vorliegenden Arbeit wurden anteilig Daten verwendet, die auch Bestandteil der
zwei unten genannten Veroffentlichungen sind. Hierbei handelt es sich insbesondere
um die Ergebnisse behavioraler Messungen (Fragebdgen zum
Alkoholkonsumverhalten) sowie um die demografischen Daten der Stichprobe.

Publikation 1:

Gropper S, Spengler S, Stuke H, Gawron CK, Parnack J, Gutwinski S, Wiers CE,
Bermpohl F. Behavioral impulsivity mediates the relationship between decreased frontal
gray matter volume and harmful alcohol drinking: A voxel-based morphometry study.
Journal of Psychiatric Research 2016; 83: 16-23.

Publikation 2:

Stuke H, Gutwinski S, Wiers CE, Schmidt TT, Groépper S, Parnack J, Gawron CK, Hindi
Attar C, Spengler S, Walter H, Heinz A, Bermpohl F. To drink or not to drink: Harmful
drinking is associated with hyperactivation of reward areas rather than hypoactivation of

control areas in men. Journal of Psychiatry and Neuroscience 2016; 41(3): E24-36.






INHALT

1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS 7
2. ABSTRAKT 9
3. EINLEITUNG 13
3.1 DIAGNOSTIK UND KLASSIFIKATION DES ALKOHOLKONSUMS 14

3.2 THEORIEN ZUR ENTWICKLUNG VON ALKOHOLABHANGIGKEIT UND IHRE NEUROBIOLOGISCHEN
KORRELATE 16

3.3 KORRELATE DER VERANDERTEN INFORMATIONSVERARBEITUNG BEI ALKOHOLABHANGIGKEIT AM

BEISPIEL DER METHODE DER CUE REACTIVITY 22
3.4 IMPULSIVITAT ALS BESONDERER ASPEKT VON SUCHTVERHALTEN 26
4. FRAGESTELLUNG 29
5. METHODEN 31
5.1 AUSWAHL DER PROBANDEN UND EIGENSCHAFTEN 32
5.2 UNTERSUCHUNGSABLAUF 33
5.3 VERWENDETE TESTINSTRUMENTE 35
5.4 FMRT-EXPERIMENT 38
5.5 DATENAUSWERTUNG 39
6. ERGEBNISSE 43
6.1 AUSWERTUNG DER BEHAVIORALEN DATEN 43

6.2 TESTUNG HYPOTHESE 1: RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST ASSOZIIERT MIT EINER HYPERAKTIVITAT
DES IMPULSIVEN SYSTEMS IM ALKOHOL-CUE-REACTIVITY-PARADIGMA 46
6.3 TESTUNG HYPOTHESE 2: RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST ASSOZIIERT MIT EINER HYPOAKTIVITAT
DES REGULIERENDEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA 48
6.4 TESTUNG HYPOTHESE 3A — RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST ASSOZIIERT MIT HOHER IMPULSIVITAT

56
6.5 TESTUNG HYPOTHESE 3B — HOHE IMPULSIVITAT IST ASSOZIIERT MIT VERMEHRTER AKTIVITAT DES
IMPULSIVEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA 58
6.6 TESTUNG HYPOTHESE 4: HOHE IMPULSIVITAT IST ASSOZIIERT MIT VERMINDERTER AKTIVITAT DES

REGULIERENDEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA 60



7.

7.1

MIT EINER HYPERAKTIVITAT DES IMPULSIVEN SYSTEMS IM ALKOHOL-CUE-REACTIVITY-PARADIGMA

7.2

MIT EINER HYPOAKTIVITAT DES REGULIERENDEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA

7.3

ASSOZIIERT MIT HOHER IMPULSIVITAT

7.4

VERMEHRTER AKTIVITAT DES IMPULSIVEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA

7.5

VERMINDERTER AKTIVITAT DES REGULIERENDEN SYSTEMS IM CUE-REACTIVITY-PARADIGMA

7.6

7.7 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

8.

9. ABBILDUNGS- UND TABELLENVERZEICHNIS

10. EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

11.

DISKUSSION

69

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE zU HYPOTHESE 1: RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST ASSOZIIERT

71

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE ZU HYPOTHESE 2: RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST ASSOZIIERT

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE zU HYPOTHESE 3A: RISKANTER ALKOHOLKONSUM IST

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE zU HYPOTHESE 3B: HOHE IMPULSIVITAT IST ASSOZIIERT MIT

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE zU HYPOTHESE 4: HOHE IMPULSIVITAT IST ASSOZIIERT MIT

LIMITATIONEN

LITERATURVERZEICHNIS

76

82

84

85

89

91

95

108

111

ANTEILSERKLARUNG

112

LEBENSLAUF

113

PUBLIKATIONSLISTE

114

DANKSAGUNG

115




1. Abkirzungsverzeichnis

A

ACC ..o anteriorer cingularer Cortex / anteriores Cingulum
ADS e ———————————— Alcohol Dependence Scale
N Aufmerksamkeitsbezogene Impulsivitat
AUDIT .. Alcohol Use Disorders ldentification Test
B

2 PP Brodmann-Areal
B Dl e aaaan Beck Deperessions-Inventar
Bl S e Barratt Impulsiveness Scale
BOLD ... Blood-Oxygen-Level-Dependent
C

CET e Cue-Exposure Based Extinction Training
D

IPFC . dorsolateraler prafrontaler Kortex
DSM. .o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
E

EE G . e Elektroencephalografie
P Echo Planar Imaging
F

IMRT e funktionelle Magnet-Resonanz-Tomografie
L PP Field of View
FTND oot Fagerstrom Test for Nicotine Dependence
V. e aaa Family-Wise Error
I

ICD e International Classification of Diseases



LD H L ——— Lifetime Drinking History
M
MENL Mini-International Neuropsychiatric Interview
MCQ e Monetary Choice Questionnaire
VIl e e e e ra Motorische Impulsivitéat
N
N PP PP PRPPPPPPPPT Nichtplanende Impulsivitat
o
OCDS .- Obsessive Compulsive Drinking Scale
P
PCC . posteriorer cingularer Cortex / posteriores Cingulum
P T Positronen-Emissions-Tomografie
R
RO e ——————————— Region of Interest
S
SPECT e Single-Photon-Emissions-Tomografie
SP M e Statistical Parametric Mapping
SP S S . Statistical Package for the Social Sciences
STAL e State-Trait Anxiety Inventary
T
LI =SSP RSUPPPTRPPPIN Echo Time
LI USRS Repetition Time
V
VIMPEC .. ventromedialer prafrontaler Kortex
[T TSR ventrales Striatum



2. Abstrakt

Einleitung

Weltweit ist Alkohol die am haufigsten konsumierte gesundheitsschadigende Substanz.!
Alkoholkonsum wird in der aktuellen wissenschatftlichen Praxis auf einem Kontinuum von
unschadlichem Gebrauch Uber riskanten Konsum bis zur manifesten Abh&ngigkeit
erfasst.? Die Abhangigkeitsentwicklung ist wahrscheinlich bedingt durch eine Dysfunktion
und Dysbalance zweier antagonistisch wirkender neuraler Netzwerke: ein impulsives und
ein regulierendes System.® Als psychologischer Risikofaktor wird haufig das
Personlichkeitsmerkmal der Impulsivitat diskutiert.*® Die vorliegende Studie untersucht
die beiden neuralen Systeme sowie das Personlichkeitsmerkmal Impulsivitdt im
Zusammenhang mit Alkoholkonsum bei Probanden mit riskantem Trinkverhalten. Die
Arbeit soll zur Identifizierung eventuell vorhandener friihzeitiger Veranderungen bei
riskantem Alkoholgebrauch beitragen, indem eine Probandengruppe mit einem
Alkoholkonsumverhalten unterschiedlichen Schweregrades jenseits der Abhangigkeit
betrachtet wird.

Methodik

36 ménnliche Probanden mit unterschiedlichem Alkoholkonsumverhalten (erfasst mit vier
Fragebogen) wurden in die fMRT-Cue-Reactivity-Studie eingeschlossen. Es wurde die
Aktivierung des impulsiven Systems sowie des regulierenden Systems des Gehirns im
Zusammenhang mit Alkoholkonsum untersucht. Hierflir wurden anatomische Regions of
Interest (ROIs) definiert: ventrales Striatum, Amygdala, ventromedialer prafrontaler
Kortex und anteriores Cingulum als Bestandteile des impulsiven und dorsolateraler
prafrontaler Kortex als Bestandteil des regulierenden Systems. Deren BOLD-Antworten
wurden in konfirmatorischen und explorativen Analysen ausgewertet. Zusatzlich wurden
explorative Whole-Brain-Analysen durchgefihrt, um Effekte auf3erhalb der ROIs zu
erfassen. AulB3erdem betrachteten wir mittels Korrelationsanalyse nach Pearson den
Zusammenhang zwischen dem Personlichkeitsmerkmal Impulsivitat (erfasst mit zwei

Fragebdgen) und Alkoholkonsum.



Ergebnisse

Alle konfirmatorischen ROI-Analysen (p<0.05 FWE-korrigiert) blieben ohne signifikanten
Befund. Somit war kein Zusammenhang zwischen riskantem Alkoholkonsum und
Hyperaktivitat des impulsiven Systems bzw. Hypoaktivitat des regulierenden Systems
nachweisbar. AulRerdem fand sich kein Zusammenhang zwischen Impulsivitat und
Alkoholkonsumverhalten.

Die explorative ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex (p<0.005
unkorrigiert) zeigte eine negative Korrelation zwischen BOLD-Antwort der Brodmann-
Areale 9 und 46 und Alkoholkonsum. Eine starkere Aktivierung dieser regulierenden
Areale war mit niedrigerem Alkoholkonsum assoziiert. In der explorativen Whole-Brain-
Analyse (p<0.005 unkorrigiert) korrelierten zudem BOLD-Aktivierungen im posterioren
Cerebellum (Tonsille, Pyramis, Declivus) negativ mit dem Alkoholkonsum.

Schlussfolgerung

In unserer Stichprobe von Probanden ohne manifeste Alkoholabhangigkeit war kein
Zusammenhang zwischen Aktivierung des impulsiven Systems und Alkoholkonsum zu
beobachten. Mdglicherweise entwickelt sich dieser Zusammenhang erst bei Menschen
mit manifester Abhangigkeit. Wir fanden auRerdem keine Assoziation von Impulsivitat
und riskantem Alkoholgebrauch. Die Befunde der explorativen Analyse weisen auf eine
Hypoaktivitat des regulierenden Systems hin, welche einen Risikofaktor fir die
Abhangigkeitsentwicklung darstellen kénnte. Auf Basis unserer explorativen Daten ware
weiterhin denkbar, dass das Kleinhirn einen Anteil an regulierenden Prozessen im
Rahmen des Alkoholkonsums haben kénnte. Dies miusste in zuklnftigen Studien

genauer untersucht werden.
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Background

Alcohol is the most frequently used substance causing adverse health effects worldwide.!
Alcohol consumption is commonly assessed on a continuum of non-hazardous intake,
harmful use and severe addiction.? Developing addiction is probably caused by a
dysfunction and imbalance of two antagonistic neural networks: a regulative and an
impulsive system.3 At the psychological level, impulsivity is discussed as additional risk
factor.#> Assessing those two systems and impulsivity in relation to harmful alcohol use
is the aim of this study. We will investigate test subjects who do not show manifest alcohol
dependence; instead, we will study subjects consuming various amounts of alcohol.
Taking this approach may help to better understand early changes during the

development of addicition.

Methods

36 men with varying alcohol intake were included and performed an fMRI cue reactivity
experiment. We assessed the activation of the impulsive and the regulative neural system
in relation to the individual amount of alcohol consumption. For this we defined anatomic
regions of interest (ROIS): ventral striatum, amygdala, ventromedial prefrontal cortex and
anterior cingulate representing the impulsive system and dorsolateral prefrontal cortex as
part of the regulative system. To identify further effects, exploratory whole brain analyses
were carried out. Additionally, we investigated the relationship between behavioral

impulsivity and alcohol consumption.

Results

Our confirmatory ROI-analyses did not reveal significant effects (p<0.05 FWE-corrected).
Specifically, there was no correlation between alcohol consumption and cue-elicited
(hyper)activation of the impulsive respectively hypoactivity of the regulative system.
Further, we did not find an association between behavioral impulsivity and alcohol
consumption. In our exploratory ROIl-analysis of the dorsolateral prefrontal cortex
(p<0.005 uncorrected), BOLD-activation in Brodmann-areas 9 / 46 was negatively

correlated with alcohol intake. Thus, stronger activation was associated with lower alcohol
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consumption. In our exploratory whole-brain-analysis (p<0.005 uncorrected), BOLD-

activations in posterior cerebellar areas correlated negatively with alcohol intake.

Conclusion

A relation between activation of the impulsive system and alcohol use was not detectable
in test subjects showing riskful alcohol consumption. Probably this association is only
apparent in manifest alcohol dependence. Moreover behavioral impulsivity was not linked
to harmful alcohol use in our sample. The results of our exploratory ROI-analysis suggest
hypoactivation of the regulative system, which may represent a risk factor for the
development of addiction. Based on our findings in the exploratory whole-brain-analyses,
one may discuss that the cerebellum is linked to regulatory processes related to alcohol

consumption. This needs to be further investigated in future fMRI studies.
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3. Einleitung

Alkohol ist nach wie vor die gebrauchlichste und gleichzeitig gesundheitsgefadhrdendste

Substanz, die weltweit konsumiert wird.!

Der Drogenbericht fir Deutschland aus dem Jahr 2015 geht von knapp 1,8 Millionen
alkoholabhangigen Menschen aus; bei rund 1,6 Millionen Menschen ist ein
Alkoholmissbrauch feststellbar (alle Zahlen in der Personengruppe der 18- bis 64-
Jahrigen, Klassifizierung nach den Kriterien des DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)).® Dies entspricht jeweils rund 3% der erwachsenen
Allgemeinbevdlkerung mit deutlich mehr betroffenen Mannern als Frauen. Hinzu kommen
noch etwa 9,5 Millionen Menschen, die einen riskanten Alkoholkonsum aufweisen.
Statistisch bel&uft sich hierzulande der jahrliche Pro-Kopf-Verbrauch auf 9,6 Liter reinen
Alkohol.”

Die Gesundheitsgefahrdung durch dbermafiigen Alkoholkonsum umfasst mehrere
Aspekte: einerseits traumatische Ereignisse im Rauschzustand (Stirze, Verkehrsunfalle
etc.), andererseits die mit chronischem Konsum assoziierten Folgeerkrankungen (hier
insbesondere in Zusammenhang mit Nikotinabhangigkeit als haufiger Komorbiditat). Dies
fuhrt allein in Deutschland zu rund 74.000 Todesféllen und geschatzten Kosten fir die

Gemeinschaft von etwa 26,7 Milliarden Euro jahrlich.”

In den letzten Jahren zeigt sich auRerdem eine deutlich steigende Anzahl der von
alkoholbezogenen Stérungen betroffenen Frauen. Dabei ist besonders problematisch,
dass aktuell knapp 15% der Schwangeren Alkohol konsumieren. Deshalb kommen
hierzulande jahrlich etwa 10.000 Kinder mit alkoholbedingten Schaden zur Welt und die
fetale Alkoholspektrumstorung ist somit eine der haufigsten angeborenen Erkrankungen.®

Auch wenn die absoluten Zahlen der Statistiken Uber die Jahre relativ stabil bleiben,
besteht unverandert Handlungsbedarf zur Erforschung der Ursachen flir schadlichen

Alkoholkonsum und zur Entwicklung wirksamer Praventionsmaf3nahmen.
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3.1 Diagnostik und Klassifikation des Alkoholkonsums

Der Genuss alkoholhaltiger Getranke hat keinen unmittelbaren Krankheitswert, weshalb
eine differenzierte Einschatzung des Konsumverhaltens eines jeden Patienten erfolgen
muss. Der unkritische Alkoholkonsum kann in einen schédlichen Gebrauch und
letztendlich in eine manifeste Alkoholabhangigkeit tbergehen, weshalb die objektive
Einschéatzung der Trinkmenge hinsichtlich des gesundheitsgefahrdenden Potentials fir
einen Patienten wichtig ist. Grundsatzlich gilt in Deutschland die Aufnahme einer
Tageshdchstmenge von 12 Gramm (Frauen) bzw. 24 Gramm (Méanner) reinen Alkohols
als risikoarm, sofern es sich um gesunde Erwachsene ohne weitere Risikofaktoren
handelt.® Ein dariiber hinausgehender Konsum wird als ,riskant* bewertet. Ein weiteres
risikobehaftetes Trinkmuster ist das sogenannte Rauschtrinken (Binge Drinking). Dieses
beinhaltet, dass zu einer Gelegenheit 5 oder mehr alkoholhaltige Getranke konsumiert

werden.10

Um Diagnosen in der Medizin zu objektivieren, werden verschiedene Klassifikationen zur
Systematisierung von Erkrankungen genutzt. Allgemein ist in Deutschland im Kklinischen
Alltag die Codierung nach ICD-10 (International Classification of Diseases) in samtlichen

Fachrichtungen ublich.

Im Bereich der Forschung stellt das Gebiet der Psychiatrie jedoch eine Ausnahme dar,
weil hier vorrangig mit dem sogenannten Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) aus dem amerikanischen Sprachraum gearbeitet wird, um eine bessere
Vergleichbarkeit der Studien auf internationaler Ebene zu realisieren. 2013 erschien die
aktuelle finfte Version des DSM, die einige Neuerungen speziell zur Diagnostik der
alkoholbezogenen Stérung beinhaltet, welche im folgenden Abschnitt genauer erlautert

werden sollen.

3.1.1 Diagnostik der alkoholbezogenen Stérung nach DSM

Wurde im DSM-IV® der Alkoholkonsum noch hierarchisch in Missbrauch und
Abhéangigkeit unterteilt, so beschreibt das DSM-5! nun einen dimensionalen Ansatz zur

Diagnose einer Alkoholkonsumstérung.

Beide Versionen sehen 11 Diagnosekriterien (s. Ubersicht in Tabelle 3-1) vor, die

Symptome des schadlichen Alkoholkonsums innerhalb der letzten 12 Monate abfragen.
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Das Kiriterium des Auftretens rechtlicher Probleme im Zusammenhang mit dem
Alkoholkonsum (d.h. das Straffalligwerden von Patienten) wurde im DSM-5 durch das
Kriterium des Vorhandenseins von Alkoholverlangen (Craving) ersetzt. Hierdurch erfolgte
eine Annédherung an die Diagnosekriterien der ICD-10 und gleichzeitig auch die
Erfassung eines der Klinisch relevantesten Symptome der Alkoholabhangigkeit.

Die Einschatzung des Schweregrades einer alkoholbezogenen Stérung erfolgt nun in
einem Kontinuum: 2-3 Kriterien entsprechen einer leichten, 4-5 Kriterien einer moderaten

und mehr als 6 Kriterien einer schweren Alkoholkonsumstérung.*?

Insgesamt zeigt sich, dass das DSM-5 die klinische Erfassung auch von leichteren
alkoholbezogenen Stdérungen ermdglicht. So kénnen Risikopatienten friher identifiziert
und einer moglichen Therapie bzw. Aufklarung zugefuhrt werden (sog. Diagnostic
Orphans). Es gibt jedoch die Tendenz, dass Patienten nach DSM-5 im Vergleich zum
DSM-1V als starker betroffen eingestuft werden.'®4 Hierbei gilt es aber zu bedenken,
dass der Arzt bzw. Therapeut seine Diagnosen und Therapiekonzepte nicht allein mittels
starrer Klassifikationssysteme erstellt, sondern immer auch seine klinische Erfahrung

zum Einsatz kommt.

In der vorliegenden Studie wird die Erfassung des Alkoholkonsums nach den DSM-
Kriterien gewahlt, da so die Charakterisierung des Trinkverhaltens der Probanden
unserer Stichprobe in dem oben beschriebenen Kontinuum erfolgen und die
Beschreibung des ,riskanten Konsums® zuverlassiger als mit den ICD-Diagnosekriterien

objektiviert werden konnte.

Als Screening-Instrument fir das Vorliegen einer alkoholbezogenen Stérung nach DSM-
Kriterien (beide Versionen) eignet sich der sogenannte AUDIT-Fragebogen (Alcohol Use
Disorders Identification Test).!>1¢ Hier kann insbesondere auch die Kurzform mit den
ersten drei Items (AUDIT-C’) zum Einsatz kommen, der die Trinkgewohnheiten des
Patienten abfragt. Grenzwerte fur den Verdacht auf eine leicht bis mittelschwer
ausgepragte Storung ergeben sich bei mehr als 3 Punkten; den Hinweis auf das
Vorliegen einer schweren Stdrung liefert ein Ergebnis mit mehr als 4 Punkten bei Frauen

bzw. 5 Punkten bei Mannern.18
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Tabelle 3-1: Diagnosekriterien alkoholbezogene Stérungen nach DSM-I1V/5

Missbrauch

Probleme am Arbeitsplatz, in der Schule
oder zu Hause durch wiederholten
Alkoholkonsum

wiederholter Alkoholkonsum in
gefahrlichen Situationen bzw. mit
Inkaufnahme korperlicher Schadigung

wiederholte Konflikte mit dem Gesetz
durch Alkoholkonsum (entféllt in DSM-5)

Fortsetzung des Alkoholkonsums trotz

Abhangigkeit

Craving (neu in DSM-5)

Alkoholkonsum in gréf3eren Mengen
und/oder Uber l&Angeren Zeitraum als
beabsichtigt

Entzugssymptome

Toleranzentwicklung

wiederholter sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme

Hoher Zeitaufwand, um Alkohol zu
beschaffen, zu konsumieren oder sich
von Wirkung zu erholen

Konsum trotz Kenntnis der schadlichen
Folgen (korperlich und/oder psychisch)

Vernachlassigung anderer Aktivitaten
zugunsten des Alkoholkonsums

Wunsch nach bzw. frustrane Versuche
der Reduktion der Alkoholkonsummenge

3.2 Theorien zur Entwicklung von Alkoholabhangigkeit und ihre
neurobiologischen Korrelate

Substanzabhangigkeit ist eine chronische Erkrankung mit hohem Rduckfallrisiko, die
charakterisiert ist durch zwanghaftes Verhalten (Beschaffung und Konsum der
Substanz), Kontrollverlust (anhaltender Konsum im Bewusstsein der negativen
Auswirkungen), Impulsivitat, Craving und die Vermeidung negativer Zustande, die in
Zusammenhang mit dem chronischen Substanzkonsum stehen (Entzugssyndrom).2® Die

Entwicklung der manifesten psychischen und physischen Abhéangigkeit ist ein
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schleichender Prozess, der durch die Wechselwirkung individueller pradisponierender
Faktoren mit der Umwelt determiniert wird. Als wichtiges Beispiel fir einen solchen
pradisponierenden Faktor ware hier die erhdhte Toleranz gegeniber der physiologischen
Alkoholwirkung zu nennen, welche wahrscheinlich durch eine Funktionsstérung des

serotonergen Transmittersystems bedingt ist.?92!

