Aus der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Medizinischen Fakultét

Charité — Universitiatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Neurobiologische Korrelate der Belohnungs- und
Suchtreizverarbeitung im Rahmen der Alkoholabhingigkeit und
deren pharmakologische Modifikation mit Baclofen

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét

Charité — Universititsmedizin Berlin

von

Patricia Pelz

aus Karl-Marx-Stadt, jetzt Chemnitz

Datum der Promotion: 06.03.2020



Inhaltsverzeichnis

ZUSAMMENTASSUING ..ouuveerieirrrnniecsssnrnessssssresssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssasssssssass VI
ADSIIACE cenneeeniiiniiininitenntecsneinnessneesneestssssesssesssseessessssssssassssessssssssssssassssesssssssassssassnns VIl
1. EINICITUNE ccocvnunrriiiiinniicnisnnricnsssnnnecsssnsnsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 1
1.1.  Alkoholabhéngigkeit: Epidemiologie und Diagnostik ...........cccccecervveneeniennenne. 1
1.2. Entstehungsmodelle der Alkoholabhéngigkeit und Risikofaktoren ................... 1
1.3.  Neurobiologische Belohnungsverarbeitung ...........cccccceevvviinciieeiieencieeeiee e, 2
1.4. Pharmakologische Intervention der Alkoholabhingigkeit mit Baclofen............ 4
1.5. Pharmako-fMRT: Baclofen und sucht-bezogene Belohnungsverarbeitung....... 4
2. Zielstellung und Zweck der Arbeit .......ueiieecvuericnsisnniicsisnnrecsssnnissssssssscssssssesssssanes 5
3i MEtROGIK cuueeneeineniniiinennnccsnennnensnensnecssessnesssesssnssssesssassssessssssssssssassssessssssssssssnsanns 5
3.1.  Rahmen und Hintergriinde der Studien ............cccccveeeviierciiiiniieeeieeeee e, 5
3.2. Stichprobenbeschreibungen und Studiendesigns...........ccceeeevviienieeiieenienciennnens 6
3.3.  Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT).........cccceeveiviinciiiniiiiiieee. 7
3.4. Statistische DatenanalySen..........cccveeriieeiiieeiiieeieecee e 9
T2 TN ) o) 1] 1) ] 11
4.1. Publikation 1: Individuelles Hochdosis-Baclofen reduziert Riickfallraten ...... 11
4.2. Publikation 2: Pharmako-fMRT: Reduzierte Reiz-Reaktivitét............c............ 11
4.3. Publikation 3: Nicht-Suchtreiz-relatierte Belohnungsverarbeitung.................. 12
5. DiSKUSSION..uueiiiiiiiiiiiiitteiisteeissnnicssstecssnnecssntecsssesssssesssssessssseessssesssssasssssessssssssssases 13
5.1.  Individuelles Hochdosis-Baclofen bei Alkoholabhéingigkeit ........................... 13
5.2.  Pharmako-fMRT-Effekte der Reiz-Reaktivitit..........ccccocveeviiniieniiiniieiieene, 14
5.3.  Nicht-Suchtreiz-relatierte Belohnungsverarbeitung ............cccceevevveerieeenneennee. 15
5.4, LAMIAtIONEN ...ouiitiiiiiiiiiieeieriteieete sttt et sb et nae e 15
5.5 AUSDIICK .coutiiiiiiee e 16
5.6, SChIUSSTOIZEIUNG......cciiiiiiiieeiie et e eere e e 17
6. LiteraturverzeiChnis ....eceiieeiieensensinnsensecnssecseisssenssecsssecsssssssesssessssesssssssacens 18
Eidesstattliche VersiCherung .........cceeiiciicsnniicsssnnecssssnnnecsssnsecsssssssssssssssssssssssssssssssss 22
Anteilserklirung der ausgewihlten Publikationen .........ceeeeeeneenseecsensnenseecsnecnnees 23
Ausgewihlte PUbLIKAtIONEN ....cccovueriiiiivniiiiisnnnicssssnnnccsssnsecssssssssssssssssessssssssssssssssssssnns 25
Druckexemplare ausgewihlter Publikationen...........coccccvveiciverinsvnrcnscnncssnrcscnnncscnnnes 26
Lebenslauf ......iiiiiiiiiiiiiiiiieiiteinitentieniientessaeestessssessssesssssesssasessssssssases 57
Vollstiindige PubliKationSliSte .......ccovueievveriivsnriissnicssnncssnicssnnicssnnessssnesssnessssnesssssosssses 62
DanKSAGUING...cccciivnrieiisssnrncssssnnnecssssassesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssasssssssasssssssse 65