Koob und Volkow postulieren in ihrer Arbeit, dass die Entwicklung der
Alkoholabhangigkeit in drei Stufen verlauft.!® Am Anfang steht das positive Erleben des
Rausches bei Konsum. Wird dieser ubermafig stark fortgesetzt, kommt es zunehmend
zu negativen Effekten, wenn der Konsum ausbleibt — bekannt als psychische und
physische Entzugssymptomatik. Hieraus entwickelt sich das Craving, wobei sich der
Betroffene Gbermafig mit der Beschaffung und dem Konsum von Alkohol beschéftigt und
ein starkstes inneres Verlangen danach entwickelt.?? Dieser Zustand ist maRgeblich flr
die hohe Rickfallgefahr bei Alkoholabhangigen verantwortlich.?3

Im Folgenden werden kurz die aktuellen Erkenntnisse zu den beteiligten neuronalen
Strukturen im Kontext der Substanzabhangigkeit und erganzend die wichtigsten
kognitiven Modelle zur Suchtentwicklung vorgestellt. Vorab sei noch darauf hingewiesen,
dass sich die beschriebenen Studien zur Erforschung der Abhéngigkeitsentwicklung nicht
ausschlieBlich auf die Alkoholabhangigkeit beziehen. Es lassen sich jedoch viele
Erkenntnisse auf die verschiedenen addiktiven Substanzen Ubertragen. Da sich die
vorliegende Arbeit ausschlie3lich mit dem Alkoholkonsum beschéftigt, wird im weiteren

Verlauf auch nur dieser erwahnt.

3.21 Neurobiologie der Alkoholabhangigkeit und das Modell des ,Dual
Processing®

Die drei Stufen der Abhangigkeit werden durch pathologisch veranderte Prozesse in
spezifischen Hirnstrukturen bestimmt, fir die es eine grol3e Evidenz aus
tierexperimentellen sowie Bildgebungsstudien gibt.1® Im Wesentlichen sind funf
Netzwerke beteiligt, deren gestorte Interaktion fir die Entwicklung einer Abhangigkeit
verantwortlich  sind.’®?425>  Hierbei spielen insbesondere die dopaminerge
Neurotransmission und eine verdnderte Dopaminrezeptorausstattung eine Rolle, was im
Folgenden genauer erlautert werden soll. Eine Ubersicht tiber die beteiligten Strukturen
findet sich in der Tabelle 3-2.
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Tabelle 3-2: Neuronale Strukturen der Suchtentwicklung

Belohnungs- Motivation/ Gedachtnis/ | Inhibition Interozeption
system Antrieb Lernen
Ventrales Medialer Amygdala Dorsolateraler | Amygdala
Striatum mit orbitofrontaler prafrontaler
Nucleus Kortex Kortex
accumbens
Ventrale Area Ventrales Medialer Lateraler Insula
tegmentalis anteriores préafrontaler orbitofrontaler
Cingulum Kortex Kortex
Ventrale Area Hippocampus | Anteriores Laterale
tegmentalis Cingulum Habenula
Ventrales Dorsales
Striatum mit Striatum
Nucleus
accumbens
Dorsales
Striatum

Belohnungssystem

Dieses Netzwerk besteht aus dem ventralen Striatum mit dem darin liegenden Nucleus

accumbens und der ventralen Area tegmentalis.?® Abhangigkeitsinduzierende
Substanzen bewirken eine Steigerung der dopaminergen Neurotransmission in diesen
Strukturen, die deutlich groéf3er ist als bei nattrlichen Verstarkern wie Nahrung oder
Sex.?”?® Dies fuhrt im weiteren Verlauf zu neuroplastischen Veranderungen der
beteiligten Hirnstrukturen.?®> Positive Effekte werden umso starker erlebt, je gréBer und
schneller die Freisetzung Uber die Dopamin-D1- und Dopamin-D2-Rezeptoren
erfolgt.?>2° Dieser Prozess konnte in zahlreichen Studien sowohl bei abhangigen als auch
bei nicht-abhéangigen Probanden nachgewiesen werden?>3%31 AuRerdem zeigte sich,
dass eine reduzierte Anzahl an Dopamin-D2-Rezeptoren im ventralen Striatum zu
starkerem Craving®? und einer starker wahrgenommenen Substanzwirkung3! (auch bei
fuhrt. Die damit  verbundene  reduzierte

nicht-abhangigen  Probanden)
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Dopaminempfindlichkeit des Gehirns bedeutet fiur die Betroffenen, dass andere
Verstarker nur erschwert positiv wahrgenommen werden kénnen, was zu einem erhdéhten
Ruckfallrisiko fuhrt. Wrase und Mitarbeiter konnten diesbeziglich zeigten, dass
abstinente Alkoholiker im Gegensatz zu gesunden Probanden eine Hypoaktivitat des
ventralen Striatums bei Aussicht auf einen Geldgewinn aufwiesen. Dies war auch
insbesondere im Kontrast zur Prasentation Alkohol-assoziierter Bilder nachweisbar.33

Dieses Phanomen wird in der Literatur als Reward Deficiency Syndrome3* umschrieben.

Diese Ergebnisse bieten zwei Interpretationsmaoglichkeiten: Zum einen konnte die
reduzierte Rezeptorausstattung Folge des chronischen Konsums?32, zum anderen aber
auch eine genetische Pradisposition sein3!, welche das Risiko fir die Entwicklung einer
Abhangigkeit mit beeinflusst. Diese Frage konnte bislang noch nicht abschlie3end geklart

werden, weshalb diesbeztiglich noch weiterer Forschungsbedarf besteht.

Motivation / Antrieb

Das nachste wichtige Netzwerk, haufig auch als frontostriatales Netzwerk bezeichnet, ist
entscheidend fur Motivation und Antrieb. Es besteht aus dem medialen orbitofrontalen
Kortex sowie dem ventralen anterioren Cingulum, der ventralen Area tegmentalis, dem
Nucleus accumbens und dem dorsalen Striatum. Im orbitofrontalen Kortex erfolgt die
Bewertung eines Verstarkers hinsichtlich seines positiven Effektes. Durch die veranderte
dopaminerge Transmission in den Arealen des Belohnungssystems (ventrale Area
tegmentalis, ventrales Striatum mit Nucleus accumbens) bei Alkoholkonsum kommt es
nun zu einer zunehmenden Fehlbewertung des Alkohols als besonders positiv. Daraus
folgt, dass immer haufiger die Entscheidung fir den Konsum getroffen wird und somit die
gestorte frontostriatale Verbindung mit einer Hyperaktivitdt des orbitofrontalen Kortex
wesentlich an der Auspragung der zwanghaften Komponente der Abhangigkeit beteiligt

ist.24

Gedachtnis/Lernen

Des Weiteren ist das Netzwerk aus Amygdala, medialem préafrontalen Kortex,
Hippocampus (limbisches System) und dorsalem Striatum zu nennen, welches im
Zusammenhang mit der Suchtentwicklung flr Prozesse wie assoziatives Lernen,
Konditionierung und Gewohnheitsbildung verantwortlich ist. Diese fuhren unter anderem
dazu, dass Alkohol zum zentralen Punkt der Aufmerksamkeit des Individuums wird und
sich samtliche Gedanken und Verhaltensweisen auf die Beschaffung und den Konsum
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von Alkohol fokussieren und zun&chst positiv wahrgenommen werden. Zuséatzlich werden
die mit dem Alkohol assoziierten Stimuli (zum Beispiel der Geruch oder die Umgebung,
in der dieser normalerweise konsumiert wird) im Verlauf zu konditionierten Reizen und
fuhren ihrerseits zur Dopaminausschittung, was Uber den Mechanismus des
assoziativen Lernens durch die anhaltende Aktivierung der Dopamin-D1-Rezeptoren

erklart werden kann.34
Inhibition

Ein weiterer wichtiger Mechanismus, der im Zusammenhang mit einer Abhangigkeit eine
Dysfunktion aufweist, ist die Inhibition. Hierbei sind inferiore Areale im préafrontalen
Kortex, insbesondere der dorsolaterale prafrontale Kortex sowie der laterale
orbitofrontale Kortex und das anteriore Cingulum beteiligt. Eine gestorte Projektion dieser
Areale auf das Striatum fihrt dann zu pathologischen Prozessen wie eingeschrankter
Selbstkontrolle und Aufmerksamkeitsverarbeitung, womit wiederum die zwanghaften
bzw. impulsiven Verhaltensweisen von Abhangigkeitserkrankten erklart werden

kbnnen.36:37

Abbildung 3-1 (eigene Bearbeitung nach Baler und Volkow?®) bietet noch einmal eine
vereinfachte anatomische Veranschaulichung zur Ubersicht iiber die beschriebenen

Hirnstrukturen.
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Abbildung 3-1: Neuronale Strukturen der Abhangigkeitsentwicklung®
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Modell des ,Dual Processing*

Die Entwicklung einer Alkoholabhéngigkeit lasst sich verstehen als eine zunehmend
gestorte Interaktion der oben beschriebenen strukturellen Netzwerke. Hierbei lassen sich
zwei Ubergeordnete Systeme identifizieren: das impulsive System (dazu gehéren
Amygdala, Nucleus accumbens und ventrales Pallidum als Bestandteile des
Belohnungssystems) und das exekutive, regulierende System (Strukturen des

prafrontalen Kortex, verantwortlich fur Inhibitionsmechanismen).3

Das impulsive System steht hierbei in Verbindung mit Prozessen der Gew6hnung und
des konditionierten Lernens sowie eines gesteigerten Antriebs und der Motivation zum
Konsum sowie verstarkten Belohnungseffekten. Die Amygdala im Besonderen codiert
den Wert eines Verstarkers (also des Alkohols und damit verbundener Stimuli) und ist

somit bedeutend fur die Entscheidung zum Konsum.3°

Dem prafrontalen Kortex als Areal des regulierenden Systems kommt eine wesentliche
Rolle bei der Integration von bereits vorhandenen Erfahrungen mit der Planung und
Ausfiihrung von bestimmten Handlungen zu.2® Dessen Funktion ist also entscheidend fur
eine intakte Inhibitionskontrolle. Eine Dysfunktion vor allem des ventromedialen
prafrontalen Kortex wird insbesondere mit impulsiven Verhaltensweisen in
Zusammenhang gebracht.*? Probanden mit ausgepragten riskanten Verhaltensweisen
zeigen beispielweise eine reduzierte Aktivitat des medialen prafrontalen Kortex als
Ausdruck der reduzierten kognitiven Kontrolle (Prediction of Response-Outcome-
Theory).#

Daneben sind Strukturen wie das anteriore Cingulum entscheidend fir die Antizipation
von Aufwand und Nutzen eines bestimmten Verhaltens, um dabei den maximalen Erfolg

bei kleinstmdglichem Risiko fuir das Individuum zu erzielen (Error Likelihood Prediction).*?

Die Imbalance dieser beiden Systeme — genauer gesagt eine Hyperaktivitdt im Bereich
des impulsiven Systems im Verhéaltnis zu einer Hypoaktivitat des regulierenden Systems
- ist also fur die verdnderten Wahrnehmungsprozesse und Verhaltensweisen bei
Abhangigkeitserkrankungen verantwortlich und fuhrt dazu, dass die Betroffenen immer
weniger in der Lage sind, ihren Alkoholkonsum aktiv zu kontrollieren.1%25 Diese
Pathologie wird im Modell des Dual Processing zusammengefasst und kann als

grundlegende Theorie der Suchtentwicklung angesehen werden.3%43
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3.2.2 Incentive Salience als kognitives Modell der Suchtentwicklung

Neben den neurobiologischen Veranderungen, welche in Abschnitt 3.2.1 erlautert
wurden, sollen im Folgenden auch kognitive Aspekte der Suchtentwicklung kurz
beschrieben werden. Dies ergénzt die Beantwortung der Frage, weshalb ein Individuum
Uberhaupt Alkohol in riskantem Ausmald konsumiert, obwohl die negativen Folgen
bekannt sind. Bezugnehmend auf das oben angefiihrte Modell des Dual Processing kann

die folgende Theorie im Kontext der veranderten Motivationsprozesse gesehen werden.

Robinson und Berridge beschreiben in ihrer Theorie der Incentive Salience* die
veranderte Wahrnehmung und Verarbeitung Alkohol-bezogener Inhalte im
mesolimbischen Belohnungssystem. Diese veréanderten Wahrnehmungsprozesse flihren
dazu, dass die Alkohol-assoziierten Stimuli im Vergleich zu nattrlichen Verstarkern einen
immer grol3eren Stellenwert (Salienz) fur das Individuum besitzen und damit zunehmend
starker ins Zentrum des Denkens und Handelns drangen. Durch das verschobene
Bewertungssystem werden vorrangig Verhaltensweisen gezeigt, die im Zusammenhang
mit dem Alkoholkonsum stehen, wahrend andere wichtige Handlungen des Alltags in den

Hintergrund geraten.

Im Hinblick auf die vorliegende Studie ist die Theorie der veranderten Salienz Alkohol-
bezogener Inhalte bei schadlichem Alkoholkonsum insofern wichtig, als dass hiermit die
Verwendung eines Experiments zur Untersuchung der im folgenden Abschnitt
beschriebenen Cue Reactivity begrindet werden kann. Es wird angenommen, dass
Alkohol-assoziierte Stimuli durch die veranderte neuronale Verarbeitung zu einer
verstarkten Reaktion des impulsiven Systems fuhren, welche mittels der Technik der

funktionellen Magnetresonanztomografie (fMRT) nachgewiesen werden kann.

3.3 Korrelate der veranderten Informationsverarbeitung bei
Alkoholabhéangigkeit am Beispiel der Methode der Cue Reactivity

Wie bereits im Abschnitt 3.2.1 erlautert, wird die Entwicklung einer Substanzabhangigkeit
durch eine veranderte neuronale Verarbeitung von Informationen, die mit dem Konsum
in Verbindung stehen, begiinstigt und so das Verhalten des Individuums malgeblich

beeinflusst.23
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Im Folgenden soll am Beispiel der sogenannten Cue Reactivity genauer darauf
eingegangen werden, wie sich diese veranderten Verarbeitungsprozesse experimentell
untersuchen lassen und welche cerebralen Strukturen hieran beteiligt sind. Diese
Methodik ist in der Forschung bereits seit langer Zeit etabliert und wurde in der
vorliegenden Arbeit im Rahmen eines fMRT-Experiments genutzt.

3.3.1 Definition der Cue Reactivity

Cue Reactivity beschreibt allgemein die in Folge eines Konditionierungsprozesses
typischen physiologischen (gesteigerte Herzfrequenz, erhdhte Schweil3produktion,
erhohte Kdrpertemperatur) und psychischen Reaktionen (Craving), die Probanden mit
einer Abhangigkeitserkrankung zeigen, wenn sie Alkohol-assoziierten Stimuli (Cues)
ausgesetzt sind.*® Diese Stimuli koénnen rein sensorische Komponenten des
Konsumierens selbst wiederspiegeln (visuell, olfaktorisch, gustatorisch) oder aber auch
als Assoziation mit dem Umfeld, in dem konsumiert wird, auftreten (beispielsweise

Erinnerung an das Stammlokal oder sozialer Umgang mit beteiligten Personen).

Das Paradigma der Cue Reactivity wurde fir die Untersuchung verschiedenster
substanzgebundener Abhangigkeitserkrankungen mit unterschiedlichen Methoden
(EEG, dann auch fMRT, PET, SPECT) genutzt; die erste Studie zu Alkohol im

Besonderen lieferten George und Mitarbeiter?®.

Bei der Interpretation der Ergebnisse, die in Cue-Reactivity-Studien gefunden wurden, ist
zu beachten, dass verschiedene Varianten dieses Paradigmas genutzt werden. So gibt
es Studien, bei denen die Reaktion der Probanden auf substanzspezifischen Stimuli im
Zentrum der Untersuchung stehen. Bei anderen Studien dagegen dienten die Sucht-
assoziierten Stimuli als sogenannte Distraktoren.*’ In wieder anderen Untersuchungen
wurden die Sucht-assoziierten Stimuli mittels einer weiteren Aufgabe ganz aus dem
Fokus der Aufmerksamkeit der Probanden geriickt.*® Weiterhin unterscheiden sich die
Arbeiten beztiglich der Eigenschaften der Probanden (Geschlecht, aktuell konsumierend,
in Therapie, abstinent etc.)*® und der Methodik zur Erhebung weiterer behavioraler
Daten.®° Ein besonderes Problem ergibt sich bei der Messung des induzierten Cravings,

da es durch eine hohe interindividuelle Variabilitat schwer zu objektivieren ist.51:52

Bei der Interpretation von Befunden zur Cue Reactivity stellt sich — wie bei etlichen
Studien zur Erforschung von Alkoholabhangigkeit — die Frage der Kausalitat. Fihrt also

ein anhaltender Substanzkonsum zu veranderter neuronaler Aktivitdt oder ist eine von
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vornherein veranderte neuronale Aktivitat ursachlich fir den Substanzmissbrauch?53-5
Die bislang vorliegenden Untersuchungen kdénnen diese Frage noch nicht abschliel3end

beantworten.

Das Cue-Reactivity-Paradigma ist nach wie vor eine etablierte Methode zur
Untersuchung neuronaler Strukturen, die bei Abh&angigkeitserkrankungen eine Rolle
spielen. So konnten mit Hilfe dieses Paradigmas neuronale Korrelate der gestérten
Wahrnehmungsverarbeitung® in  Zusammenhang mit dem individuell erlebten
Craving®®’ und dem Ruckfallrisiko®® identifiziert werden. Daraus lieRen sich auch
maogliche Ansatzpunkte fur therapeutische Interventionen (z.B. Cue-Exposure Based
Extinction Training (CET)*°, fMRT-basiertes Echtzeit-Neurofeedback®®) oder

Moglichkeiten fiir die Objektivierung des Therapieerfolges ableiten.61-63

3.3.2 Neuronale Korrelate der Cue Reactivity

Quantitative Metaanalysen konnten zeigen, dass Alkohol-assoziierte Stimuli im Vergleich
zu neutralen Stimuli bei Probanden mit Substanzabhangigkeit eine Aktivierung des
ventralen Striatums (VS), des anterioren Cingulums (ACC) und der Amygdala
verursachen. AulRerdem zeigte sich in Korrelation mit dem individuell erlebten Craving
eine erhohte Aktivitat des anterioren Cingulums, des ventralen Striatums und des rechten

Pallidums.>’

Schacht und Mitarbeiter fanden bei der Prasentation alkoholischer Stimuli aul3erdem
verstarkte Aktivierungen des ventromedialen préafrontalen Kortex (vmPFC), des
posterioren Cingulums (PCC), des Claustrums, der Insula, des Precuneus, des
Thalamus, von temporalen Arealen (medialer Gyrus temporalis und Gyrus
parahippocampalis) sowie in primaren und sekundaren visuellen Arealen (Gyrus
occipitalis inferior und Gyrus fusiformis). Auch in dieser Metaanalyse waren Craving und
Schwere der Alkoholabhangigkeit mit vermehrter Aktivitdt im ventralen Striatum
assoziiert. Es fanden sich in diesem Zusammenhang aber noch weitere Aktivierungen in

parietalen Clustern sowie im lateralen prafrontalen Kortex.*?

Von besonderem Interesse sind dartber hinaus Befunde im dorsalen Striatum bei
langanhaltendem Substanzkonsum. Probanden mit starker Alkoholabh&ngigkeit wiesen
eine verstarkte Aktivierung dieses Areals auf, was ein Korrelat fur den Wandel von
anfanglich impulsivem, hedonistischem zum automatisierten und zwanghaften

Konsumverhalten darstellen konnte.64.65
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Neben Veranderungen in den bereits angefuhrten Arealen betonen Jasinska und
Mitarbeiter die auffalligen Aktivierungsmuster in Arealen, die an motorischen Prozessen
beteiligt sind (u.a. primére und sekundare motorische Areale, Lobulus parietalis inferior
und Cerebellum). Diese konnten weitere Korrelate des automatisierten Verhaltens bel

langanhaltendem Substanzkonsum darstellen.>°

Samtliche o0.g. Studien untersuchten Probanden mit einer manifesten
Alkoholabhéangigkeit, welche entweder aktuell in Therapie oder bereits abstinent waren.
Inwiefern die gefundenen neuronalen Veranderungen auch bei Probanden mit riskantem
Alkoholkonsum zu finden sind und damit zum Beispiel einen Risikofaktor fur die
Entwicklung einer manifesten Abhangigkeit darstellen, bleibt demzufolge offen. lhssen
und Mitarbeiter stellten diesbeziiglich fest, dass die Aktivierungen im Bereich des linken
ventralen Striatums und der linken Insula fir den Kontrast Alkohol vs. Nicht-Alkohol sowie
im Bereich des rechten inferioren Gyrus frontalis fir den Kontrast Higher Life-Goals
(Bilder einer Hochzeit oder Geld) gegenlber neutralen Stimuli eine zuverlassige
Differenzierung der gefahrlich konsumierenden von den normal konsumierenden
Probanden zulief3en. Eine Erklarung fir die Bedeutung der frontalen Aktivierung besteht
darin, dass die intakte Funktion dieses Areals die erfolgreiche Kontrolle tber das
Konsumverhalten und die positive Bewertung anderer Lebensziele ermdglicht, was einen
protektiven Faktor gegentber der Entwicklung einer Alkoholabhangigkeit darstellen

konnte.56

Fryer und Mitarbeiter untersuchten in ihrer Studie vier Probandengruppen mit
unterschiedlich ausgepragtem Alkoholkonsumverhalten. Diese umfassten Probanden in
verschiedenen Stadien der Alkoholabhangigkeit (seit kurzer Zeit in Entzugstherapie und
Langzeitabstinente) sowie Probanden mit gefahrlichem Alkoholkonsum und gesunde
Kontrollen. Hierbei fanden sie bei den Probanden, die ihr Konsumverhalten gut
kontrollieren konnten (Gesunde und Langzeitabstinenzler), erhdhte Aktivitdten im Bereich
des linken Lobulus parietalis inferior sowie des dorsalen anterioren Cingulums als
mogliches  Korrelat  erfolgreicher  kognitiver  Kontrolle und  zielorientierter

Verhaltensmuster?’.

Die Wahrnehmung von Alkohol-assoziierten Stimuli verursacht also eine komplexere

neuronale Aktivitat als die alleinige Aktivierung des mesolimbischen Belohnungssystems,

woraus sich viele Ansatze fur zuklnftige Bildgebungsstudien ergeben. Besonders zu

bericksichtigen ist hierbei, dass bislang Uberwiegend Probanden mit manifester
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Alkoholabhéngigkeit untersucht wurden und vergleichsweise wenige Daten uber

Probanden mit riskantem Konsumverhalten vorliegen.

3.4 Impulsivitat als besonderer Aspekt von Suchtverhalten

Neben den bereits vorgestellten veranderten neuronalen und kognitiven Prozessen im
Rahmen der Wahrnehmung Alkohol-assoziierter Reize konnte eine Stérung der
Impulskontrolle bei der Entstehung von Abhangigkeitserkrankungen ebenfalls eine Rolle
spielen. Auch bei dieser Frage ist nicht abschlieRend gekléart, ob diese Dysfunktion ein
Uberdauerndes Personlichkeitsmerkmal und damit einen Risikofaktor fur die
Suchtentwicklung darstellt oder ob die Erkrankung eine Storung der Impulskontrolle
verursacht (beispielsweise durch ethyltoxische Effekte) und somit als Folge des

Alkoholkonsums zu werten ist.*

Die Methodik der vorliegenden Studie ermdglicht keine Aussage zu dieser Frage, jedoch
sollte eine mégliche Impulskontrollstorung im Kontext des riskanten Alkoholkonsums mit

untersucht werden.

Fur die Hypothese des hdheren Impulsivitatsniveaus als Pradispositionsfaktor sprechen
verschiedene Argumente. Tarter und Mitarbeiter konnten zeigen, dass ein
Hyperaktivitatssyndrom in der Kindheit haufig mit der spateren Entwicklung einer
substanzspezifischen Stérung einhergeht.6” AuRerdem wurden bei Probanden mit hohen
Punktwerten in Fragebdgen zur Impulsivitat weniger Dopamin-D2/D3-Rezeptoren in der
Substantia nigra und der ventralen Area tegmentalis gefunden. Dies sind wiederum
Strukturen, die wesentlich an der Vermittlung von Belohnungseffekten oder Craving
beteiligt sind.58

Zunéchst sollte der Begriff ,,impulsiv“ jedoch genauer definiert werden. Da es sich um ein
komplexes Konstrukt als Ergebnis der Interaktion verschiedenster neurobehavioraler
Regelkreise handelt, existieren in der Literatur zahlreiche Vorschlage. Die allgemeine
Annahme geht davon aus, dass mehrere Merkmale in Kombination auftreten und zu

impulsivem Verhalten flihren. Hierzu zahlen®:

26



e schnelle Handlungsmuster beim Erleben positiver bzw. negativer Emotionen

(Urgency),
e unuberlegtes Verhalten (Lack of Planning),
e fehlende Ausdauer bzw. Geduld (Lack of Perseverance) und

e die Suche nach Abwechslung und neuen Erlebnissen, um immer wieder

Spannungsreize zu erleben (Sensation Seeking).

Diese Personlichkeitsmerkmale kénnen jeweils allein oder in Kombination das Risiko fur

die Entwicklung einer Abhangigkeit erhohen (Vulnerabilitat).6®

In experimentellen Untersuchungen zeigten Probanden mit erh6htem Impulsivitatsniveau
reproduzierbar  typische  Verhaltensmuster, welche mit  standardisierten
Messinstrumenten erfasst werden konnen. Hierzu zéhlen die Unfahigkeit zur
Belohnungsaufschiebung oder auch Fehlbewertung von unmittelbaren und ferner in der
Zukunft liegenden positiven Verstarkern (Delay Discounting) und die Stérung von
Inhibitionsmechanismen, sodass einmal begonnene Handlungen oder Gedanken nur
schwer wieder gestoppt werden koénnen (Response Inhibition). Weiterhin sind eine
gestorte Entscheidungsfindung mit Tendenz zu gefahrdendem, uniberlegtem Verhalten

(Risky Decision Making) und ein allgemeines Aufmerksamkeitsdefizit nachweisbar.4570

Konzeptuelle Uberlegungen und klinische Beobachtungen haben nahegelegt, dass die
genannten  Faktoren in  Zusammenhang mit der Entwicklung einer
Abhangigkeitserkrankung stehen kénnten. Um diese Annahme zu testen, wurden die
oben genannten Faktoren in mehreren Studien an Probanden mit alkoholbezogenen
Stérungen untersucht. Hier zeigte sich ein Zusammenhang von starker individueller
Impulsivitat, verstarktem Delay Discounting (in ferner Zukunft liegende Belohnungen
werden als wenig attraktiv bewertet) und riskantem Entscheidungsverhalten mit der
Schwere der Abhangigkeit bzw. des individuell erlebten Cravings.”*’® Das Delay
Discounting ist hierbei in verschiedenen Stadien der Abhangigkeit unterschiedlich stark
ausgepragt.® So zeigten aktive Alkoholkonsumenten im Gegensatz zu abstinenten
Alkoholikern und gesunden Kontrollprobanden bei dieser Aufgabe eine starkere Tendenz
dazu, unmittelbare Belohnungen zu bevorzugen, obwohl ferner in der Zukunft eintretende
Belohnungen einen groReren Wert haben.”* Dabei spielte es keine Rolle, ob Alkohol oder

Geld als mogliche Belohnungen zur Wahl standen.”
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Bildgebungsstudien untersuchten auch Unterschiede des Aktivierungsmusters im
Zusammenhang mit impulsivem Verhalten je nach Vorhandensein und Schwere einer
alkoholbezogenen Stdérung. So zeigten abstinente Alkoholiker und gesunde Kontrollen
vergleichbare mesolimbische Aktivierungen bei der Aussicht auf Geldgewinne, wobei
aber die Starke der striatalen Aktivierung positiv mit den individuellen Impulsivitatsscores

unabhéngig von der Gruppenzugehdorigkeit korrelierte.”®

Gilman und Mitarbeiter untersuchten in ihrer Studie den direkten Einfluss von Alkohol auf
impulsives Verhalten an gesunden Probanden. Hier zeigten insbesondere jene
Probanden, die einen starkeren Effekt des Alkohols erlebten, eine erhdhte Aktivierung
des Striatums in Assoziation mit riskanterem Verhalten. Auf3erdem war eine verminderte
Aktivitat in Caudatum, Thalamus und Insula bei der Erkennung von Gewinnen oder

Verlusten nachweisbar.’”

Die beschriebenen Befunde legen also nahe, dass eine Stérung der Impulskontrolle
durchaus mit der Entwicklung einer Alkoholabhéngigkeit in Zusammenhang steht.
Bezugnehmend auf das oben beschriebene Modell des Dual Processing kann diese
Stérung im Kontext der Hyperaktivat des impulsiven Systems gewertet werden. Inwiefern
diese Verédnderung auch bei riskantem Alkoholkonsum zu beobachten ist, wurde bislang

noch nicht ausreichend untersucht.
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4. Fragestellung

Befunde zur Alkoholabhangigkeit lassen sich mit dem Modell des Dual Processing
beschreiben, welches beinhaltet, dass die dysfunktionale Entscheidung fur den
Alkoholkonsum mit einem hyperaktiven impulsiven System und einem hypoaktiven
regulierenden System zusammenhangt. Dementsprechend finden sich bei Menschen mit
Alkoholabhéangigkeit in Reaktion auf Alkohol-bezogene Reize (Cue Reactivity) eine
vermehrte Aktivierung des Striatums, der Amygdala, des anterioren Cingulums und des
ventromedialen prafrontalen Kortex als Korrelate des impulsiven Systems.
Demgegenulber steht eine verminderte Aktivierung im dorsolateralen prafrontalen Kortex

als wesentlicher Bestandteil des regulierenden Systems.

Die vorliegende Studie widmet sich der Frage, ob vergleichbare Veranderungen auch bei
Menschen vorhanden sind, die einen riskanten Alkoholkonsum zeigen ohne dabei die
Kriterien einer manifesten Abhangigkeit zu erfillen. Das Ziel dieser Arbeit besteht darin,
in einem Cue-Reactivity-fMRT-Experiment die Aktivierungsmuster der Areale des
impulsiven und regulierenden Systems im Zusammenhang mit der Verarbeitung visueller
alkoholischer Stimuli bei Probanden mit riskantem Alkoholkonsum zu untersuchen. Auf
Grundlage der bislang vorhandenen Ergebnisse anderer Cue-Reactivity-Studien bei
Alkoholabhéangigkeit wurden fir die vorliegende Untersuchung folgende Hypothesen
entwickelt:

Hypothese 1: Riskanter Alkoholkonsum ist mit einer Hyperaktivitit des impulsiven

Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma assoziiert.

Probanden mit riskantem Alkoholkonsum zeigen eine starkere Aktivierung von Arealen
des impulsiven Systems (Striatum mit Nucleus accumbens, Amygdala, anteriores
Cingulum, ventromedialer préfrontaler Kortex) als gesunde Kontrollprobanden. Erwartet
wird also bei Probanden mit riskantem Alkoholkonsum ein &hnliches Aktivierungsmuster
wie bei Patienten mit manifester Abhangigkeit, da eine Hyperaktivitat des impulsiven
Systems bei der Entwicklung dieser manifesten Abhéngigkeit eine Rolle spielen kdnnte.
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Hypothese 2: Riskanter Alkoholkonsum ist mit einer Hypoaktivitdt des regulierenden

Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma assoziiert.

Probanden mit riskantem Alkoholkonsum zeigen eine verminderte Aktivierung des
dorsolateralen prafrontalen Kortex bei der Verarbeitung visueller alkoholischer Stimuli im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden. Diese angenommene Hypoaktivitat des
regulierenden Systems konnte die Entwicklung einer manifesten Alkoholabhangigkeit

beglnstigen.

Hypothese 3a: Riskanter Alkoholkonsum ist assoziiert mit hoher Impulsivitat.

Probanden mit riskantem Alkoholkonsum zeigen eine hohe Impulsivitat, was einen
Risikofaktor bei der Entwicklung einer manifesten Alkoholabhangigkeit darstellen

konnte.

Hypothese 3b: Hohe Impulsivitit ist assoziiert mit einer vermehrten Aktivitat des

impulsiven Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma.

Bei Probanden mit hoher Impulsivitat ist bei der Betrachtung Alkohol-assoziierter Stimuli
eine verstarkte Aktivierung des impulsiven Systems nachweisbar im Vergleich zu
Probanden mit unauffalliger Impulsivitat. Diese Assoziation kdnnte ebenfalls einen
Risikofaktor bei der Entwicklung einer manifesten Alkoholabhangigkeit darstellen.
Hierbei ist zu beachten, dass Probanden mit hoher Impulsivitat nicht auch zwangslaufig
einen riskanten Alkoholkonsum aufweisen mussen (dieser Zusammenhang wird unter

Hypothese 3a untersucht).

Hypothese 4: Hohe Impulsivitat ist assoziiert mit einer verminderten Aktivitat des

requlierenden Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma.

Probanden mit hoher Impulsivitat zeigen eine verminderte Aktivitat des regulierenden
Systems bei der Betrachtung alkoholischer Stimuli im Vergleich zu Probanden mit
unauffalliger Impulsivitat, was die Entwicklung einer manifesten Alkoholabh&ngigkeit auf

Grund eingeschrankter Selbstkontrollmechanismen begunstigen kénnte.

Die vorliegende Untersuchung unterscheidet sich durch die Auswahl der Probanden,
welche einen riskanten Alkoholkonsum ohne manifeste Abhéngigkeit zeigen, von einem
Grol3teil der bereits durchgefiihrten Studien. Au3erdem verfolgt sie einen dimensionalen
Ansatz bei der Interpretation der Ergebnisse, indem auf die gangige Kategorisierung in
,2gesund®, ,Missbrauch® und ,Abhangigkeit” verzichtet wird.
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5. Methoden

Zusammengefasst untersucht die vorliegende Studie die Cue Reactivity mittels eines
fMRT-Experiments bei Menschen mit riskantem Alkoholkonsum, welcher mittels vier
verschiedener Fragebdgen objektiviert wurde: Alcohol Use Disorder Identification Test
(AUDIT), Alcohol Dependence Scale (ADS), Lifetime Drinking History (LDH) und
Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS). Da riskanter Alkoholkonsum viele
Aspekte umfassen kann - ohne die Kriterien des Vollbildes einer Abhangigkeit zu erfullen
- wurden mehrere Fragebdgen zur Einschéatzung des individuellen Konsumverhaltens
genutzt. Hiermit sollte sichergestellt werden, dass nicht allein ein quantitativ hoher
Konsum (abgefragt durch LDH und AUDIT), sondern auch Aspekte wie Craving (OCDS)
oder vorhandene Abh&ngigkeitssymptome (ADS) in Zusammenhang mit der verdnderten

neuronalen Verarbeitung Alkohol-assoziierter Stimuli betrachtet werden.

Weiterhin sollte das Personlichkeitsmerkmal der Impulsivitdt im Zusammenhang mit
riskantem Alkoholkonsum untersucht werden, um deren Einfluss auf das Risiko zur
Entwicklung einer Alkoholabhangigkeit genauer beurteilen zu kdnnen. Zur Erfassung des
individuellen Impulsivitatsniveaus wurden zwei Testinstrumente verwendet, die jeweils
verschiedene Aspekte dieses Konstruktes abbilden. Zum einen war dies die Barratt
Impulsiveness Scale (BIS) zur Einschatzung von aufmerksamkeitsbezogener,
motorischer und nichtplanender Impulsivitat und zum anderen die Berechnung der
individuellen Discounting-Rate k mit Hilfe des Monetary Choice Questionnaire (MCQ),

welche die Fahigkeit zum Belohnungsaufschub misst.

Mit den Fragebdgen wurden zunachst behaviorale Analysen durchgefiihrt und die
individuellen Punktwerte sodann als Regressoren in der Auswertung der fMRT-Daten
verwendet. Damit war es moglich, die Ergebnisse der Fragebdgen in Bezug zu den
neuronalen Aktivierungsmustern bei der Betrachtung alkoholischer Stimuli (Cue-

Reactivity-Paradigma) zu setzen.
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51 Auswahl der Probanden und Eigenschaften

Die Suche nach geeigneten Probanden erfolgte per Aushang in ambulanten
Selbsthilfeeinrichtungen fur Suchtkranke/-geféahrdete sowie mittels Online-Anzeigen. Der
Erstkontakt fand telefonisch statt, wobei mit Hilfe eines selbst entwickelten Screening-
Fragebogens die Eignung zur Teilnahme ermittelt wurde. Wesentliches
Einschlusskriterium war ein regelmafiiger Alkoholkonsum, dessen Auspragung abgefragt
wurde, um letztlich eine Stichprobe zu erhalten, die eine gewisse Varianz bezuglich des
Konsumverhaltens aufweist. So sollten die Probanden am Telefon Auskunft Gber die
Anzahl der alkoholischen Getranke pro Woche sowie die drei individuell am héaufigsten
konsumierten alkoholischen Getrédnke geben. Weiterhin sollten verschiedene, allgemein
bekannte alkoholische Getranke (z.B. Bier, Rotwein, klarer Schnaps, Sekt) sowie nicht-
alkoholische Getranke (z.B. Buttermilch, Orangensaft, Mineralwasser) auf einer Skala
von 0 bis 10 bewertet werden. Hierbei stand die O fur komplette Ablehnung und 10
dementsprechend fir sehr beliebt. Mittels standardisierter Befragung wurden auf3erdem
die Ausschlusskriterien abgefragt. Diese waren fehlender Alkoholkonsum, anderer
Substanzgebrauch neben Alkohol oder Nikotin, Anamnese von Entzugstherapien oder
eines Delirium tremens, aktuell bestehende Entzugssymptomatik, weitere psychiatrische
Diagnosen, schwerwiegende neurologische oder internistische Begleiterkrankungen,
fehlende Eignung zur fMRT-Untersuchung (beispielsweise durch Vorhandensein von
Metallimplantaten oder Schrittmacheraggregaten) sowie Kommunikationshindernisse

durch unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache.

Insgesamt wurden 49 mannliche, rechtshandige Probanden im Alter zwischen 20 und 60
Jahren untersucht. Ausgeschlossen von der Datenanalyse wurden finf Probanden
wegen technischer Probleme wahrend der fMRT-Messung, ein Proband wegen der
Erstdiagnose einer cerebralen Raumforderung wéhrend unserer Untersuchung sowie
acht weitere wegen unvollstandiger Datensatze. Zur Ubersicht iber weitere allgemeine
Eigenschaften der verbliebenen 35 vollstdndig untersuchten Probanden siehe Tabelle
5-1.
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Tabelle 5-1: Demografische Daten der Stichprobe

MW SD
Alter 31,5 6,6
Schulbesuch (Jahre) 12,2 15
Ausbildungsjahre 16,4 3,2
Konsumdauer Alkohol (Jahre) 20,9 21,1
Konsumdauer Zigaretten (Jahre) 19,5 26,5
Erstkonsum Alkohol (Lebensjahr) 15,1 1,8
Erstkonsum Tabak (Lebensjahr) 18,1 21,1

MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin Berlin
genehmigt. In Ubereinstimmung mit der Erklarung von Helsinki von 1975 wurde nach
vollstandiger Erlauterung des Untersuchungsablaufs das schriftliche Einverstandnis

jedes Probanden vor Teilnahme eingeholt.

5.2 Untersuchungsablauf

Im folgenden Abschnitt soll der Ablauf einer Untersuchungssitzung beschrieben werden.
Hierbei ist zu beachten, dass die vorliegende Studie zur Cue Reactivity nur einen Teil der
Untersuchung reprasentiert und die Probanden fir weitere Studien unserer
Arbeitsgruppe noch andere Experimente durchgefuhrt haben. Auf diese wird an

entsprechender Stelle gesondert verwiesen.

Die Untersuchungen fanden jeweils am Freitag- bzw. Samstagabend in den R&umen des
Bernstein Center for Computational Neuroscience am Campus Charité Mitte statt. Die
Probanden sollten am nachsten Tag nicht arbeiten miissen und nicht per Auto anreisen,
damit sichergestellt war, dass die Moglichkeit und ein gewisser Anreiz bestanden,

alkoholhaltige Getrdnke im Rahmen der Untersuchung zu konsumieren. Zudem wurde
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den Probanden eine Auswahl bekannter alkoholischer Getranke gut sichtbar prasentiert.
Die Probanden wurden darlber in Kenntnis gesetzt, dass sie am Ende der Untersuchung
eines davon konsumieren koénnten. Diese Bedingungen waren fir ein
Entscheidungsexperiment wichtig, in dessen Rahmen die Probanden zahlreiche
alkoholische und nicht-alkoholische Getréanke hinsichtlich verschiedener Aspekte
bewerteten und sich anschlieBend zwischen jeweils zwei Getranken entscheiden
mussten. Die Analyse dieser Ergebnisse erfolgte in Anlehnung an den Versuchsaufbau

von Hare et al.’”® im Rahmen einer anderen Arbeit aus unserer Arbeitsgruppe’®.

Es erfolgten dann die nochmalige Abfrage der Ausschlusskriterien (insbesondere
Vorhandensein weiterer psychiatrischer Diagnosen und MRT-Fahigkeit) sowie die
Erhebung allgemeiner demografischer Daten und des individuellen Bildungsniveaus.
AnschlieBend wurde das strukturierte klinische Interview zur Diagnostik einer Alkohol-
bezogenen Stérung nach DSM-IV (M.I.N.I.8% durchgefihrt. Hierdurch sollte objektiv
sichergestellt werden, dass keiner der Probanden an einer manifesten
Alkoholabhangigkeit  litt, sondern in  unserer Stichprobe ein riskantes
Alkoholkonsumverhalten vorlag. Abschliel3end erfolgte die selbststandige Bearbeitung
verschiedener Fragebdgen durch die Probanden (zur genaueren Erlduterung der

genutzten Instrumente siehe Abschnitte 5.3.1 sowie 5.3.2).

Im Anschluss fand die etwa 45-minttige fMRT-Messung mit dem in der vorliegenden
Arbeit untersuchten Cue-Reactivity-Experiment sowie dem oben beschriebenen

Entscheidungsexperiment statt.
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53 Verwendete Testinstrumente

Zur Objektivierung des  Alkoholkonsums sowie weiterer individueller
Personlichkeitsmerkmale, insbesondere der Impulsivitat, bearbeiteten die Probanden die

im folgenden Abschnitt vorgestellten Fragebdgen.

5.3.1 Erfassung des Alkoholkonsums

Um eine umfassende Einschatzung des Alkoholkonsums unserer Probanden vornehmen
zu kénnen, wurden verschiedene Fragebodgen und das o.g. klinische Interview (M.I.N.1.8%)
eingesetzt. Die Fragebogen (jeweils in deutschsprachiger Version) erfassen dabei
unterschiedliche Aspekte des problematischen Trinkverhaltens. Dass mehrere
Fragebdgen zur Einschatzung des Alkoholkonsums verwendet wurden, sollte dazu
dienen, verschiedene Aspekte des Konsumverhaltens zu erfassen. Weiterhin sollte so
ermdglicht werden, Unterschiede der neuronalen Aktivierungsmuster je nach
abgefragtem Aspekt des Trinkverhaltens erkennen zu kénnen, sofern diese vorhanden
sind. Die verwendeten Fragebdgen, wie sie den Probanden in der Studie vorlagen, finden

sich im Anhang dieser Arbeit.

Alcohol Use Disorder ldentification Test!®>'® (AUDIT): Fragebogen zur

Risikoidentifizierung hinsichtlich eines riskanten Alkoholkonsums; 10 Items
erfassen Trinkmuster, Abhangigkeitssymptome und geféhrlichen Konsum. Der

Grenzwert mit Hinweis auf riskanten Alkoholkonsum liegt bei 5 Punkten.

Lifetime Drinking History®? (LDH): Schatzung der Gesamtmenge des

konsumierten Alkohols tber die Lebenszeit (Summe in Kilogramm Ethanol).

Alcohol Dependence Scale®? (ADS): Quantitative Erfassung von Vorliegen und

Schweregrad von Abhangigkeitssymptomen in Anlehnung an die Kriterien des
DSM-1V; 25 Items erfassen Kontrollverlust, Entzugssymptome,
Toleranzsteigerung und zwanghaftes Trinken. Der Grenzwert als Hinweis auf eine
Storung liegt bei 9 Punkten. Ein hoher Punktwert ist jedoch nicht mit der klinischen

Diagnose einer manifesten Alkoholabhangigkeit gleichzusetzen.
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Obsessive Compulsive Drinking Scale® (OCDS): 14 Items erfassen das

Trinkverhalten mit besonderem Fokus auf zwanghaften sowie impulsiven Anteilen

des individuellen Alkoholverlangens (Craving).

5.3.2 Erfassung von Impulsivitat

Wie bereits in der Einleitung beschrieben, ist moglicherweise davon auszugehen, dass
eine hohe Impulsivitat in Zusammenhang mit der Entwicklung einer Alkoholabhangigkeit
steht. Inwiefern Impulsivitdt und riskanter Alkoholkonsum miteinander in Verbindung
stehen, sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden. Eine Einschatzung dieses
Personlichkeitsmerkmals erfolgte mit Hilfe der folgenden zwei Testinstrumente (in

Klammern die verwendete Version des Fragebogens):

Barratt_Impulsiveness Scale®48 (BIS-11): Impulsivitat wird als Uberdauerndes

Personlichkeitsmerkmal verstanden, welches Denken und Handeln beeinflusst
und damit einen wesentlichen Beitrag zur Entwicklung einer Sucht darstellen
konnte. In diesem Fragebogen erfassen insgesamt 30 Items auf 3 Unterskalen
motorische, aufmerksamkeitsbezogene und nicht-planende Impulsivitat. Der
Summenwert korreliert in der Hohe mit dem Ausmalf3 impulsiven Verhaltens. In der
vorliegenden Studie wurden der Gesamtpunktwert sowie die Punktwerte der
einzelnen Unterskalen als Parameter individueller Impulsivitat als Regressoren fur

die Auswertung der fMRT-Daten eingesetzt.

Monetary Choice Questionnaire®8” (MCQ): Starkes Delay Discounting stellt ein

Merkmal impulsiven Verhaltens dar und konnte bereits in mehreren
Untersuchungen mit Alkoholabhangigkeit in Verbindung gebracht werden (siehe
hierzu auch Abschnitt 3.4). Bei dieser Aufgabe muss sich der Proband zwischen
zwei verschiedene Geldbetragen entscheiden, die entweder friiher oder spater in
der Zukunft ausgezahlt werden. Es erfolgt die individuelle Berechnung der
Discounting-Rate k. Je grofRer k, umso weniger Wert wird dem weiter in der
Zukunft liegenden Betrag beigemessen. Die statistischen Analysen werden mit
log10(k) durchgefihrt.

5.3.3 Erfassung von Depressivitat, Angsterleben und Nikotinabh&angigkeit

Zur erganzenden Einschatzung weiterer Aspekte, die in Zusammenhang mit dem

individuellen Alkoholkonsumverhalten stehen kénnten, wurden noch erganzende
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Fragebogen-Instrumente eingesetzt (in Klammern jeweils die verwendete Version).
AulRerdem sollte die Erfassung von Depressivitdt oder individuellem Angsterleben
maogliche Storfaktoren identifizieren, die dann in den weiteren Analysen bericksichtigt

werden missten.

Fagerstrom Test for Nicotine Dependence®® (FTND): 6 Items erfassen die

Auspragung einer Nikotinabhangigkeit. Es kdnnen maximal 10 Punkte erreicht
werden. Ein hoher Punktwert korreliert positiv. mit dem Schweregrad der

korperlichen Abhangigkeit.

State-Trait-Anxiety-Inventary®®  (STAI-G-X2): Das Konstrukt von Angst

unterscheidet zwei Formen: Angst als vortibergehenden, emotionalen Zustand
(State-Angst) und Angst als Uberdauerndes Personlichkeitsmerkmal (Trait-Angst).
20 Items erfassen auf zwei Skalen (State- und Trait-Angst-Skala) das individuelle
Angstniveau. Es konnen Werte zwischen 20 und 80 Punkten erreicht werden,
wobei die Hohe der Punktzahl positiv mit der Auspragung individueller Angst

korreliert.

Beck Depressions-Inventar®-°! (BDI-II): 21 ltems erfassen Vorhandensein und

Auspragung von depressiven Symptomen in Anlehnung an die Diagnosekriterien
nach DSM-IV. Es kénnen Werte zwischen 0 und 63 Punkten erreicht werden,
wobei die Hohe des Punktwertes positiv mit dem Schweregrad der Auspragung

einer depressiven Symptomatik korreliert.

5.34 Statistische Analysen

Die Ergebnisse der Fragebdgen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS 17
ausgewertet. Es erfolgte zunachst die deskriptive Analyse zur Berechnung der
Mittelwerte mit jeweiliger Standardabweichung zu den einzelnen Fragebdgen tber die
gesamte Stichprobe. Danach erfolgte eine Korrelationsanalyse der Fragebdgenscores
untereinander (2-seitiger Signifikanztest, Signifikanzniveau p<0.01, Korrelation nach
Pearson). Dies diente dazu, Zusammenhéange der alkoholbezogenen Skalen statistisch
zu quantifizieren sowie konfundierende Einflisse weiterer Aspekte auf den

Alkoholkonsum der Probanden ausschlieRen zu kénnen.
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5.4 fMRT-Experiment

Im folgenden Abschnitt soll nun eine genaue Beschreibung des durchgefiihrten fMRT -
Experiments und des dabei verwendeten Cue-Reactivity-Paradigmas erfolgen.

5.4.1 fMRT-Datenerhebung

Die fMRT-Messung fand in einem 3-Tesla Siemens Trio-Scanner mit einer 12-Kanal-
Birdcage-Kopfspule statt. Es erfolgte zunachst die Aufnahme der T2*-gewichteten
funktionellen EPI-Sequenz mit 36 Schichten (jeweils 3,5 mm dick, interleaved) und
folgenden Parametern: Repetition Time (TR) = 2250 ms, Echo Time (TE) = 30 ms, Flip
Angle = 80°, Matrixgrof3e = 64 x 64, Bildfeld (FOV) = 134 mm mit dementsprechender
VoxelgréRe = 3,5 x 3,5 x 3,5 mm. Alle Bilder wurden mit einer Orientierung von 30° zur
imaginaren Verbindungsgeraden zwischen der Commissura anterior und der
Commissura posterior aufgenommen. Fir die Identifizierung der anatomischen
Strukturen wurden hochauflésende T1-gewichtete Sequenzen mit folgenden Parametern
gemessen: 192 Schichten (jeweils 1 mm dick), Repetition Time (TR) = 1900 ms, Echo
Time (TE) = 2,52 ms, MatrixgroBe = 256 x 256, Bildfeld (FOV) = 256 mm,
Flip Angle = 9°.

5.4.2 Visuelle Stimuli (Cues)

Fur die Durchfihrung des Experiments wurden insgesamt 120 Fotos verschiedenster
alkoholischer und nicht-alkoholischer Getrédnke zusammengestellt (eigene Recherche in
Internet, Supermaérkten, Reformh&dusern). Diese wurden hinsichtlich ihrer grafischen
Eigenschaften standardisiert (einheitliche Grof3e und Bildauflosung, weil3er Hintergrund,

gleiche Farbintensitat). Die Art des Getranks war auf jedem Bild eindeutig erkennbar.

5.4.3 Cue-Reactivity-Paradigma mit Odd-Ball-Task

Den Probanden wurden in zwei Durchgdngen jeweils 60 Cues prasentiert (zu gleichen
Anteilen alkoholische und nicht-alkoholische Getranke). Dabei wurde jede Abbildung 2

Sekunden gezeigt, jeweils unterbrochen von einem Fixationskreuz
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Um die Aufmerksamkeit der Probanden aufrechtzuerhalten und vom Schwerpunkt
Alkohol zu verlagern*’, wurden zusatzlich 20 Bilder von leeren Glasern (Odd-Balls)
zufallig Gber die 2 Durchgange verteilt (zur schematischen Darstellung mit jeweils einem
Beispiel fur einen alkoholischen und einen nicht-alkoholischen Cue sowie einen Odd-Ball
siehe Abbildung 4-1), sodass es insgesamt 140 Trials gab. Die Aufgabe der Probanden
bestand darin, bei Auftreten dieser Odd-Balls die rechte Taste der Fernbedienung zu

betatigen.

-+ ‘ -+ Le’

2 sec 2 secC 2 secC 2 sec 2 secC

=3
2 Durchgange a 70 Stimuli

Abbildung 5-1: Aufbau Cue-Reactivity-Paradigma: Bei Erscheinen von Bild 3 (Odd-Ball = leeres
Glas) sollte die rechte Taste der Fernbedienung durch den Probanden betatigt werden.

55 Datenauswertung

Zur Auswertung der fMRT-Daten wurde das MATLAB-basierte Programm SPM 8 genutzt
(Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London®?). Es erfolgte zunachst die
Vorverarbeitung (Preprocessing) der Scans mit Korrektur von Bewegung und
Akquisitionszeiten, Coregistration der EPI- und T1-Sequenzen, Normalisierung in den

MNI-Raum sowie Glattung mit einem 8 mm? grof3en isotropen Kern

Danach wurde mit den 3 Konditionen, die sich aus dem Experimentdesign ergeben
(alkoholisches Getrank, nicht-alkoholisches Getrank, Odd-Ball), ein allgemeines lineares
Modell erstellt. Hierbei wird probandenweise der Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol

berechnet (First-Level-Analyse).

Anschlie3end wurde die Second-Level-Analyse fur den Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol

als Korrelation mit den Punktwerten der verschiedenen Fragebtgen (AUDIT, LDH, ADS,
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OCDS, BIS mit Unterskalen zu aufmerksamkeitsbezogener, motorischer und

nichtplanender Impulsivitat, MCQ) als Regressoren durchgefihrt.

Auf Grundlage unserer Arbeitshypothesen sowie der zahlreich vorhandenen Literatur
zum Thema Alkohol-Cue-Reactivity wurden zunéchst konfirmatorische Region-Of-
Interest-Analysen (ROI) durchgefuhrt. Diese ROIs wurden mittels der SPM-Toolbox

WFUpickatlas®® definiert. Fur die jeweilige Hypothese wurde wie folgt vorgegangen:

Hypothese 1: Riskanter Alkoholkonsum ist mit einer Hyperaktivitdt des impulsiven

Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma assoziiert.

Als Bestandteile des impulsiven Systems wurden das Striatum, die Amygdala, das
anteriore Cingulum und der ventromediale prafrontale Kortex untersucht. Hierfir wurde
eine ROI des Striatums mit den Arealen Caudatum, Putamen und bilateraler Nucleus
accumbens (s. Abb. 5-3) definiert. Weiterhin wurden ROIs der bilateralen Amygdala
sowie des ventromedialen prafrontalen Kortex (s. Abb. 5-2 und 5-5) festgelegt. Da keine
einheitliche anatomische Begrenzung dieses Areals existiert und in der Literatur haufig
eine Uberschneidung mit dem sogenannten orbitofrontalen Kortex zu verzeichnen ist,
wurde diese ROl mit Hilfe der Brodmann-Areale 10/11/12/13/14 definiert.%41% Das
anteriore Cingulum wird ebenfalls h&ufig als zum medialen prafrontalen Kortex zugehorig
beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Region in einer separaten ROI-
Analyse untersucht, welche die Brodmann-Areale 24/25/32 umfasst (s. Abb. 5-4).9497 Als
Regressoren wurden jeweils die Ergebnisse der Fragebogen AUDIT, ADS, OCDS und
LDH verwendet, welche als Mal3 fir das individuelle Alkoholkonsumverhalten zu

verstehen sind.

Abbildung 5-2: Abbildung 5-3: Abbildung 5-4: Abbildung 5-5:

ROI Amygdala ROI Striatum ROI anteriores ROI ventromedialer
Cingulum prafrontaler Kortex
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Hypothese 2: Riskanter Alkoholkonsum ist mit einer Hypoaktivitdt des regulierenden

Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma assoziiert.

Hierfir wurde eine ROI definiert, welche den dorsolateralen prafrontalen Kortex mit den
Brodmann-Arealen 9 und 46 umfasst (s. Abb. 5-6).37:78.97.100  Als Regressoren wurden
ebenfalls die Ergebnisse der Frageb6gen AUDIT, ADS, OCDS und LDH verwendet.

Abbildung 5-6:
ROI dorsolateraler
prafrontaler Kortex

Hypothese 3a: Riskanter Alkoholkonsum ist assoziiert mit hoher Impulsivitét.

Zur Untersuchung dieser Hypothese wurde der Zusammenhang von individueller
Impulsivitat und Alkoholkonsum statistisch mittels einer Korrelationsanalyse untersucht.
Hierfir wurden die Punktwerte der Fragebdgen zum Alkoholkonsum (AUDIT, ADS, LDH,
OCDS) mit den Werten der Testinstrumente zur Impulsivitat (BIS sowie Ergebnis des

MCQ) miteinander korreliert.

Hypothese 3b: Hohe Impulsivitit ist assoziiert mit einer vermehrten Aktivitit des

impulsiven Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma.

Analog zu Hypothese 1 wurden ROI-Analysen fir das Striatum, die bilaterale Amygdala,
das anteriore Cingulum sowie den ventromedialen prafrontalen Kortex durchgefuhrt. Als
Regressoren dienten hier die Ergebnisse der BIS als Gesamtscore sowie der drei
Unterskalen zur aufmerksamkeitsbezogenen, motorischen und nichtplanenden
Impulsivitat sowie die individuelle Discounting-Rate k, welche aus dem MCQ berechnet

wurde.
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Hypothese 4: Hohe Impulsivitat ist assoziiert mit einer verminderten Aktivitat des

regulierenden Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma.

Analog zu Hypothese 2 wurde eine ROI-Analyse fir den dorsolateralen prafrontalen
Kortex gerechnet und als Regressoren die Punktwerte der BIS mit den 3 Unterskalen Al,

MI und NI sowie die individuelle Discounting-Rate k eingesetzt.

Signifikanzniveau und Benennung der Areale

Fir jede ROI wurde zunachst eine konfirmatorische Analyse mit einem Signifkanzniveau
von p<0.05 FWE-korrigiert durchgefihrt. Wenn diese konfirmatorische Analyse keinen
Effekt zeigte (und somit die Hypothese abgelehnt werden musste), wurde im Anschluss
zu explorativen Zwecken jeweils eine ROI-Analyse mit einem sehr liberalen

Signifikanzniveau von p<0.005 unkorrigiert durchgefihrt.

Zusétzlich zu den ROI-Analysen wurden fur jede Hypothese schliel3lich noch explorative
Whole-Brain-Analysen durchgefiihrt, um eventuell vorhandene Aktivierungen in weiteren
Arealen zu identifizieren, welche nicht Gegenstand unserer Hypothesen waren. Diese
explorativen Ergebnisse sollen der Hypothesen-Generierung dienen und werden
ebenfalls auf dem sehr liberalen Signifikanzniveau von p<0.005 unkorrigiert berichtet.

Die anatomische Benennung der identifizierten Areale erfolgte mit Hilfe der freien

Software xjView!°l,
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6. Ergebnisse

6.1 Auswertung der behavioralen Daten

Um das Trinkverhalten unserer Probanden mdoglichst differenziert zu erfassen, kamen
mehrere Fragebdgen zum Einsatz. Im klinisch-diagnostischen Interview zur Diagnostik
alkoholbezogener Stérungen nach DSM-IV wurde bei allen Probanden eine manifeste
Alkoholabhangigkeit ausgeschlossen. Eine Ubersicht liber die deskriptive Statistik der

Testinstrumente findet sich in Tabelle 6-1.

Der AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) wurde eingesetzt, um einen
riskanten Alkoholkonsum zu erfassen (Grenzwert bei 8 von maximal 40 Punkten). Dieser
Fragebogen wurde ergénzt durch die geschatzte Gesamtmenge des Uber die Lebenszeit
aufgenommenen Alkohols (Lifetime Drinking History, LDH). Da unsere Probanden im
Mittel 10 Punkte im AUDIT erreichten, kann unsere Stichprobe so charakterisiert werden,
dass bei ihr im Durchschnitt riskanter Alkoholkonsum vorlag.

Im  ADS-Fragebogen (Alcohol Dependence Scale) zur Erfassung von
Alkoholabhangigkeitssymptomen zeigten die Probanden Gberwiegend hohe Punktzahlen
mit einem Mittelwert von 31 Punkten (Grenzwert fir Vorliegen einer alkoholbezogenen
Stérung bei 9 Punkten). Dies bestatigte den Verdacht auf einen problematischen

Alkoholkonsum in unserer Stichprobe.

Im OCDS-Fragebogen (Obsessive Compulsive Drinking Scale) zur Erfassung des
Ausmalfies von Alkoholverlangen (Craving) wurden mit einem Mittelwert von 10 Punkten
eher niedrige Werte erreicht. Dies legt nahe, dass die Probanden trotz riskanten
Alkoholkonsums (abgebildet durch die Werte des AUDIT und der ADS) kein Gberméalfiges

Craving zeigten.

Des Weiteren verwendeten wir zwei Testinstrumente zur Einschatzung der Impulsivitat
unserer Probanden: die Barratt Impulsiveness Scale (BIS) mit den drei Unterskalen zur
aufmerksamkeitsbezogenen, motorischen und nichtplanenden Impulsivitat sowie den
Monetary Choice Questionnaire (MCQ) zur Ermittlung der individuellen Discounting-Rate
K. Das Ergebnis der BIS liefert mit gemittelt 64 Punkten Hinweise auf stark ausgepréagtes

impulsives Verhalten der Probanden, wobei insbesondere auf den Subskalen der
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motorischen und der nichtplanenden Impulsivitat hohe Werte erzielt wurden. Im MCQ zur

Erfassung der Fahigkeit zum Belohnungsaufschub ergaben sich grofRe individuelle

Unterschiede, ohne dass ein statistischer Zusammenhang zwischen der Hb6he der

Discounting-Rate und den Punktwerten der BIS nachgewiesen werden konnte.

Tabelle 6-1: Deskriptive Statistik zu den Testinstrumenten AUDIT/OCDS/ADS/LDH/BIS/IMCQ

Testinstrument

AUDIT (Gesamtscore)

ADS (Gesamtscore)

OCDS (Gesamtscore)

LDH (Gesamtmenge in kg)

BIS (Gesamtscore)

BIS — Aufmerksamkeitsbezogene
Impulsivitat (Gesamtscore)

BIS - Motorische Impulsivitat (Gesamtscore)

BIS - Nichtplanende Impulsivitat
(Gesamtscore)

MCQ (log10(k))

N

48

48

46

49

49

49

49

49

49

Min Max MW SD
1 30 11,08 7,172
25 54 31,73 6,545
1 28 10,63 6,100

0,69 2754,30 392,78 529,020

42 80 64,64 8,358
9 24 1555 3,149
13 35 2380 4,813
13 36 2529 4,087

352 -1,16 -1,92 0,496

Min = Minimum; Max = Maximum; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; AUDIT = Alcohol Use

Disorders Identification Test; ADS = Alcohol Dependence Scale; OCDS = Obsessive Compulsive Drinking

Scale; LDH = Lifetime Drinking History; BIS = Barratt Impulsiveness Scale; MCQ = Monetary Choice

Questionnaire
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Eine Ubersicht iber die deskriptive Statistik der weiteren Fragebogeninstrumente zur
Erfassung von depressiven Symptomen, individuell erlebter Angst sowie der Auspragung

einer vorhandenen Nikotinabhangigkeit findet sich in der Tabelle 6-2.

Im Beck Depressions Inventar (BDI) wurde ein relativ hoher mittlerer Punktwert von 26
Punkten gefunden (maximal 63 Punkte erreichbar), was auf das Vorhandensein subjektiv
erlebter depressiver Symptome in unserer Stichprobe hinweist. Es wurde jedoch von
keinem Studienteilnehmer in der Befragung angegeben, aktuell an einer depressiven
Storung zu leiden. Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen subjektiv
angegebener Depressivitat (gemessen mit dem BDI) und den in unserer Studie genutzten
Maf3en fur Alkoholkonsum (AUDIT, LDH, OCDS, ADS) zu untersuchen, wurden die
Fragebogenergebnisse statistisch miteinander korreliert (Korrelationsanalyse nach
Pearson). Hier zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse. Dieser Befund legt nahe,
dass die mit dem BDI erfasste subjektiv erlebte Depressivitat keine statistisch signifikante
Assoziation mit dem Alkoholkonsumverhalten aufwies und somit nicht als
konfundierender Faktor fir nachfolgende Analysen in Frage kam. Aus diesem Grund
wurde darauf verzichtet, bei den Analysen der fMRT-Daten den BDI-Wert als Covariate

zu bericksichtigen.

Das State-Trait-Anxiety-Inventory (STAI) bot mit durchschnittlich 48 Punkten (maximal 80
Punkte erreichbar) keinen Anhalt fur ein ausgepréagtes, pathologisches Angsterleben in

unserer Stichprobe.

Mit einem Mittelwert von 1,5 Punkten (maximal 10 Punkte erreichbar) des Fagerstrom
Test for Nicotine Dependence (FTND) zeigte sich kein Hinweis auf eine stark

ausgepragte Nikotinabhangigkeit in unserer Stichprobe.

Tabelle 6-2: Deskriptive Statistik zu den Testinstrumenten BDI/STAI/FTND

Testinstrument N Min Max MW SD

BDI (Summe) 35 21 89 26.09 4.883
STAI (Summe) 35 45 52 48.86 1.700
FTND (Summe) 35 1 2 1.51 0.51

Min = Minimum; Max = Maximum; MW = Mittelwert; SD = Standardabweichung; BDI = Beck Depressions-

Inventar; STAI = Stait-Trait-Anxiety-Inventory; FTND = Fagerstrém Test for Nicotine Dependence

45



6.2 Testung Hypothese 1: Riskanter Alkoholkonsum ist assoziiert mit
einer Hyperaktivitat des impulsiven Systems im Alkohol-Cue-
Reactivity-Paradigma

Zur Testung der ersten Hypothese wurden zuerst konfirmatorische ROI-Analysen fur das
Striatum, die Amygdala, den ventromedialen prafrontalen Kortex sowie das anteriore
Cingulum durchgefuihrt. Um weitere Effekte aullerhalb der definierten ROIls
nachzuweisen, wurden im Anschluss explorative Whole-Brain-Analysen gerechnet. Als
Regressoren wurden in separaten Analysen die Werte der Fragebogen AUDIT, ADS,
OCDS und LDH verwendet.

6.2.1 AUDIT: ROI-Analysen

Fur die positive Korrelation des AUDIT-Scores mit der BOLD-Antwort im Alkohol-Cue-
Reactivity-Paradigma (Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol) zeigten sich keine signifikanten
Aktivierungen (p<0.05 FWE-korrigiert) in den ROIs des Striatums, der Amygdala, des
anterioren Cingulums sowie dem ventromedialen prafrontalen Kortex. Es ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Befunde in der ergdnzend durchgefihrten explorativen ROI-

Analyse (p<0.005 unkorrigiert).

6.2.2 AUDIT: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich kein signifikanter Befund fir den
Zusammenhang zwischen AUDIT-Score und BOLD-Antwort im Cue-Reactivity-
Paradigma (Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol, p<0.005 unkorrigiert).

6.2.3 LDH: ROI-Analysen

Fur den Zusammenhang zwischen den Werten der LDH und der BOLD-Antwort fur den
Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol zeigten sich keine signifikanten Aktivierungen in den
konfirmatorischen ROI-Analysen des Striatums, der Amygdala, des ventromedialen
prafrontalen Kortex sowie des anterioren Cingulums (p<0.05 FWE-korrigiert). Auch in den
explorativen ROI-Analysen dieser Areale zeigten sich keine signifikanten Befunde
(p<0.005 unkaorrigiert).
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6.2.4 LDH: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse (p<0.005 unkorrigiert) war kein signifikanter
Befund fur den Zusammenhang eines hohen LDH-Wertes mit der BOLD-Antwort im

Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol nachweisbar.

6.2.5 ADS: ROI-Analysen

Es ergaben sich keine signifikanten Befunde im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol im
Zusammenhang mit einem hohen Punktwert der ADS in den konfirmatorischen ROI-
Analysen des Striatums, der Amygdala, des ventromedialen préafrontalen Kortex sowie
des anterioren Cingulums (p<0.05 FWE-korrigiert). Es zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Aktivierungen in den explorativen ROI-Analysen (p<0.005 unkorrigiert).

6.2.6 ADS: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigten sich keine signifikanten Aktivierungen
fur den Zusammenhang des Summenwertes der ADS mit der BOLD-Antwort im Kontrast
Alkohol > Nicht-Alkohol (p<0.005 unkorrigiert).

6.2.7 OCDS: ROI-Analysen

In den konfirmatorischen ROI-Analysen des Striatums, der Amygdala, des
ventromedialen préafrontalen Kortex und des anterioren Cingulums mit dem Punktwert
des OCDS als Regressor zeigten sich keine signifikanten Befunde im Kontrast Alkohol >
Nicht-Alkohol (p<0.05 FWE-korrigiert). Ebenso ergaben sich keine signifikanten

Aktivierungen in den explorativen ROI-Analysen (p<0.005 unkorrigiert).

6.2.8 OCDS: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigten sich fir den Zusammenhang eines
hohen Punktwerts im OCDS mit der BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol

keine signifikanten Aktivierungen (p<0.005 unkorrigiert).
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6.3 Testung Hypothese 2: Riskanter Alkoholkonsum ist assoziiert mit
einer Hypoaktivitat des regulierenden Systems im Cue-Reactivity-
Paradigma

Fur die Testung dieser Hypothese wurden die Punktwerte der Fragebtgen beziglich des
Alkoholkonsums (AUDIT, ADS, OCDS und LDH) in separaten Analysen als Regressoren
bei der Auswertung der BOLD-Antworten, die im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma
gemessen wurden, verwendet. Dabei wurden ROI-Analysen des dorsolateralen
prafrontalen Kortex gerechnet. AnschlieBend erfolgten wie bei den Analysen zu
Hypothese 1 (Abschnitt 6.2) explorative Whole-Brain-Analysen, um weitere Areale zu

identifizieren, die negativ mit riskantem Alkoholkonsum korrelieren.

Die gefundenen Aktivierungen berichte ich hier in Tabellen unter Angabe der jeweiligen
Peak-Voxel (MNI-Koordinaten x, y, z) sowie der Hemisphare, der Grol3e des Clusters
(#voxel), des T-Wertes sowie des unkorrigierten p-Wertes (punc).

6.3.1 AUDIT: ROI-Analysen

In der konfirmatorischen ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex (p<0.05
FWE-korrigiert) ergaben sich keine signifikanten Befunde. In der explorativen ROI-
Analyse (p<0.005 unkorrigiert) zeigte sich eine negative Korrelation zwischen AUDIT-

Score und BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol des Gyrus frontalis medius.

Tabelle 6-3: ROI-Analyse dIPFC: Regressor AUDIT
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc.
X y z

Gyrus frontalis

medius / BA 46 R 48 41 22 3 4.17 0.000
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Abbildung 6-1:
Cluster Gyrus frontalis medius rechts

6.3.2 Explorative Analyse AUDIT

In der explorativen Whole-Brain-Analyse (p<0.005 unkorrigiert) zeigte sich im Cerebellum
und im Gyrus occipitalis medius beidseits ein negativer Zusammenhang zwischen
AUDIT-Score und BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol. Hohere AUDIT-

Punktwerte waren mit geringeren BOLD-Antworten in diesen Arealen assoziiert.

Abbildung 6-2: Cluster Gyrus occipitalis Abbildung 6-3: Cluster Cerebellum
medius beidseits (Pfeile) beidseits
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Tabelle 6-4: Explorative Analyse: Regressor AUDIT
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal

Anteriores
Cerebellum,
Fastigium

Posteriores
Cerebellum, Tonsille

Posteriores
Cerebellum, Pyramis

Posteriores
Cerebellum, Tonsille

Gyrus occipitalis
medius

Gyrus occipitalis
medius

Anteriores
Cerebellum, Culmen

Hemisphare

6.3.3 ADS: ROI-Analysen

MNI-Koordinaten

X

-6

21

12

-24

36

y

z

-29

-14

13

#voxel

168

87

23

18

123

12

20

T

4,67

4,20

3,85

3,71

4,15

3,73

3,26

Punc.

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

0.001

In der konfirmatorischen ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex (p<0.05

FWE-korrigiert) zeigte sich keine negative Korrelation zwischen Punktwert der ADS und

BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol. In der explorativen ROI-Analyse war

in diesem Zusammenhang eine vermehrte BOLD-Aktivierung des Gyrus frontalis medius

nachweisbar.
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Tabelle 6-5: ROI-Analyse dIPFC: Regressor ADS
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Gyrus frontalis

medius / BA 46 R 48 41 22 2 3.18 0.002

Abbildung 6-4:
Cluster Gyrus frontalis medius rechts

6.3.4 ADS: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich im Cerebellum und im linken Gyrus
frontalis inferior ein negativer Zusammenhang zwischen ADS-Punktwert und BOLD-
Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol. H6here Punktwerte der ADS waren mit

geringeren BOLD-Antworten in diesen Arealen assoziiert.
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Tabelle 6-6: Explorative Analyse: Regressor ADS
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc.
X y z

Posteriores _ R 21  -61 -41 26 3,62 0.000

Cerebellum, Tonsille

Anteriores Cerebellum, R 12  -43 -20 13 3,48 0.001

Culmen

Ante_n(_)res Cerebellum, L 6 -58 -26 10 3,43 0.001

Fastigium

Gyrus frontalis L 27 23 17 12 3,12 0.002

inferior / BA 47

Abbildung 6-5: Abbildung 6-6:
Cluster Cerebellum Cluster Gyrus frontalis inferior links
(Pfeil)
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6.3.5 OCDS: ROI-Analysen

In der konfirmatorischen ROI-Analyse (p<0.05 FWE-korrigiert) des dorsolateralen
prafrontalen Kortex zeigte sich keine negative Korrelation zwischen Punktwert der OCDS
und BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol. In der explorativen ROI-Analyse
(p<0.005 unkorrigiert) war eine verstarkte BOLD-Antwort im rechten Gyrus frontalis

medius nachweisbar.

Tabelle 6-7: ROI-Analyse dIPFC: Regressor OCDS
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Gyrus frontalis

medius / BA 46 R 48 41 22 2 3.10  0.001

Abbildung 6-7: Cluster Gyrus frontalis
medius rechts

6.3.6 OCDS: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
Punktwert der OCDS und BOLD-Antwort im Cerebellum beidseits im Kontrast Alkohol >
Nicht-Alkohol. Ho6here Punktwerte der OCDS waren mit einer geringeren Aktivierung der

cerebellaren Areale assoziiert.
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Tabelle 6-8: Explorative Analyse: Regressor OCDS
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc.
X y z

Anteriores Cerebellum R 6 -40 29 36 3,44 0.001

_'?gﬁfjﬁfres Cerebellum, L 33 49 50 5 323 0.001

Posteriores Cerebellum, L 6 61 -29 12 307 0002

Declivus

Abbildung 6-8:
Cluster Cerebellum beidseits

6.3.7 LDH: ROI-Analysen

In der konfirmatorischen ROI-Analyse (p<0.05 FWE-korrigiert) und der explorativen ROI-
Analyse (p<0.005 unkorrigiert) des dorsolateralen prafrontalen Kortex zeigte sich keine
negative Korrelation zwischen LDH und BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-
Alkohol.

6.3.8 Explorative Analyse LDH

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
LDH und BOLD-Antwort im Gyrus praecentralis rechts sowie im Cerebellum links im
Kontrast Alkohol >  Nicht-Alkohol  (p<0.005 unkorrigiert). Eine  hdhere
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Alkoholkonsummenge (LDH) war mit geringerer BOLD-Aktivierung in diesen Arealen

assoziiert.
Tabelle 6-9: Explorative Analyse: Regressor LDH
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)
Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Gyrus praecentralis / R 30 -3¢ 55 53 350 0.001
BA 4

Anteriores Cerebellum, L 6 5> 20 15 3.99 0.001

Culmen

Abbildung 6-9: Abbildung 6-10:
Cluster Gyrus praecentralis rechts Cluster Cerebellum links
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6.4 Testung Hypothese 3a — Riskanter Alkoholkonsum ist assoziiert mit
hoher Impulsivitat

Zur Testung dieser Hypothese wurden die Werte der Testinstrumente zur Einschatzung
der individuellen Impulsivitat (BIS Gesamtscore sowie die Unterskalen
aufmerksamkeitsbezogene (Al), motorische (MI) und nichtplanende (NI) Impulsivitat
sowie die individuell berechnete Discounting-Rate k aus dem MCQ) mit den Scores der
alkoholbezogenen Fragebogen korreliert (Korrelationsanalyse nach Pearson, s. Tabelle
6-10).

Hier zeigte sich ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen den Werten der
verschiedenen Frageb6gen zum Alkoholkonsumverhalten AUDIT, ADS, OCDS und LDH.
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den Punktwerten bezlglich des
Alkoholkonsums und den Impulsivitatsparametern war jedoch lediglich fur die BIS-
Unterskala zur nichtplanenden Impulsivitdt mit dem Punktwert des AUDIT sowie dem
ADS nachweisbar. Insbesondere der BIS-Gesamtscore und der MCQ zeigten keine

Korrelation mit den Punktwerten der Frageb6gen zum Alkoholkonsum.
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AUDIT
(Summe)

OCDS
(Summe)

ADS
(Summe)

LDH (kg)

BIS
(Summe)

BIS Al
(Summe)

BIS MI
(Summe)

BIS NI
(Summe)

MCQ
(log10(x))

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant; . 2-seitige Signifikanz

Tabelle 6-10: Korrelationsanalyse nach Pearson

Kor(pearson)
Signifikanz!
N
Kor(pearson)
Signifikanz?!
N
Kor(pearson)
Signifikanz!
N
Kor(pearson)
Signifikanz!
N
Kor(pearson)
Signifikanz!
N
Kor(pearson)
Signifikanz!
N
Kor(pearson)
Signifikanz?!
N
Kor(pearson)
Signifikanz?!
N
Kor(pearson)
Signifikanz?!

N

AUDIT

(Summe)

48
766%
,000
45
815+
,000
47
AT4%
,001
48
165
262
48
218
137
48
-,107
468
48
298*
,040
48
,106
474

48

OCDS
(Summe)

, [66**
,000
45

1

46
,(75**
,000
46
,489**
,001
46
-,051
, 735
46
-,005
971
46
-,258
,083
46
,220
,142
46
,124
411

46

ADS
(Summe)

(B
000
47
775%
,000

46

48
505+
,000
48
179
225
48
187
203
48
-,156
290
48
411+
,004
48
130
380

48
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LDH

(ka)

A74%*
,001
48
489
,001
46
505%*
,000

48

49
-,069
,640
49
-,095
,518
49
-,083
571
49
,030
,835
49
,063
,669

49

(Summe)

BIS

165
262
48
-,051
735
46
179
225
48
-,069
640

49

49
T44%
,000
49
678
,000
49
673
,000
49
-,083
573

49

BIS Al
(Summe)

218
137
48
-,005
971
46
187
203
48
-,095
518
49
7445
,000

49

49
,248
,086
49
,459**
,001
49
-,165
,257

49

BIS MI
(Summe)

-,107
468
48
-,258
083
46
-,156
290
48
-,083
571
49
678%
,000
49
248
,086

49

49
,018
,900
49
-,134
,357

49

,220
,142
46
A11%*
,004
48
,030
,835
49
,673%*
,000
49
,459**
,001
49
,018
,900

49

49
117
425

49

(log10(x))

MCQ

106
A74
48
124
411
46
130
380
48
063
669
49
-,083
573
49
-,165
257
49
-,134
357
49
117
425

49

49



6.5 Testung Hypothese 3b — Hohe Impulsivitéat ist assoziiert mit
vermehrter Aktivitat des impulsiven Systems im Cue-Reactivity-
Paradigma

Fur die Testung dieser Hypothese wurden die Punktwerte der BIS als Gesamtscore sowie
die einzelnen Unterskalen zur aufmerksamkeitsbezogenen (Al), motorischen (Ml) und
nichtplanenden (NI) Impulsivitat sowie die individuelle Discounting-Rate k (aus dem MCQ
errechnet) in separaten Analysen der fMRT-Daten als Regressoren verwendet. Analog
zum Vorgehen bezuglich Hypothese 1 wurden konfirmatorische ROI-Analysen des
Striatums, der Amygdala, des ventromedialen préfrontalen Kortex sowie des anterioren
Cingulums durchgefihrt. Hiermit sollte getestet werden, inwiefern hohe individuelle
Impulsivitat die Verarbeitung Alkohol-assoziierter Stimuli im impulsiven System

beeinflusst.

6.5.1 BIS: ROI-Analysen

In den konfirmatorischen ROI-Analysen des Striatums, der Amygdala, des
ventromedialen préafrontalen Kortex sowie des anterioren Cingulums zeigte sich keine
positive Korrelation zwischen den jeweiligen Punktwerten der BIS-Skalen
(Gesamtpunktwert sowie Unterskalen Al, Ml und NI) und der BOLD-Antwort im Kontrast
Alkohol > Nicht-Alkohol (p<0.05 FWE-korrigiert). Es ergaben sich ebenfalls keine

Befunde in den explorativen ROI-Analysen (p<0.005 unkorrigiert).

6.5.2 BIS: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich keine positive Korrelation zwischen
den Punktwerten der BIS-Skalen und der BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-
Alkohol (p<0.005 unkorrigiert).

6.5.3 MCQ: ROI-Analysen

Zwischen der individuellen Discounting-Rate k als Mal3 fur Impulsivitat und der BOLD-
Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol zeigte sich in den ROIs des Striatums, der
Amygdala, des anterioren Cingulums und des ventromedialen prafrontalen Kortex keine
positive Korrelation (p<0.05 FWE-korrigiert). Es ergaben sich ebenfalls keine Befunde in

den explorativen ROI-Analysen (p<0.005 unkorrigiert).
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6.5.4 MCQ: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse war eine positive Korrelation zwischen
Discounting-Rate k und der BOLD-Aktivierung in der Medulla oblongata und im Pons fr
den Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol nachweisbar. Eine hthere Discounting-Rate war mit

einer verstarkten BOLD-Antwort in diesen Arealen assoziiert.

Tabelle 6-11: Explorative Analyse: Regressor MCQ
(positive Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Hirnstamm, Medulla R 6 -31  -50 19 3.43 0.001

Hirnstamm, Pons R 3 -40 -38 21 3.28 0.001

Abbildung 6-11: Cluster Hirnstamm
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6.6 Testung Hypothese 4: Hohe Impulsivitat ist assoziiert mit
verminderter Aktivitat des regulierenden Systems im Cue-Reactivity-
Paradigma

Fur die Testung dieser Hypothese wurde eine ROI-Analyse des dorsolateralen
prafrontalen Kortex durchgefiihrt. Als Regressoren wurden in separaten Analysen die
Punktwerte der BIS mit den jeweiligen drei Unterskalen sowie die individuelle
Discounting-Rate k verwendet. Um weitere Areale zu identifizieren, deren BOLD-Antwort
in der Alkohol-Cue-Reactivity negativ mit Impulsivitat korreliert, wurden wiederum
explorative Whole-Brain-Analysen durchgefiihrt. Zur besseren Ubersichtlichkeit werden

die Ergebnisse fur die jeweiligen Unterskalen der BIS einzeln dargestellt.

6.6.1 BIS Gesamtscore: ROI-Analysen

In der konfirmatorischen ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex (p<0.05
FWE-korrigiert) zeigte sich keine negative Korrelation zwischen Gesamtpunktwert der
BIS und der BOLD-Antwort im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma. Es war ebenfalls kein

signifikanter Befund in der explorativen ROI-Analyse nachweisbar (p<0.005 unkorrigiert).

6.6.2 BIS Gesamtscore: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse war eine negative Korrelation zwischen
Gesamtpunktwert der BIS und der BOLD-Antwort im Cerebellum, im Thalamus, im
Hirnstamm, im linken Lobulus parietalis inferior und im rechten Gyrus fusiformis fur den
Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol nachweisbar. Hohe Punktwerte der BIS waren mit einer

geringeren BOLD-Antwort in diesen Arealen assoziiert.
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Tabelle 6-12: Explorative Analyse: Regressor BIS Gesamtscore
(negative Korrelation Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten  #voxel T Punc.
X y z

Anteriores L 15  -34  -20 185 419  0.000

Cerebellum, Culmen

Hirnstamm, Medulla L -6 -43 -44 55 416 0.000

Posteriores . R 18 -64 -38 24 348  0.001

Cerebellum, Pyramis

Thalamus L -3 -7 -2 16 3,21 0.001

Lobulus parietalis

inferior / BA 40 L -51 -46 49 8 3,13 0.002

Posteriores

Serelnellin, Tloe R 36 -70 -35 14 3,01 0.003

Gyrus fusiformis /

BA 37 R 36 -43 -14 6 2,98 0.003

anteriores

Cerebellum, Culmen . 30 52 23 5 2,87 0.004

Abbildung_ 6-12: Abbildung 6-13:
Cluster Gyrus fusiformis rechts Cluster Lobulus parietalis inferior (Pfeil)
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Abbildung 6-14: Abbildung 6-15:
Cluster Thalamus (Pfeil) Cluster Cerebellum beidseits (Pfeil)

6.6.3 BIS Aufmerksamkeitsbezogene Impulsivitat (Al): ROI-Analyse

Es zeigte sich keine negative Korrelation zwischen Punktwert der BIS-Al und der BOLD-
Antwort in der konfirmatorischen (p<0.05 FWE-korrigiert) und in der explorativen
(p<0.005 unkorrigiert) ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex im Kontrast
Alkohol > Nicht-Alkohol.

6.6.4 BIS Al: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse war eine negative Korrelation zwischen BIS-Al
und BOLD-Antwort im Cerebellum, im rechten Lobulus parietalis inferior, im rechten
Precuneus, im linken Gyrus lingualis, im rechten Gyrus temporalis medius sowie der
linksseitigen Medulla oblongata im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol nachweisbar. Hohe
Punktwerte der BIS-Al waren mit einer geringeren BOLD-Aktivierung in diesen Arealen

assoziiert.
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Tabelle 6-13: Explorative Analyse: Regressor BIS-Al
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc.
X y Z

Posteriores

Cerebellum, Lobulus R 24 -61 -50 66 434 0.000

semilunaris inferior

Anteriores Cerebellum, L 9 37 23 328 43 0.000

Culmen

Lobulus parietalis

inferior / BA 40 R 57 -52 40 21 3,75 0.00

Precuneus / BA 7 R 9 -55 43 16 3,75 0.000

Gyrus lingualis / BA 18 L -6 -67 1 22 3,46 0.001

Hirnstamm, Medulla L -6 -43 -44 12 3,44 0.001

Gyrus temporalis i

medius / BA 39 R 45 64 25 7 3,39 0.001

Posteriores

Srarveloa i, Tl L -45  -67 -38 7 3,31 0.001

Posteriores

Cerebellum, Tonsille R 9 -49 -44 o 3,04 0.002

Abbildung 6-16: Abbildung 6-17:
Cluster Hirnstamm, Medulla links (Pfeil) Cluster Precuneus rechts (Pfeil)
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Abbildyng 6-18: _ Abbildung 6-19:
Cluster Gyrus lingualis links (Pfeil) Cluster Lobulus parietalis inferior rechts
(Pfeil)

Abbildung 6-20:
Cluster Cerebellum beidseits

6.6.5 BIS Motorische Impulsivitat (MI): ROI-Analysen

In der konfirmatorischen ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex zeigten sich
keine signifikanten Befunde (p<0.05 FWE-korrigiert). Jedoch war in der explorativen ROI-
Analyse (p<0.005 unkorrigiert) eine negative Korrelation zwischen BIS-MI und BOLD-

Antwort im Gyrus frontalis inferior links im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol nachweisbar.
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Tabelle 6-14: ROI-Analyse dIPFC: Regressor BIS MI (negative Korrelation mit Alkohol-Cue-
Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Gyrus frontalis

inferior / BA 9 L -48 14 40 28 3.43 0.000

Abbildung 6-21:
Cluster Gyrus frontalis inferior links

6.6.6 BIS MI: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse (p<0.005 unkorrigiert) zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen BIS-MI und der BOLD-Antwort im Cerebellum, im linken Gyrus
temporalis medius und im linken Putamen im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol. Ein hoher
Punktwert der BIS-MI war mit einer geringeren BOLD-Aktivierung in diesen Arealen
assoziiert.

Es waren aul3erdem BOLD-Antworten im Bereich des dorsolateralen préafrontalen Kortex
(BA 9) nachweisbar, welche aber bereits in der ROI-Analyse in Abschnitt 6.6.5. gezeigt
wurden. Es wird deshalb auf die wiederholte Darstellung an dieser Stelle verzichtet.
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Tabelle 6-15: Explorative Analyse: Regressor BIS-MI
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare
Gyrus temporalis L
medius / BA 21
Anteriores Cerebellum,

R
Culmen
Posteriores R
Cerebellum, Tuber
Putamen, Nucleus L
lentiformis

MNI-Koordinaten  #voxel

X

-60

18

30

Yy z

-28 -14 107

-34 -20 13

-71  -35 11

T

4.17

3.29

3.13

3.10

Punc.

0.000

0.001

0.002

0.002

Abbildung 6-22:
Cluster Putamen links (Pfeil)

Abbildung 6-24:
Cluster Gyrus temporalis medius links (Pfeil)
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6.6.7 BIS Nichtplanende Impulsivitat (NI): ROI-Analysen

In der konfirmatorischen (p<0.05 FWE-korrigiert) und der explorativen (p<0.005
unkorrigiert) ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex zeigten sich keine
signifikanten Befunde hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen BIS-NI und BOLD-
Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol.

6.6.8 BIS NI: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich keine negative Korrelation des
Punktwertes der BIS-NI und der BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol
(p<0.005 unkorrigiert).

6.6.9 MCQ: ROI-Analysen

Eine negative Korrelation zwischen individueller Discounting-Rate und BOLD-Antwort im
linken Gyrus frontalis superior zeigte sich in der explorativen ROI-Analyse (p<0.005
unkorrigiert) des dorsolateralen prafrontalen Kortex (dIPFC) im Kontrast Alkohol > Nicht-
Alkohol. In der konfirmatorischen ROI-Analyse (p<0.05 FWE-korrigiert) zeigte sich kein

signifikanter Befund.

Tabelle 6-16: ROI-Analyse dIPFC: Regressor MCQ
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc..
X y z

Gyrus frontalis

superior / BA 9 L 21 44 40 2 312  0.002
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Abbildung 6-25:
Cluster Gyrus frontalis superior links

6.6.10 MCQ: Explorative Analyse

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich eine negative Korrelation zwischen
individueller Discounting-Rate und der BOLD-Antwort im linken Cerebellum im Kontrast
Alkohol > Nicht-Alkohol.

Tabelle 6-17: Explorative Analyse: Regressor MCQ
(negative Korrelation mit Alkohol-Cue-Reactivity, p<0.005 unkorrigiert)

Areal Hemisphare MNI-Koordinaten #voxel T Punc.
X y z

Posteriores . L 12 -85 -38 7 3.30 0.001

Cerebellum, Pyramis

Abbildung 6-26:
Cluster Cerebellum links
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7. Diskussion

Die vorliegende Studie untersuchte den Zusammenhang von Alkoholkonsumverhalten
und Impulsivitat mit der Cue Reactivity bei der Betrachtung Alkohol-assoziierter Stimuli in

einem fMRT-Experiment bei Probanden mit riskantem Trinkverhalten.

Auf Grundlage der bereits vorhandenen Studien mit vergleichbarem Design entwickelten
wir mehrere Hypothesen, die wir mit unserer Studie uUberprifen wollten. So erwarteten
wir bei Probanden mit hohem Alkoholkonsum eine verstarkte Aktivierung von Arealen des
impulsiven Systems sowie eine verminderte Aktivitdt von Arealen des regulierenden
Systems bei der Betrachtung alkoholischer Stimuli. AuRerdem erwarteten wir einen
Zusammenhang zwischen der Auspréagung des Alkoholkonsums und der individuellen
Impulsivitat. Diese Assoziation wurde bereits haufig als moglicher Risikofaktor fur die
Entwicklung einer Alkoholabhangigkeit diskutiert. Deshalb erwarteten wir auch bei
Probanden mit hoher Impulsivitat eine verstarkte Aktivierung von Arealen des impulsiven
Systems und eine verminderte Aktivierung von Arealen des regulierenden Systems bei
der Betrachtung von alkoholischen Stimuli.

Zur Testung der Hypothesen wurden konfirmatorische Analysen in den verschiedenen
Arealen des impulsiven und regulierenden Systems durchgefihrt. Die Auswahl und
Definition dieser Areale erfolgte auf Grundlage bereits vorhandener Studien. Alle in der
vorliegenden Arbeit durchgefuhrten konfirmatorischen Analysen blieben ohne
signifikante Ergebnisse. Deshalb missen die Hypothesen allesamt verworfen werden.
Eine mdgliche Erklarung fur den nicht nachweisbaren Effekt konnte darin liegen, dass
unsere Stichprobe zu klein war, um den (moglicherweise nicht sehr ausgepragten) Effekt
zu erfassen. Die Untersuchung groRRer Stichproben von Menschen mit riskantem
Alkoholkonsum erscheint winschenswert. Um in unserem Datensatz zu explorieren, ob
sich ein Effekt andeutet, haben wir versuchsweise die Schwelle sehr liberal auf p<0.005
unkorrigiert gesenkt und einerseits nochmals gezielt die ROIs untersucht und
andererseits Whole-Brain-Analysen durchgefiihrt. Wenn nun im weiteren Verlauf der
Diskussion die mit dieser liberalen Schwelle erhobenen Befunde diskutiert werden, ist
dabei immer zu beachten, dass diese einen sehr vorlaufigen und explorativen Charakter

haben.
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In den ROI-Analysen lielen sich bezuglich des impulsiven Systems, speziell des
Striatums, des ventromedialen prafrontalen Kortex, des anterioren Cingulums und der
Amygdala, keine Hinweise auf eine verstarkte Aktivierung im Rahmen der Alkohol-Cue-
Reactivity finden (weitere Ausfiihrungen siehe Abschnitt 7.1). Es ergaben sich allerdings
Hinweise auf eine verminderte Aktivitat des regulierenden Systems, speziell der
Brodmann-Areale 9 und 46 als Bestandteile des prafrontalen Kortex, im Zusammenhang
mit héherem Alkoholkonsum (siehe Abschnitt 7.2).

In den explorativen Analysen suchten wir nach weiteren Arealen auf3erhalb der ROIs, die
mit Alkoholkonsum und Impulsivitdt im Zusammenhang stehen kdnnten. Hier fielen
verstarkte Aktivierungen verschiedener Anteile des Cerebellums im Zusammenhang mit
einem weniger stark ausgepragten Alkoholkonsum sowie auch niedrigerer Impulsivitat
auf. Die Rolle des Cerebellums bei Alkoholabhé&ngigkeit bzw. riskantem Alkoholkonsum
ist bislang kaum im Fokus der Untersuchung gewesen. Vergleichbare Befunde, wie wir
sie in der vorliegenden Untersuchung nachweisen konnten, wurden bislang nur vereinzelt
in anderen Studien berichtet. Hier bietet sich mdglicherweise ein interessanter neuer
Ansatzpunkt fur weitere Fragestellungen in der Alkoholforschung. Fir die Einordnung

unserer Ergebnisse siehe Abschnitt 7.2.2.

Das Besondere an der vorliegenden Studie ist die Zusammensetzung der Stichprobe mit
dem Ziel, dass ausschlie3lich Probanden mit riskantem Alkoholkonsum, jedoch nicht mit
dem Vollbild der Alkoholabhangigkeit untersucht wurden. Dies stellt einen Unterschied
zu dem Grol3teil der bislang verdffentlichten Studien zur Alkohol-Cue-Reactivity dar, in
denen hauptsachlich Probanden mit manifester Alkoholabhéngigkeit (sowohl aktiv
konsumierend als auch abstinent nach Entzugstherapie zum Zeitpunkt der
Untersuchungen) betrachtet wurden. Die Untersuchung von Probanden mit riskantem
Trinkverhalten ist von Interesse, weil gemal aktuellem Forschungsstand und aktueller
Klassifikationssysteme (DSM 5) problematischer Alkoholkonsum dimensional
Verstanden wird.'* Man geht also davon aus, dass sich Alkoholkonsum auf einem
Kontinuum von normalem dber riskanten Konsum bis hin zu Missbrauch und
Abhéngigkeit darstellen lasst. Die Untersuchung von Probanden mit riskantem
Trinkverhalten betrifft somit die Mitte dieses Kontinuums und stellt aus folgenden
Grunden eine Erganzung zu Untersuchungen von Probanden mit manifestem
Missbrauch oder manifester Abhangigkeit dar: Es kbnnen so einerseits Hinweise auf

Risikofaktoren geliefert werden, welche bei der Entwicklung einer manifesten
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Abhangigkeiten mdoglicherweise eine Rolle spielen. Andererseits kénnen bei dieser
Probandengruppe gegebenenfalls auch Resilienzfaktoren identifiziert werden, welche
das Voranschreiten von riskantem Alkoholkonsum in eine Alkoholabhéngigkeit
verhindern. In diesem Zusammenhang ist vor allem zu bedenken, dass bei den Befunden,
welche bei Probanden mit manifester Abhangigkeit zu beobachten sind, haufig nicht
zwischen vorbestehenden Veranderungen und Folgen des chronischen Konsums im
Sinne von ethyltoxischen Effekten differenziert werden kann. Deshalb erscheint es umso
wichtiger, Probanden ohne das Vollbild einer Abh&ngigkeit zu untersuchen, um diese
Differenzierung in Zukunft besser vornehmen zu kénnen. Einschrankend muss aber
vorab erwahnt werden, dass die vorliegende Studie eine solche Differenzierung nicht
leisten kann, da hierfur Langsschnittuntersuchungen durchgefiihrt werden miussten. Die
Ergebnisse der aktuellen Studie kdnnen also nur als Hinweise verstanden werden,
welche in weiteren Untersuchungen mit angepasstem Studiendesign weiter exploriert

werden mussten.

7.1 Interpretation der Ergebnisse zu Hypothese 1: Riskanter
Alkoholkonsum ist assoziiert mit einer Hyperaktivitat des impulsiven
Systems im Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma

Basierend auf zahlreichen Studien zur Cue Reactivity bei der Betrachtung Alkohol-
assoziierter Stimuli erwarteten wir fur den Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol eine
verstarkte Aktivierung der zum impulsiven System gehorigen Areale. 49.57:58,63,66,102,103 7
Testung dieser Hypothese fuhrten wir konfirmatorische ROI-Analysen des Striatums, der
Amygdala beidseits, des ventromedialen prafrontalen Kortex und des anterioren
Cingulums durch. Als Regressoren wurden jeweils die Punktwerte der Fragebdgen zum

Alkoholkonsumverhalten verwendet.

Die konfirmatorischen Analysen ergaben keine signifikanten Befunde fur den
Zusammenhang von hohem Alkoholkonsum (hohe Punktwerte in den Fragebdgen) und
der BOLD-Antwort im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol bei der Prasentation alkoholischer
Cues. Unsere Hypothese, dass zunehmend riskanter Alkoholkonsum mit einer
vermehrten Aktivierung des impulsiven Systems wahrend der Betrachtung von

alkoholischen Stimuli assoziiert ist (wie sie friihere Studien bei Probanden mit manifester
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Alkoholabhéangigkeit gefunden hatten), konnte also in diesem Experiment nicht bestatigt

werden.

Wie bereits zu Anfang der Diskussion erwdhnt, haben wir versuchsweise die
Signifikanzschwelle sehr liberal auf p<0.005 unkorrigiert gesenkt, um zu explorieren, ob
sich in unserem Datensatz ein Effekt andeutet. Doch auch mit dieser sehr liberalen
Schwelle konnte der erwartete Effekt nicht gefunden werden. Woran dies liegen kbnnte,

soll im Folgenden diskutiert werden.

Wie bereits in Abschnitt 3.3.2 ausfuhrlich erlautert, wird das Cue-Reactivity-Paradigma
verwendet, um die veranderte neuronale Verarbeitung alkoholischer Stimuli bei
Probanden mit Alkoholabhangigkeit nachzuweisen.?2:44.45.5056,57.104 Als Grund fir diese
Veranderungen wird die hohe Salienz angenommen, den Alkohol-assoziierte Stimuli far

diese Probanden haben.*? Dies stellt ein wesentliches Merkmal der Abhangigkeit dar.

Dass wir in der vorliegenden Untersuchung Kkeine signifikanten Befunde im
Zusammenhang mit verstarktem Alkoholkonsum nachweisen konnten, kdnnte also
darauf zurtckzufihren sein, dass unsere Probanden eben keine manifeste
Alkoholabhéngigkeit hatten. Offensichtlich besteht bei Probanden mit riskantem
Trinkverhalten, die keine manifeste Abhangigkeit aufweisen, keine pathologische
Verarbeitung alkoholischer Stimuli im Sinne einer verstarkten Salienz, deren Korrelat eine
Hyperaktivitat des impulsiven Systems ware. Diesbeziglich waren zwei
Interpretationsansatze denkbar. Zum einen ist es mdglich, dass die Hyperaktivitat des
impulsiven Systems erst und nur dann auftritt, wenn Menschen das Vollbild der
Abhangigkeit entwickeln. Wirden also unsere Probanden im weiteren Verlauf eine
manifeste Abhangigkeit entwickeln, waren diese Veranderungen moglicherweise in einer
zukunftigen Untersuchung nachweisbar. Zum anderen wére es aber auch denkbar, dass
innerhalb unserer Stichprobe eine Sub-Gruppe von Probanden vertreten ist, die spater
eine Abhangigkeit entwickeln und bereits jetzt eine Hyperaktivitdt des impulsiven
Systems aufweisen. Dieser Effekt ist aber in der Analyse der Gesamtstichprobe nicht zum
Tragen gekommen. Mit anderen Worten: Man kann spekulieren, dass manche unserer
Probanden in Zukunft eine Alkoholabh&ngigkeit entwickeln werden. Ob bei dieser kleinen
Sub-Gruppe schon jetzt eine Hyperaktivitat des impulsiven Systems besteht (die in der
Analyse der Gesamtstichprobe nicht zu einem signifikanten Effekt geflihrt hat) oder ob
diese Sub-Gruppe die bezeichnete Hyperaktivitdt mit Manifestation des Vollbilds der
Abhangigkeit erst entwickeln wird, vermdgen wir zu diesem Zeitpunkt nicht zu beurteilen.
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Um diese Frage beantworten zu kdnnen, muassten wir wissen, welcher unserer
Probanden in Zukunft das Vollbild der Abhangigkeit zeigt und zu einem geeigneten

Zeitpunkt die Untersuchung erneut durchfiihren.

Neben dieser grundsatzlichen Interpretation, weshalb unsere Hypothese 1 verworfen
werden muss, folgen nun weiterfihrende Erlauterungen zu den einzelnen Arealen der

ROI-Analysen.

7.11 Striatum

Eine vermehrte striatale Aktivierung wurde in verschiedenen Studien im Zusammenhang
mit starkem Craving bei Probanden mit manifester Abhangigkeit gefunden.>”.193.105 Das
etwaige Vorhandensein von Craving bei unseren Probanden konnte objektiv durch die
Auswertung der Fragebogen ausgeschlossen werden. Das individuelle Craving wurde
mit verschiedenen Items in den Fragebdgen zum Trinkverhalten abgefragt; insbesondere
die niedrigen Werte der OCDS sprechen gegen ausgepragtes Craving in unserer
Stichprobe. Dementsprechend zeigte sich keine vermehrte striatale Aktivierung in

unserem Cue-Reactivity-Experiment.

Es ist weiterhin zu bedenken, dass die Aktivierung des Striatums in Cue-Reactivity-
Paradigmen mit einer Belohnungserwartung in Zusammenhang gebracht wird. In
verschiedenen Cue-Reactivity-Studien wurde die Aktivierung des (ventralen) Striatums
beobachtet, wenn Probanden der Genuss eines alkoholischen Getranks in Aussicht
gestellt wurde.?276 Die fehlende striatale Aktivierung in unserem Cue-Reactivity-
Experiment konnte damit zusammenhangen, dass unsere Probanden keine
Belohnungserwartung entwickelt haben. Dies kdnnte zum einen am Experimentdesign
selbst liegen: Die gezeigten alkoholischen Getranke wurden moéglicherweise von unseren
Probanden in dem experimentellen Setting unserer Studie nicht als Anreiz zum
Konsumieren wahrgenommen. Fur diese Annahme wirde sprechen, dass in einem
anderen Experiment unserer Arbeitsgruppe eine vermehrte Aktivierung des Striatums,
der Amygdala und des ventromedialen prafrontalen Kortex bei Probanden mit hohem
AUDIT-Score gefunden wurde”, wenn die Probanden wéahrend des Experiments die
Alkohol-Stimuli  nicht einfach nur passiv betrachten, sondern in einem
Entscheidungsparadigma zwischen zwei Stimuli wahlen und somit ein alkoholisches
Getrank fur den Konsum (im Anschluss an das Experiment) erhalten konnten. Die

Probanden wurden hierbei zuvor dariiber in Kenntnis gesetzt, dass am Ende des
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Experiments eine ihrer getroffenen Entscheidungen umgesetzt wird.”® Hierdurch wurde
maoglicherweise eine starkere Belohnungserwartung als im Experiment der vorliegenden

Arbeit induziert.

7.1.2 Amygdala

In der vorliegenden Studie konnte — entgegen unserer Hypothese — kein signifikanter
Zusammenhang zwischen Aktivierung der Amygdala und riskantem Alkoholkonsum
nachgewiesen werden. Auch fur die Struktur und Funktion der Amygdala werden bei
Menschen mit Alkoholabhangigkeit Veranderungen beobachtet, welche bei der
Entwicklung einer Alkoholabhangigkeit eine Rolle spielen konnten.®%1% Es wird im
Besonderen angenommen, dass die Amygdala wesentlich am Konditionierungsprozess
Alkohol-assoziierter Stimuli beteiligt ist und so zur Entwicklung von automatisiertem,
zwanghaftem Konsumverhalten beitragt.3®%” AuRerdem werden in der Amygdala
interozeptive Informationen verarbeitet, welche bei der Wahrnehmung negativer
affektiver Zustande im Kontext von Alkoholentzugserscheinungen eine Rolle spielen
durften.’*197 Es ist gut denkbar, dass sich diese mit der Amygdala assoziierten
(pathologischen) Prozesse bei den hier untersuchten Probanden mit riskantem
Trinkverhalten noch nicht entwickelt haben und daher in unserer Untersuchung kein

Effekt in der Amygdala zu finden war.

7.1.3 Anteriores Cingulum

Wir untersuchten aufRerdem das anteriore Cingulum (ACC) als Bestandteil des
impulsiven Systems. Auch in diesem Areal konnten wir entgegen unserer Hypothese
keinen Zusammenhang zwischen Alkoholtrinkverhalten und Cue Reactivity beobachten.
Dem anterioren Cingulum wird eine Rolle bei der Decodierung von
Umweltverdnderungen zugeschrieben. Das anteriore Cingulum wird — vereinfacht
gesprochen — in Zusammenhang mit einem ,Alarmsignal® gebracht, das dazu beitragt,
dass bestimmten Reizen vermehrte Aufmerksamkeit verliehen wird, woraufhin dann die
weitere Verarbeitung im Zusammenspiel mit anderen préafrontalen Arealen erfolgt.1%8 Im
Zusammenhang mit pathologischem Alkoholkonsum kann das anteriore Cingulum also
in Verbindung gebracht werden mit der vermehrten Salienz, die alkoholischen Stimuli
zukommt (Theorie der Incentive Salience).** Dies wird durch die Ergebnisse vieler
Studien unterstitzt, in denen eine vermehrte Aktivitdt des ACC im Zusammenhang mit

der Schwere der Abhangigkeit und des Cravings gefunden werden konnte.#”57:%8 Die
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fehlende signifikante Aktivierung in  unserem Cue-Reactivity-Experiment im
Zusammenhang mit einem hohen Alkoholkonsum spricht also mdglicherweise dafir,
dass die alkoholischen Stimuli keine besonders hohe Salienz fur unsere Probanden
hatten. Auf’erdem steht dieser Befund auch im Einklang mit dem objektiv nicht
nachweisbaren Craving innerhalb unserer Stichprobe.

7.1.4 Ventromedialer prafrontaler Kortex

AbschlieRend sollen Uberlegungen angestellt werden, weshalb in unserem Experiment
keine vermehrte Aktivierung des ventromedialen prafrontalen Kortex (vmPFC) im
Zusammenhang mit hohem Alkoholkonsum nachweisbar war, obwohl dies so haufig in
der Literatur berichtet wird. Vorab ist zu beachten, dass der vmPFC keine einheitliche
anatomische Struktur bezeichnet, sondern als ein funktionelles Netzwerk verschiedener
Anteile frontaler Brodmann-Areale verstanden wird. Entsprechend finden sich in der
Literatur verschiedene Definitionen dieses Areals. Es kommt aufl3erdem haufig zur
synonymen Verwendung der Bezeichnung (ventro)medialer prafrontaler Kortex und
orbitofrontaler Kortex. Das bedeutet, dass die Ergebnisse der verschiedenen Studien, die
im Folgenden als Referenzen angefuhrt werden, mitunter nicht direkt vergleichbar sind,
da unterschiedliche Anteile des ventromedialen préafrontalen Kortex untersucht wurden.
Jedoch befassten sich alle angefiihrten Studien zumindest anteilig mit den Arealen, die
wir in der vorliegenden Studie mittels ROI-Analysen untersucht haben und sollen deshalb

zu weiterfihrenden Erlauterungen herangezogen werden.

Der vmPFC ist Bestandteil eines Netzwerkes, das in Verbindung gebracht wird mit der
Entstehung und Bewertung von motivationalen und affektiven Aspekten von individuellem
Verhalten. Hierfiir bestehen anatomische Verschaltungen mit den Basalganglien, der
Amygdala und weiteren prafrontalen Arealen.®” Normalerweise integriert der vmPFC die
Aspekte einer bestimmten Situation in die bereits vorhandenen Erfahrungen eines
Individuums in einer vergleichbaren Situation. So werden Emotionen generiert und
Reaktionsmuster gebildet und das Individuum zeigt ein bestimmtes Verhalten bzw. trifft
bestimmte Entscheidungen in dieser spezifischen Situation.°® Im Rahmen einer
Abhéangigkeitserkrankung ist diese Ubergeordnete Funktion nicht mehr intakt und das
Individuum zeigt vermehrt impulsive Verhaltensweisen, die zu seinem eigenen Nachteil
sind (der Konsum wird ohne Kontrolle fortgesetzt).?#3697 Es zeigt sich also eine

Dysfunktion von regulierenden Prozessen, die mit einer Disinhibition des impulsiven
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Systems und einer verstarkten positiven Bewertung von Alkohol-assoziierten Stimuli
(hdhere Salienz) einhergehen. Dies mag in der Folge die fir die Alkoholabhéngigkeit
charakteristischen  dysfunktionalen  Entscheidungen fir den  Alkoholkonsum
beginstigen.®” Bogg und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie einen Zusammenhang
zwischen der Hypoaktivitdt des vmPFC mit exzessivem Alkoholkonsum, gestorten
Inhibitionsmechanismen und reduzierter kognitiver Kontrolle nachweisen.*! Ebenso
zeigten alkoholabhangige Probanden in der Studie von Bechara und Mitarbeitern
pathologisch veranderte Entscheidungsprozesse, welche mit denen von Probanden mit
bilateralen Lasionen des vmPFC vergleichbar waren.1%°

Der in unserer Studie nicht nachweisbare Zusammenhang zwischen dem
Aktivierungsmuster des vmPFC und dem Alkoholkonsum der Probanden lasst sich
moglicherweise wie folgt erklaren: Das Cue-Reactivity-Paradigma konnte zur
Untersuchung dieser Fragestellung grundsétzlich ungeeignet sein, da hier kein aktiver
Entscheidungsprozess stattfindet. In den zuvor genannten Studien fihrten die Probanden
Experimente durch, in denen sie Entscheidungen in riskanten Situationen treffen
mussten. In unserem Paradigma betrachten sie lediglich passiv die Bilder alkoholischer
Getranke. Fur diese Interpretation spricht auch das Ergebnis einer anderen Studie
unserer Arbeitsgruppe. Hier mussten sich die Probanden in einem Experiment aktiv fur
oder gegen ein alkoholisches Getrank entscheiden. Im Zusammenhang mit starkem
Alkoholkonsum zeigte sich hier eine vermehrte Aktivitat des vmPFC bei der Entscheidung
fur den Alkohol.”

7.2 Interpretation der Ergebnisse zu Hypothese 2: Riskanter
Alkoholkonsum ist assoziiert mit einer Hypoaktivitat des
regulierenden Systems im Cue-Reactivity-Paradigma

In unserer zweiten Hypothese erwarteten wir, dass sich bei hherem Alkoholkonsum eine
verminderte Aktivitdt des regulierenden Systems zeigen wirde. Als wesentlicher
Bestandteil dieses regulierenden Systems wurde der dorsolaterale préafrontale Kortex
(dIPFC) mit den Brodmann-Arealen 9 und 46 in ROI-Analysen untersucht. Entgegen
unserer Hypothese konnten wir keinen negativen Zusammenhang zwischen Cue

Reactivity und riskantem Alkoholkonsum (erfasst mit verschiedenen alkoholbezogenen
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Fragebdgen) beobachten. Die konfirmatorischen Analysen konnten somit unsere

Hypothese 2 nicht bestatigen.

Eine mogliche Erklarung dafir, dass der erwartete Effekt nicht beobachtet wurde, konnte
darin liegen, dass unsere Stichprobe zu klein war, um den (méglicherweise nicht sehr
ausgepragten) Effekt zu erfassen. Um zu explorieren, ob sich ein Effekt auch in unserer
verhaltnisméRig kleinen Stichprobe bereits andeutet, haben wir versuchsweise die
Schwelle auf p<0.005 unkorrigiert gesenkt. Mit dieser sehr liberalen Schwelle konnte der
erwartete Effekt im dorsolateralen prafrontalen Cortex gefunden werden. Im Abschnitt
6.2.1. soll dieser Befund diskutiert werden; dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich um

einen sehr vorlaufigen, explorativen Befund handelt.

Zusatzlich zu den ROI-Analysen fuhrten wir explorative Whole-Brain-Analysen durch, um
Areale aul3erhalbe der ROIs zu identifizieren, die mit riskantem Alkoholkonsum im Cue-
Reactivity-Paradigma assoziiert sind. Die Befunde dieser explorativen Analysen betreffen
nicht im engeren Sinne die Hypothese 2 und werden daher als Exkurs in den Abschnitten
7.2.2 und 7.2.3 diskutiert.

7.2.1 Dorsolateraler prafrontaler Kortex und Alkoholkonsum

In unserer explorativen Analyse (mit der liberalen Schwelle p<0.005) zeigten die
Probanden mit niedrigerem Alkoholkonsum — gemessen mit AUDIT, ADS und OCDS -
eine verstarkte BOLD-Antwort des Gyrus frontalis medius (Brodmann-Areal 46) im
Alkohol-Cue-Reactivity-Paradigma. Dieser Befund, der wegen der eingesetzten liberalen
Signifikanzschwelle mit Vorsicht zu interpretieren und als vorlaufig zu betrachten ist, ware
im Einklang mit unserer Hypothese 2. Diese beinhaltete, dass mit steigendem
Alkoholkonsum eine verminderte Aktivitat des regulierenden Systems assoziiert ist; ein
Zusammenhang, der bereits bei Probanden mit manifester Abhangigkeit gezeigt werden
konnte.?3119 Weiterhin gibt es bei Alkoholabhangigen Hinweise auf eine gestorte
Konnektivitat der prafrontalen Areale mit weiteren Zentren der Aufmerksamkeits- und
Emotionsverarbeitung (u.a. in parietalen Regionen), welchen ebenfalls eine Rolle bei
dem Kontrollverlust zukommen kdnnte, der im Rahmen der Alkoholabhangigkeit

beobachtet wird.11?

Allgemein wird der dIPFC mit Prozessen des Arbeitsgedachtnisses? und der
Entscheidungsfindung’® in Zusammenhang gebracht. Vereinfacht gesprochen werden im

dIPFC Aspekte einer bestimmten Situation, welche in den ventromedialen Anteilen des
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prafrontalen Kortex (siehe hierzu auch Abschnitt 6.1) verarbeitet wurden, hinsichtlich
Moral, Gefahrdung, Vor- und Nachteilen fur das Individuum bewertet und abgewogen.”®
Bezugnehmend auf die Theorie des Dual Processing im Kontext der Alkoholabhéngigkeit
wird der vmPFC mit dem impulsiven und der dIPFC mit dem regulierenden System in
Verbindung gebracht.®” Kann der dIPFC die zunehmend positiven Wertungen Alkohol-
assoziierter Stimuli, welche im vmPFC codiert werden, nicht mehr ausreichend regulieren
(im Sinne einer intakten Selbstkontrolle zum Schutz des Individuums), kommt es zum
schadlichen Gebrauch von Alkohol.?#36.78 Diesem Prozess wird mitunter eine
bedeutendere Rolle bei der Entwicklung einer manifesten Abhangigkeit bzw. bezuglich
des Ruckfallrisikos abstinenter Probanden zugeschrieben als den Veranderungen im
dopaminergen Belohnungssystem.®” In diesem Zusammenhang konnten die Befunde
unserer Studie moglicherweise als Risikofaktor fur eine manifeste Abhéangigkeit
betrachtet werden. Unsere Probanden zeigten Hinweise auf eine verminderte Aktivitat
des regulierenden Systems (dIPFC) im Zusammenhang mit hohem Alkoholkonsum, aber
keine typischen neurobiologischen Korrelate im Sinne der verstarkten Aktivierung von
Arealen des impulsiven Systems (Striatum, Amygdala, ACC, vmPFC), wie sie bei
Probanden mit manifester Abhangigkeit berichtet werden. Die Bedeutung dieses
vorlaufigen Befundes kann jedoch nur mit einer Replikationsstudie und vor allem mit einer
Follow-Up-Untersuchung der Probanden (hinsichtlich der Frage, ob diese eine
Alkoholabhéngigkeit entwickeln oder nicht) ausreichend bewertet werden. Aul3erdem ist
methodisch zu bedenken, dass die meisten Studien zur Untersuchung des prafrontalen
Kortex Experimente nutzen, in denen die Probanden aktive Entscheidungen treffen
mussen. Inwiefern also das Aktivierungsmuster des dIPFC im Rahmen eines Cue-
Reactivity-Paradigmas mit dem Aktivierungsmuster in Entscheidungsexperimenten zu
vergleichen ist und daraus analoge Rickschlisse gezogen werden dirfen, kann nicht

endglltig beantwortet werden.

7.2.2 Exkurs: Cerebellum und Alkoholkonsum

Wie bereits zu Beginn des Abschnitts 7.2 erwahnt, wurden explorative Whole-Brain-
Analysen durchgefihrt, um Areale jenseits unserer ROIs zu identifizieren, deren BOLD-
Antwort negativ mit riskantem Alkoholkonsum assoziiert ist. Diese ebenfalls mit liberaler
Signifikanzschwelle (p<0.005 unkorrigiert) durchgefiihrten Analysen zeigten Effekte in

verschiedenen Sub-Regionen des Cerebellums auf. Speziell sind hier anteriore
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(Fastigium und Culmen) sowie vor allem posteriore Strukturen der Vermis (Tonsille,

Pyramis und Declivus) zu nennen.

Die Rolle des Cerebellums bei Abhéngigkeitserkrankungen wurde in der Literatur erst
vergleichsweise spat bedacht und kontrovers diskutiert.''® Die Aktivierung posteriorer
Kleinhirnanteile wird im Zusammenhang mit aktivem Substanzgebrauch berichtet.!4
Dieses Aktivitatsmuster war nach erfolgreicher Therapie nicht mehr nachweisbar,
weshalb Uberlegt wurde, dass es auf die akute Alkoholwirkung zuriickzufiihren sein
konnte.''* Im Zusammenhang mit chronischem Alkoholkonsum konnte eine Reduktion
der grauen Substanz des Kleinhirns (speziell Crus, Tonsille und Culmen) nachgewiesen
werden, weshalb veranderte cerebellare Aktivierungsmuster auch durch die langfristige
toxische Wirkung des Alkohols zu erklaren sind.!’®> Die Probanden in unserer Studie
konsumierten in ihrem Alltag alle aktiv Alkohol (auch bereits seit langerer Zeit), weshalb
nicht auszuschlieBen ist, dass die in unserer Studie gefundenen cerebellaren
Aktivierungen auf eine toxische Alkoholwirkung zuriickzufiihren sind. Um diesbeziglich
eine genauere Beurteilung vornehmen zu kdnnen, hatten wir zusatzlich morphometrische
Analysen (bspw. voxelbasierte Morphometrie der grauen Substanz des Kleinhirns)
durchfiihren missen. Hier bietet sich ein weiterer Ansatz fir zukinftige Studien zu dieser
Thematik.

Schneider und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie aufRerdem zeigen, dass die
cerebellaren Aktivierungsmuster in Korrelation mit individuell erlebtem Craving
auftreten.!!* Die Probanden unserer Studie litten nicht objektivierbar unter Craving
(abgefragt durch verschiedene Items der alkoholbezogenen Fragebtgen). Deshalb ist es
eher unwahrscheinlich, dass die cerebellaren Befunde der explorativen Analysen durch

individuelles Craving zu erklaren sind.

Eine andere Studie konnte zeigen, dass posteriore Kleinhirnanteile Bestandteile
verschiedener Resting-State-Netzwerke sind und eine Rolle bei exekutiven und
assoziativen Prozessen spielen.13116 Hier sind insbesondere Crus | als Bestandteil der
Kleinhirnhemispharen sowie Declivus und Tuber als Strukturen der Vermis zu
nennen.t31% Diese sind funktionell mit dem dorsolateralen und dorsomedialen
prafrontalen Kortex verbunden.'!® Auf Grundlage dieser Befunde konnte also
angenommen werden, dass das Cerebellum in Assoziation mit prafrontalen Arealen eine
aktive Rolle bei Prozessen der Selbstkontrolle spielt. Unser Befund einer negativen
Korrelation von Aktivierungen in posterioren Kleinhirnstrukturen der Vermis (speziell
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Tonsille, Pyramis und Declivus) mit niedrigem Alkoholkonsum ist vereinbar mit der
Annahme, dass das Cerebellum einen regulierenden Anteil im Kontext von Alkohol-
assoziierten Entscheidungsprozessen hat. Inwiefern eine intakte regulierende Funktion
des Cerebellums mdoglicherweise als protektiver Faktor gegenuber einer
Alkoholabhéangigkeit zu werten ist, kann jedoch mit dem aktuellen Studiendesign nicht

beurteilt werden und bedarf weiterer Untersuchungen.

Die Zusammenschau der Befunde der aktuellen Studie wie auch friherer Studien legt
nahe, dass dem Cerebellum eine weitaus grof3ere und vor allem aktivere Rolle im Kontext
einer Abhéngigkeit zukommt als bisher angenommen. Leider existieren bislang speziell
im Hinblick auf den Zusammenhang von Alkohol und Kleinhirnfunktion nur wenige
Studien, die hinsichtlich ihrer Methodik stark variieren (volumetrische MRT-Studien,
Diffusions-Tensor-Bildgebung, Resting-State-fMRT und fMRT). Deshalb lassen sich die
jeweiligen Ergebnisse nur unter Vorbehalt miteinander vergleichen und es besteht

diesbezuglich weiter groRer Forschungsbedarf.

7.2.3 Exkurs: Sensomotorische Areale und Alkoholkonsum

In der explorativen Whole-Brain-Analyse zeigte sich neben den oben beschriebenen
cerebellaren Aktivierungen ein Befund im beidseitigen Gyrus occipitalis medius. Hier war
im Zusammenhang mit weniger riskantem Alkoholtrinkverhalten (gemessen mit dem
AUDIT) eine starkere BOLD-Antwort fur den Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol

nachweisbar.

Da die Probanden in unserem Experiment mit visuellen alkoholischen Stimuli konfrontiert
wurden, soll an dieser Stelle eine genauere Betrachtung zur Aktivierung von Arealen der

visuellen Verarbeitung erfolgen.

Yalachkov und Mitarbeiter diskutieren in ihrem Review die sensomotorischen Aspekte
von Cue-Reactivity-Experimenten und stellen fest, dass diese Befunde in den meisten

Studien zur Suchtforschung bislang vernachlassigt wurden.1’

Der Gyrus occipitalis medius z&hlt zu den frihen visuellen Arealen und ist an der primaren
Verarbeitung von basalen visuellen Objektinformationen beteiligt.'!” Eine verstarkte
Aktivierung dieses Areals wurde aber auch in Zusammenhang mit Craving und der
Schwere der Abhéngigkeit bei Nikotingebrauch gebracht.'® Serences diskutiert in seiner
Arbeit, dass die Aktivierung primarer visueller Areale mit der individuellen Bewertung
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eines Stimulus hinsichtlich seines Belohnungseffekts zusammenhangen konnte.''°® Das
bedeutet, dass visuelle Stimuli in priméren visuellen Arealen anders verarbeitet werden,
wenn diese vom Individuum als belohnend bewertet werden. Die Bewertung eines
Stimulus als belohnend erfolgt wiederum in frontalen (u.a. Gyrus frontalis superior und

medialis) und parietalen Arealen.®

Basierend auf den beschriebenen Ergebnissen friherer Studien wirde man also
erwarten, dass sich eine verstarkte Aktivierung des Gyrus occipitalis medius im
Zusammenhang mit starkerem Alkoholkonsum zeigt. In unserer Studie war der Effekt
jedoch im gegenteiligen Zusammenhang nachweisbar — niedriger Alkoholkonsum war
assoziiert mit einer starkeren BOLD-Antwort des Gyrus occipitalis medius. Dieser Befund
reiht sich also nicht in die bereits vorhandene Literatur ein, woraus sich méglicherweise

ein weiterer Ansatzpunkt fur zukinftige Studien ergibt.

Weiterhin fanden wir in unserer Studie eine verstarkte Aktivierung des Gyrus
praecentralis (Brodmann-Areal 4) im Kontrast Alkohol > Nicht-Alkohol im Zusammenhang
mit niedrigen Werten der Lebenszeittrinkmenge (gemessen mit der LDH). Dieses Areal
stellt den primaren Motorkortex dar, in welchem die Signale fur die Ausfiihrung einer
bestimmten Handlung codiert werden. Eine Abhéngigkeitserkrankung ist auch dadurch
charakterisiert, dass es zu automatisierten Verhaltensweisen kommt, die nicht bewusst
geplant oder ausgelbt werden, was im Sinne der Gewohnheitsbildung bzw.
Konditionierung zu erklaren ist.*?° An diesem Prozess ist das dorsale Striatum wesentlich
beteiligt.®* Fir das Auftreten dieser automatisierten Handlungen ist letztlich das
Zusammenspiel der Areale fur Lernen und Konditionierung mit den motorischen Arealen
entscheidend, was das Auftreten solcher Befunde bei Konfrontation mit bspw.

alkoholischen Stimuli erklaren wirde. 117

Bezogen auf unsere Studie hatte man also eine verstarkte Aktivierung motorische Areale
bei der Betrachtung alkoholischer Cues eher im Zusammenhang mit hohem
Alkoholkonsum erwarten kénnen. Zur weiteren Abklarung der Bedeutung des Befundes
im Zusammenhang mit niedrigem Alkoholkonsum miusste eine Wiederholungsstudie

durchgeftihrt werden.
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7.3 Interpretation der Ergebnisse zu Hypothese 3a: Riskanter
Alkoholkonsum ist assoziiert mit hoher Impulsivitat

Zur Untersuchung dieser Hypothese flihrten wir eine Korrelationsanalyse nach Pearson
der Fragebogenscores zum Alkoholkonsumverhalten mit denen zur Impulsivitat durch.
Hier konnte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang lediglich fur die Unterskala
der nichtplanenden Impulsivitat der Barratt Impulsiveness Scale mit der Hohe des AUDIT-
und des ADS-Scores nachweisen lassen. Jedoch konnte kein Zusammenhang zwischen
der Gesamtpunktzahl der BIS und der H6he des Delay Discounting (gemessen mit dem
Monetary Choice Questionnaire) einerseits und dem Alkoholkonsum andererseits
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse sprechen also eher gegen eine Assoziation von

hoher Impulsivitat und hohem Alkoholkonsum.

Wie bereits in Abschnitt 3.4 dargestellt, umfasst der Begriff ,Impulsivitat* ein ganzes
Spektrum an auffalligen Verhaltensweisen oder Personlichkeitsmerkmalen, tGber deren
eindeutige Definition in der Literatur noch keine Einigkeit erzielt werden konnte.®
Insbesondere im Zusammenhang mit Abhangigkeitserkrankungen sind verschiedene
Konzepte und Aspekte von Impulsivitat untersucht und diskutiert worden, sodass
konsistente Ergebnisse zur Erklarung des Zusammenhangs von individueller Impulsivitat
und Gefahrdung durch Substanzkonsum bislang fehlen.*?! Der in unserer Studie nicht
hinreichend nachweisbare Zusammenhang von Impulsivitat und Alkoholkonsum kann
also bedeuten, dass es prinzipiell keine Assoziation gibt und Impulsivitat lediglich ein
individuelles Personlichkeitsmerkmal ist, ohne dass damit ein erhohtes Risiko fur eine
Abhéangigkeit einhergeht. Es kdnnte aul3erdem sein, dass eine solche Assoziation bei
Probanden mit manifester Abhangigkeitserkrankung besteht, aber eben nicht bei
Probanden mit riskantem Alkoholkonsumverhalten. Weiterhin kann man diskutieren, dass
hohe Impulsivitdt nur mit bestimmten Aspekten von Abh&ngigkeit wie bspw. Craving
zusammenhéngt ist. Diesbezlglich konnten Studien eine Assoziation von Impulsivitat
und individuell erlebtem Craving bei Probanden mit Alkoholabhéangigkeit nachweisen.5%71
Da unsere Probanden aber nicht objektivierbar unter Craving litten, kdnnte der fehlende

Zusammenhang in unserer Studie auch damit erklart werden.

Neben der BIS verwendeten wir einen Fragebogen, der dazu dient, die Fahigkeit zum
Belohnungsaufschub (Delay Discounting) mittels der Berechnung einer individuellen

Discounting-Rate zu erfassen. In der Literatur wird das Delay Discounting als zentraler
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Aspekt von Impulsivitat betrachtet und scheint bei Probanden mit einer
Abhéangigkeitserkrankung starker ausgepragt zu sein.* Dieser Effekt ist aber statistisch
mitunter nur schwach nachzuweisen und es bleibt zu bedenken, dass die Objektivierung
des Delay Discounting nach wie vor ein methodisches Problem darstellt.*?? Weiterhin
konnte in dieser Meta-Analyse gezeigt werden, dass der Zusammenhang von starkerem
Delay Discounting mit Alkoholkonsum in Studien nachweisbar war, die Probanden mit
manifester Abhangigkeit im klinischen Kontext untersuchten, nicht aber bei Probanden
mit riskantem Alkoholkonsum.?? Weitere Untersuchungen des Delay Discounting im
Zusammenhang mit problematischem Alkoholkonsum konnten zeigen, dass dieses nicht
auf die direkte Alkoholwirkung zuriickzufiihren ist*, sich aber durchaus additive Effekte
bei Mehrfachkonsum ergeben (bspw. Alkohol und Nikotin).??®> Der fehlende
Zusammenhang von starkem Delay Discounting und hohem Alkoholkonsum in unserer
Studie ist also konsistent mit den Ergebnissen anderer Studien und lasst sich damit
erklaren, dass unsere Probanden keine manifeste Alkoholabhéngigkeit hatten.
Demzufolge ist starkes Delay Discounting moglicherweise kein vorbestehender,
pradisponierender  Faktor, sondern ein Merkmal, das im Zuge der
Abhéangigkeitsentwicklung verstarkt ausgepragt wird.

Der nicht nachweisbare Zusammenhang zwischen Auspragung des Delay Discounting
und Alkoholkonsum in unserer Studie kdnnte aber auch in der Zusammensetzung der
Stichprobe begriindet sein. Es ware denkbar, dass ein Teil der Probanden im weiteren
Verlauf eine Abhangigkeit entwickelt und diese durchaus pradisponierende Faktoren
zeigen. Ein anderer Teil der Probanden koénnte aber resilient gegenuber der
Abhangigkeitsentwicklung sein. Daraus konnte sich ergeben, dass sich mdgliche
(gegebenenfalls schwach) ausgepragte Effekte gegenseitig aufheben. Inwiefern dies der
Grund fur den nicht nachweisbaren Effekt in unserer Stichprobe ist, misste mittels einer

Follow-Up-Untersuchung geklart werden.

Grundsétzlich bleibt zu diskutieren, ob die von uns eingesetzten Testinstrumente (Barratt
Impulsiveness Scale und Monetary Choice Questionnaire) geeignet sind, um Impulsivitat,
wie sie bei problematischem Substanzkonsum und Substanz-bezogenen Stérungen eine
Rolle spielt, ausreichend einzuschéatzen. In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass
die Ergebnisse der beiden Testinstrumente zur Impulsivitat in unserer Studie statistisch
nicht miteinander korrelierten. Probanden mit hohen Punktwerten in der BIS zeigten also

nicht zwangslaufig auch ein starkeres Delay Discounting und vice versa. Es liegt also
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nahe, dass sich Impulsivitat als Personlichkeitsmerkmal nur durch eine Kombination
mehrerer Testinstrumente beschreiben lasst. Dann ware es auch denkbar, dass sich
eindeutigere Effekte im Zusammenhang mit Alkoholkonsum zeigen wirden.>’? Das
experimentelle Design fur zukinftige Studien misste demzufolge weitere etablierte
Methoden wie bspw. Go/No-Go-Aufgaben, BART-(Balloon Analogue Risk Task)-

Experiment, oder Delay-Discounting-Tasks beinhalten.>72.124

Zusammenfassend lasst sich also berichten, dass wir mit unserer Studie keinen sicheren
Hinweis fir einen Zusammenhang von Impulsivitat und riskantem Alkoholkonsum finden

konnten und unsere Hypothese 3a verworfen werden muss.

7.4 Interpretation der Ergebnisse zu Hypothese 3b: Hohe Impulsivitat ist
assoziiert mit vermehrter Aktivitat des impulsiven Systems im Cue-
Reactivity-Paradigma

Zur Testung von Hypothese 3b untersuchten wir die Areale des impulsiven Systems mit
ROI-Analysen im Cue-Reactivity-Paradigma und korrelierten ihre BOLD-Antworten mit
den Ergebnissen der Fragebdgen zur Impulsivitéat. Es zeigten sich keine verstarkten
BOLD-Antworten im Zusammenhang mit hohen Werten der Impulsivitat bei der
Betrachtung alkoholischer Stimuli. Demzufolge konnte unsere Hypothese der Assoziation
von Impulsivitat und vermehrter Aktivitat des impulsiven Systems im Zusammenhang mit

der Alkohol-Cue-Reactivity nicht bestatigt werden.

In den bislang vorhandenen Studien zur Untersuchung dieser moglichen Assoziation
konnten ebenfalls keine eindeutigen neurobiologischen Korrelate gefunden werden
(fMRT- und PET-Untersuchungen).?! Es wird allgemein zwar von einer Dysfunktion des
impulsiven  Systems im Zusammenhang mit impulsiven Verhaltensweisen
ausgegangen®®, jedoch konnten die bereits vorhandenen Ergebnisse in den wenigsten

Fallen reproduziert werden.?!

7.4.1 Exkurs: Hirnstamm und Impulsivitat

Die in der vorliegenden Studie erganzend durchgefuihrte explorative Whole-Brain-
Analyse zur Exploration weiterer Areale, die mit Impulsivitat assoziiert sind, zeigte eine

verstarkte BOLD-Aktivierung des Hirnstamms. Speziell war hier eine verstarkte
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Aktivierung des Pons und der Medulla oblongata im Zusammenhang mit hohen Werten
des Delay Discounting nachweisbar. Eine genauere Zuordnung des Aktivierungsmusters
zu spezifischen Sub-Strukturen dieser Areale war mit der verwendeten Software
methodisch nicht mdglich. Es ist jedoch bekannt, dass in diesem Bereich die Formatio
reticularis mit serotonergen (Raphe-Kerne) und noradrenergen (Locus coeruleus)
Kerngebieten lokalisiert ist.'?> Dieser anatomischen Formation mit afferenten Bahnen
zum cerebralen Kortex sowie zu zahlreichen Kerngebieten des Thalamus wird eine
wesentliche Rolle bei der Regulation von Bewusstsein bzw. Wachheits- und
Aufmerksamkeitsprozessen zugeschrieben (aufsteigendes retikulares aktivierendes
System).'?> Am wahrscheinlichsten ist der Befund in unserer Studie als Zeichen der
Wachheit und Vigilanz der Probanden wahrend der Untersuchung zu werten. Inwiefern
dieses Aktivierungsmuster bedeutsam ist im Zusammenhang mit starkerem Delay
Discounting, kann zum aktuellen Zeitpunkt nicht beurteilt werden. Auch hier wére eine
Replikationsstudie hilfreich, um den Befund zu bestatigen und weiterfihrende

Erklarungsansatze zu liefern.

7.5 Interpretation der Ergebnisse zu Hypothese 4: Hohe Impulsivitat ist
assoziiert mit verminderter Aktivitat des regulierenden Systems im
Cue-Reactivity-Paradigma

In unserer vierten Hypothese erwarteten wir, dass sich eine negative Korrelation von
Impulsivitdt und BOLD-Antwort des regulierenden Systems zeigen wuirde. Wir fuhrten
eine konfirmatorische ROI-Analyse des dorsolateralen prafrontalen Kortex durch und
korrelierten die Ergebnisse der Messinstrumente zur Impulsivitat (BIS und MCQ). Hier
waren keine signifikanten Befunde nachweisbar, weshalb auch diese Hypothese

verworfen werden muss.

Wie auch in den Abschnitten zuvor bereits erlautert, kdnnte eine mogliche Erklarung far
den nicht nachweisbaren Effekt darin liegen, dass unsere Stichprobe zu klein war.
Deshalb ist es moglich, dass der (moglicherweise nicht sehr ausgepragten) Effekt nicht
zu erfassen war. Um zu explorieren, ob sich ein Effekt auch in unserer verhaltnismaliig
kleinen Stichprobe bereits andeutet, haben wir versuchsweise die Schwelle auf p<0.005

unkorrigiert gesenkt. Mit dieser sehr liberalen Schwelle konnte der erwartete Effekt im
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dorsolateralen prafrontalen Cortex, speziell im Brodmann-Areal 9,gefunden werden.
Dieser Befund soll zunéchst im folgenden Abschnitt diskutiert werden. Es sei jedoch
wiederum darauf hingewiesen, dass es sich um einen sehr vorlaufigen, explorativen
Befund handelt.

Zusétzlich zur ROI-Analyse fiihrten wir explorative Whole-Brain-Analysen durch, um
Areale aul3erhalbe der ROIs zu identifizieren, die im negativen Zusammenhang mit
Impulsivitat assoziiert sind. Die Befunde dieser explorativen Analysen werden als Exkurs
im Abschnitt 7.5.2 erlautert.

7.5.1 Dorsolateraler prafrontaler Kortex und Impulsivitat

Eine vermehrte BOLD-Aktivierung des Brodmann-Areals 9 (BA 9; Anteile des Gyrus
frontalis superior und inferior) zeigte sich in der explorativen ROI-Analyse im
Zusammenhang mit niedrigem Delay Discounting sowie niedrigen Punktwerten auf der
BIS-Unterskala zur motorischen Impulsivitat. Die BA 9 gehort zum Areal des
dorsolateralen prafrontalen Kortex, der in Verbindung gebracht wird mit Prozessen zur
intakten Selbstkontrolle®” und dem Arbeitsgedachtnis!'? (siehe hierzu auch Abschnitt
6.2.1). Eine vermehrte Aktivierung dieses Areals im Zusammenhang mit niedrigen
Werten zur Impulsivitat kdnnte also als Korrelat fur intakte Inhibitionsmechanismen
gewertet werden. Diese Annahme wird gestitzt von den Ergebnissen der Studie von
Huang und Mitarbeitern, die eine verminderte Aktivitdt des dorsolateralen prafrontalen
Kortex insbesondere im Zusammenhang mit aufmerksamkeitsbezogener Impulsivitat
zeigen konnten.'?® Sie gehen davon aus, dass der dorsolaterale prafrontale Kortex eine
Rolle spielt, wenn bestimmten Reizen in der Umgebung besondere Aufmerksamkeit
zugeteilt wird und dies zu zielorientiertem, vorteilsnehmendem Verhalten bei Individuen
fuhrt.126 Ubertragen auf unsere Studie konnte dies bedeuten, dass die verstarkte
Aktivierung der BA 9 bei Probanden mit niedrigerer Impulsivitat bei der Betrachtung von
alkoholischen Stimuli ein Korrelat fur die funktionierende Inhibition ist. Probanden mit
starkerer Impulsivitat kénnten also im Umkehrschluss gefahrdet sein, da sie bei der
Konfrontation mit alkoholischen Stimuli eine verminderte Aktivitat dieses Kontrollareals
aufweisen. Ein deutlicherer Hinweis auf diesen Zusammenhang hétte sich allerdings
ergeben, wenn dieser Befund auch in Korrelation mit den anderen Unterskalen und vor

allem dem Gesamtpunktwert der BIS nachweisbar gewesen ware.
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Horn und Mitarbeiter konnten in ihrer Studie eine negative Korrelation der Punktwerte der
BIS mit verstarkten BOLD-Aktivierungen des Gyrus frontalis superior nachweisen.°
Dieser Befund wurde als Korrelat fiir erfolgreiche Selbstkontrolle gewertet, was auch die
Interpretation der von uns gezeigten Assoziation von nichtplanender Impulsivitat und
BOLD-AKktivitat der BA 9 stlitzen konnte. Es ist jedoch zu beachten, dass in dieser Studie
kein Cue-Reactivity-Paradigma verwendet wurde, sondern die Probanden eine Go/No-
Go-Aufgabe absolvieren mussten. Aul3erdem wurde dort der Gesamtpunktwert der BIS
als Regressor verwendet, wahrend in unserer Studie lediglich der Punktwert zur
nichtplanenden Impulsivitat mit der Aktivierung der BA 9 in Verbindung gebracht werden
konnte. Deshalb kann kein direkter Vergleich der Befunde von Horn und Mitarbeitern mit

den Ergebnissen unserer Studie erfolgen.

Dem Delay Discounting wird im Zusammenhang mit Abhangigkeitserkrankungen eine
besondere Rolle zugeschrieben.'?’” Es gibt Auskunft Uber die individuelle Fahigkeit zum
Belohnungsaufschub, welche im Rahmen einer Abhangigkeitserkrankung héaufig nicht
vorhanden ist. Langfristige Ziele wie Abstinenz und die damit verbundene bessere
Lebensqualitat kdnnen nicht als hoherwertig im Vergleich zur kurzfristigen Belohnung in
Form des Substanzkonsums wahrgenommen werden.?2 Probanden zeigten in der
Studie von Lim und Mitarbeitern eine verminderte Aktivitat des dorsolateralen
prafrontalen Kortex im Zusammenhang mit der Schwere des Alkoholkonsums und
starkem Delay Discounting.'?® Dieser Befund wurde als Ausdruck der eingeschrankten
Kontrollmechanismen bei Abhangigkeit gewertet, welche unter anderem als fehlende
Fahigkeit zum Belohnungsaufschub im Alltag wiederzufinden ist. Die in unserer
explorativen Analyse mit der liberalen Signifikanzschwelle von p<0.005 gefundene
negative Korrelation von Delay Discounting und BOLD-Antwort der BA 9 als Teil des
dorsolateralen prafrontalen Kortex bei der Betrachtung alkoholischer Stimuli kdnnte diese
Annahme unterstitzen. Jedoch muss wiederum darauf hingewiesen werden, dass wir
keinen  Zusammenhang zwischen dem Delay Discounting und dem
Alkoholkonsumverhalten der Probanden feststellen konnten. Inwiefern also eine
Assoziation von Delay Discounting und Alkoholkonsum die Entwicklung einer
Alkoholabhéngigkeit begiinstigt, kann mittels unserer Daten nicht beurteilt werden.
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7.5.2 Exkurs: Temporale und parietale Areale und Impulsivitat

In den explorativen Analysen waren niedrige Werte der BIS mit verstarkten BOLD-
Aktivierungen in temporalen und parietalen Arealen bei der Betrachtung alkoholischer
Cues assoziiert. Diese Effekte zeigten sich insbesondere im Lobulus parietalis inferior
(Brodmann-Areal 40) und dem Precuneus (Brodmann-Areal 7) als parietale Cluster sowie
im Gyrus fusiformis (Brodmann-Areal 37) und dem Gyrus temporalis medius beidseits

(Brodmann-Areale 21 / 39) als temporale Cluster.

Eine Erklarung hierfur erschien zunachst schwierig, da diese nur selten in den gangigen
Studien zur Alkohol-bezogenen Cue Reactivity angefihrt wurden (wobei sich die Frage
stellt, ob diese Aktivierungen nicht gefunden oder nicht weiter berichtet wurden). In der
bereits zuvor zitierten systematischen Metaanalyse von Schacht und Mitarbeitern konnte
jedoch eine vermehrte Aktivierung insbesondere parietaler und temporaler Areale wie
dem posterioren Cingulum (PCC, BA 23/29/ 30/ 31), dem Precuneus (BA 7 / 31) und
dem Gyrus temporalis superior bei Probanden sowohl mit manifester
Alkoholabhéngigkeit als auch problematischem Alkoholkonsum gezeigt werden.*® In
vielen Arbeiten wurden diese Areale eher dem Gedachtnis, der allgemeinen
Wahrnehmung, aber auch der Emotionsverarbeitung und dem Prozessieren individuell
relevanter Informationen zugeordnet. Andere Studien weisen aber auch darauf hin, dass
diese Areale wahrscheinlich wesentlich an riskanten Entscheidungen und der Bewertung

von Belohnungen beteiligt sind.*°

Da sich in den letzten Jahren ein Trend in den fMRT-Studien von ROI-Analysen hin zur
Verwendung von Resting-State-Paradigmen und Functional-Connectivity-Analysen
abgezeichnet hat, gibt es mittlerweile auch Literatur, die mehrere Areale als
zusammenhéngende Netzwerke beschreibt und diese Ubergeordneten Prozesse wie

beispielsweise der Aufmerksamkeitsverarbeitung zuordnet.

So zahlt der Komplex aus ventralem Precuneus, posteriorem Cingulum, inferiorem
parietalen Kortex (BA 40), Cuneus (BA 18) und Gyrus postcentralis zum sog. Default-
Mode-Netzwerk, welches vor allem im Ruhezustand aktiv ist und eine Hypoaktivitat bei
zielorientiertem Verhalten aufweist.’?® Speziell der Cuneus ist weiterhin mit einem
Netzwerk verbunden, das besonders bei der Verarbeitung von visuellen Stimuli aktiv ist
und Prozesse wie visuelle Aufmerksamkeit, Wiedererkennung von Objekten, Erkennung

von Zielstrukturen und auch Identifizierung von emotionalen Gesichtsausdriicken
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vermittelt. Hierzu zahlen weiterhin Areale um den Sulcus calcarinus, der Gyrus fusiformis
und Gyrus lingualis sowie die occipitalen Gyri (als Bestandteil des primaren visuellen
Kortex) sowie der Lobulus paracentralis.'?® Die explorativen, vorlaufigen Befunde
unseres Experiments konnten also bedeuten, dass sich in der Aktivierung dieser Areale
die differenzierte visuelle Verarbeitung der prasentierten alkoholischen Stimuli
wiederspiegelt. Im Zusammenhang mit den niedrigen Werten beztiglich der Impulsivitéat

ist dies moglicherweise als Korrelat intakter Selbstkontrollmechanismen zu werten.

7.6 Limitationen

Nach der ausfuhrlichen Betrachtung der einzelnen Ergebnisse soll nun auf die

allgemeinen Limitationen der vorliegenden Studie eingegangen werden.

Hier ist zuerst die relativ kleine Stichprobengro3e mit 35 Probanden zu nennen. Diese ist
hauptsachlich auf die schwierige Suche nach geeigneten Studienteilnehmern
zurickzufihren. Mit der Zielsetzung, ausschlie3lich Probanden mit riskantem
Alkoholkonsumverhalten ohne manifeste Abhangigkeit zu untersuchen, sind die
Maglichkeiten der Akquise bspw. in Therapieeinrichtungen sehr eingeschrankt. Es konnte
also lediglich mit offentlichen Anzeigen gearbeitet werden, weshalb ein hohes Mal3 an
Motivation und Initiative seitens der Probanden notwendig war, um sie fiur die
Studienteilnahme gewinnen zu kdnnen. Die Grol3e der Stichprobe bewegt sich jedoch

durchaus in einer Dimension, die auch bei anderen fMRT-Studien zu finden
iSt.32'58'66'103'130

Bezuglich der Effekte in unserer Studie l&asst sich in Bezug auf die Stichprobengrolie
folgendes diskutieren. Alle konfirmatorischen Analysen, die wir durchgefiihrt haben,
blieben ohne signifikante Befunde. Deshalb haben wir in einem zweiten Schritt die
Signifikanzschwelle sehr liberal auf p<0.005 gesenkt, um herauszufinden, ob sich in
unserer Stichprobe zumindest Effekte andeuten. Diese explorativen Analysen lieferten
durchaus einige Befunde, die jedoch als vorlaufig zu werten sind. Es ware also denkbar,
dass bei einer groReren Stichprobe die Effekte unserer explorativen Analysen auch in
den konfirmatorischen Analysen mit einer strengeren Schwelle signifikant geworden

waren. Um die Befunde der vorliegenden Studie weiter zu explorieren und besser
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einordnen zu kdnnen, ware also eine erneute Untersuchung sinnvoll — moéglichst in einer

grol3eren Stichprobe.

Weiterhin  muss bedacht werden, dass das Design unserer Studie nur eine
Querschnittsaufnahme darstellt. Deshalb erlaubt die Interpretation unserer Befunde keine
kausale Beantwortung der Frage, ob es sich um Ursachen oder Folgen des
Alkoholkonsums handelt. Weiterhin kann mit der vorliegenden Studie nicht eingeschatzt
werden, inwiefern die Probanden sich tatsachlich im Prozess der Entwicklung einer
manifesten Alkoholabhangigkeit befinden. Es ware denkbar, dass ein Teil der Probanden
im weiteren Verlauf eine Abhangigkeit entwickelt und ein anderer Teil eben nicht. Das
Wissen, welcher Teil der Probanden zu welcher Sub-Gruppe gehort, wére insofern
relevant, um die erhobenen (vorlaufigen) Befunde in den Kontext der
Abhéangigkeitsentwicklung einordnen zu kénnen. Dann liel3e sich gegebenenfalls auch
eine bessere Aussage treffen, inwiefern es sich bei den Effekten beispielsweise um
gewisse pradisponierende Risikofaktoren oder aber auch um protektive Resilienzfaktoren
handeln kdonnte. Um diesen wichtigen Aspekt eingehender untersuchen zu kénnen,
waren Follow-Up-Studien sinnvoll, die die Probanden uber einen langen Zeitraum
beobachten. Man konnte so den individuellen Verlauf des Alkoholkonsumverhaltens tber
eine langere Zeit erfassen und das Experiment in gréReren Abstanden wiederholen.
Lassen sich dann beispielsweise die Effekte, die wir in den explorativen Analysen im
Zusammenhang mit hoéherem Alkoholkonsum gefunden haben, erneut bei den
Probanden nachweisen, die eine Abhangigkeit entwickelt haben, kdnnten diese
maoglicherweise als Risikofaktoren gewertet werden. Finden sich hingegen vergleichbare
Effekte im Zusammenhang mit niedrigem Alkoholkonsum, wie wir sie in unserer Studie
als vorlaufige Befunde gezeigt haben, weiterhin bei Probanden ohne Abh&ngigkeit, so
kbnnten  diese  mdoglicherweise  mit der Resilienz  gegeniber  einer
Abhéangigkeitserkrankung in Zusammenhang gebracht werden. Im Weiteren kénnte man
dann aus diesen Befunden neue diagnostische und therapeutische Ansatze entwickeln.
Es ware vorstellbar, dass man Menschen mit Risikofaktoren so besser identifizieren und

diese frihzeitig effektiven Praventionsmafl3nahmen zufiihren kénnte.

Eine weitere Limitierung unserer Studie besteht darin, dass die Einschatzung des
Alkoholkonsumverhaltens ausschlief3lich auf Selbstauskiinften der Probanden (mittels
Interviews und Fragebdgen) basiert. Es wurden keine objektiven Parameter erhoben wie

bspw. eine Bestimmung der Ethanolkonzentration in Atemluft oder Blut vor der
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Untersuchung zum Nachweis, dass die Probanden wirklich nichtern waren oder die
Bestimmung des Carbohydrat-defizienten Transferrins als Marker fur chronischen
Alkoholkonsum. Obwohl die Probanden dariber in Kenntnis gesetzt waren, dass es bei
der Studie speziell um die Untersuchung riskanten Alkoholkonsumverhaltens gehen
sollte, muss bedacht werden, dass die Auskunfte Uber die tatsachlich konsumierte
Alkoholmenge im Sinne der sozialen Erwinschtheit oder auch der Dissimulation
verfalscht sein konnten. Demzufolge stellt sich die Frage, inwiefern ein solches Verhalten
Einfluss auf die Daten der Studie genommen haben kénnte. Denkbar wére hier, dass vor
allem die Probanden, die stark konsumieren, tendenziell einen geringeren
Alkoholkonsum angegeben haben als er tatséchlich in der Realitat vorlag. Hatten diese
Probanden aber korrekte Angaben gemacht, wirden sich moglicherweise stéarkere

Effekte zeigen.

Eine weitere Schwache des Experiments kdnnte man darin sehen, dass die Stimuli
lediglich unimodal — namlich visuell — prasentiert wurden. Yalachkov und Mitarbeiter
fanden in ihrer Arbeit Hinweise darauf, dass eine multimodale Prasentation Alkohol-
assoziierter Stimuli starkere Effekte provozieren kann.'3! Damit wirde man
vergleichsweise realistische Bedingungen schaffen, wie sie die Probanden auch in ihrem
Alltag erleben.!3! Diese Bedingungen hatte man realisieren konnen, indem zusatzlich
gustatorische oder olfaktorische Stimuli (Lieblingsgetrank wird in kleiner Menge im
Rahmen der Untersuchung ausgehandigt), auditorische Stimuli (Hintergrundgerausche
wie bspw. Musik und Gesprache der typischen Umgebung, in der sonst konsumiert wird,
werden wahrend der Untersuchung eingespielt) oder haptische Stimuli (Halten eines
Glases oder der Flasche mit dem Lieblingsgetrank wahrend der Untersuchung)
préasentiert werden. Die Relevanz dieser zusatzlichen Stimuli war jedoch zum Zeitpunkt
der Ausarbeitung des Experimentdesigns nicht bekannt, weshalb wir uns auf die bislang

gangige visuelle Prasentation der alkoholischen Stimuli beschrankten.

7.7 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend versuchte die vorliegende Studie eine bestehende Licke in der
zahlreich vorhandenen Literatur zur Alkohol-Cue-Reactivity zu flllen, indem der

Schwerpunkt auf die Untersuchung von Probanden mit riskantem Alkoholkonsum ohne
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nachweisbare Alkoholabhéngigkeit gelegt wurde. Weitere Erkenntnisse daruber, zu
welchem Zeitpunkt und im Zusammenhang mit welchen Faktoren dieser riskante
Alkoholkonsum zu einer manifesten Abhangigkeit wird, sind immens wichtig fur die
Friherkennung dieser Stérung. Die nach wie vor nicht eindeutige Zuordnung spezifischer
Hirnstrukturen, die mit diesem Wandel assoziiert sind, erschwert die weitere Entwicklung

geeigneter Therapieanséatze.

Unser Experiment liefert mit den Ergebnissen der explorativen Analysen Hinweise darauf,
dass intakte Inhibitionsmechanismen einen Einfluss auf das Alkoholkonsumverhalten
haben. Die Korrelate hierfur ergeben sich aus der starkeren Aktivierung von Arealen des
prafrontalen Kortex, wahrscheinlich auch unter Beteiligung des Kleinhirns, im
Zusammenhang mit niedrigerem Alkoholkonsum. Fir die weitere Begrindung dieser
Annahme ware eine Follow-up-Studie sicher wegweisend. Es sei in diesem
Zusammenhang aber nochmals betont, dass es sich um vorlaufige, explorative Befunde
handelt, da unsere konfirmatorischen Analysen allesamt ohne signifikante Ergebnisse

blieben.

Weiterhin konnten wir Hinweise fir die Beteiligung bisher weniger beachteter Strukturen
in temporoparietalen und okzipitalen Bereichen an der Verarbeitung von visuellen
Alkohol-assoziierten Stimuli finden. Die Erforschung der Bedeutung dieser Areale sollte
Gegenstand weiterer Studien sein, da diese mdglicherweise bislang zugunsten der

Untersuchung des Belohnungssystems des Gehirns vernachlassigt wurden.

Bezilglich des Studiendesigns stellt sich die Frage, inwiefern das Cue-Reactivity-
Paradigma geeignet ist, um Probanden ohne manifeste Alkoholabhangigkeit zu
untersuchen. Die mit Hilfe von Cue-Reactivity-Paradigmen erhobenen Befunde bei
Menschen mit manifester Abhangigkeit lieRen sich in unserer Stichprobe von Menschen
mit normalem bis riskantem Trinkverhalten nicht in ahnlicher Weise finden. Es ist
denkbar, dass die in Cue-Reactivity-Paradigmen bislang gefundenen Veranderungen zu
einem Grol3teil durch Craving bzw. durch die bereits durch die Erkrankung verursachten
pathologischen Mechanismen zu erklaren sind. Veranderungen, die vielleicht auch bei
Menschen mit riskantem Trinkverhalten zu finden sind, lassen sich moglicherweise
besser mit anderen Paradigmen (z.B. Entscheidungsexperimente) identifizieren.
Weiterhin sollte bei einem Cue-Reactivity-Experiment eine multimodale Prasentation der
Stimuli in Erwdgung gezogen werden, um so die Appetenz zu steigern und eventuell
konsistentere Ergebnisse zu zeigen.
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Da bislang nicht eindeutig geklart ist, inwieweit die individuelle Impulsivitat ein
Vulnerabilitatsfaktor fiir die Entwicklung einer Abhéngigkeit darstellt, sollten auch zu
dieser Frage weitere Studien folgen. Zu bericksichtigen ware dabei jedoch, dass
Impulsivitat ein komplexes Konstrukt verschiedenster kognitiver Prozesse ist.
Erstrebenswert erscheint es, zwischen den mit dieser Thematik befassten
Wissenschaftlern einen konzeptuellen Konsens Uber die Aufschliisselung der
verschiedenen Aspekte von Impulsivitdt zu erzielen, um diese dann systematisch

empirisch untersuchen zu kénnen.

Ein letzter wesentlicher Aspekt, welcher sich auch in unserer Studie als problematisch
zeigte, bleibt die Zusammenstellung einer geeigneten Stichprobe. Hier gilt es
herauszufinden, inwiefern die allgemein verwendeten Fragebdgen zur Erfassung des
Alkoholkonsums eine sichere Trennung von Probanden mit einer Abhangigkeit und
riskantem Trinkverhalten ermdglichen. Der géangige Grenzwert von funf Punkten im
AUDIT lasst zwar eine gute Differenzierung zwischen ,gesund” und ,gefahrdet” zu, aber
die verbleibende Spannbreite zwischen diesen funf und maximal erreichbaren 40
Punkten bietet viel Raum fir Ungenauigkeiten hinsichtlich der korrekten Einschatzung
des Trinkverhaltens. Es erscheint weiterhin sinnvoll, zukinftige Studien longitudinal zu
gestalten, um den individuellen Verlauf des Alkoholkonsumverhaltens von Probanden zu
erfassen. So ware es moglich, die Gefahrdung hinsichtlich der Entwicklung einer
manifesten Abhangigkeit besser einschatzen zu kdnnen. Mit der sicheren Identifizierung
von gefahrdeten Menschen kdnnten dann weitere wichtige Erkenntnisse zur Entstehung

von Abhangigkeitsmustern gewonnen werden.
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