II



Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: BACLAD-Studie inklusive der fMRT Messzeitpunkte: ...........ccccveevevieenveeennnens 6
AbDb. 2: Cue Reactivity Paradigma: ..........ccccueeviiiiiiiiiieiiieiiecie et 8
Abb. 3: Slot Machine Paradigma:............cccovieiiiiiiiiieiiieecee e 9
Abb. 4: Ergebnisse PUblIKation 1:.........cccoooiiiiiiiiiiiiieiecceeee e 11
Abb. 5: Ergebnisse PUblIKation 2: ..........cccciiiiiiieiiii e 12
Abb. 6: Ergebnisse Publikation 3:..........c.cooiiiiiiiiiiiiieie e 12

III



Abkiirzungsverzeichnis

Abb.
ACC
ALM
BAC
CCM
df

DS
EPI
fMRT
GABA
HC
ICD-10

IFG

mod.
mPFC
MP-RAGE
MR(T)
MW

NAcc

OFC

p

PFC
Pharmaco-fMRI

PLA
RCT

SD
SKID-I

Tl

T2
VTA
VS

\&
WHO

Abbildung

Anteriorer zinguldrer Kortex

Allgemeines Lineares Modell

Baclofen-Gruppe

Charité Campus Mitte

Freiheitsgrad

Dorsales Striatum

Echo planar imaging

Funktionelle Magnetresonanztomografie
Gamma-Aminobuttersidure

Gesunde Kontrollprobanden (Healthy Controls)

Internationale Klassifikation psychischer Stérungen: Kapitel V —
klinisch-diagnostische Leitlinien, 10. Revision

Inferiore frontale Gyrus

Modifiziert

Medialer préafontraler Kortex

Magnetization prepared rapid gradient-echo
Magnetresonanz(tomograf)

Mittelwert

Nucleus accumbens

Orbitofrontaler Kortex

Signifikanz

Prifrontaler Kortex

Untersuchung pharmakologischer Effekte auf die funktionelle
Neuroanatomie

Placebo-Gruppe

Randomized, Placebo-controlled, Clinical Trial (randomisierte,
Placebo-kontrollierte, klinische Studie)

Standardabweichung

Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV fiir Achse-I:
Psychische Stérungen

T-Wert

Erster Messzeitpunkt

Zweiter Messzeitpunkt

Ventrales tegmentales Areal

Ventrales Striatum

Versus

Weltgesundheitsorganisation

1Y%



Gendererkliarung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der vorliegenden Arbeit, werden
personenbezogene Bezeichnungen, die sich zu gleichen Teilen auf Frauen und Ménner
beziehen, in der ménnlichen Sprachform aufgefiihrt. Dies dient dem einfacheren
Lesefluss des komplexen Inhalts der Arbeit. Die sprachliche Vereinfachung soll als
geschlechtsneutral zu verstehen sein. Daher mochte ich mich von einer
Geschlechtsdiskriminierung ausdriicklich distanzieren.

Patricia Pelz



Zusammenfassung

Hintergrund: In der Erforschung alkoholbezogener psychischer Storungen konnte
festgestellt werden, dass eine verdnderte neurobiologische Verarbeitung des
mesokortikolimbischen dopaminergen Systems, des sogenannten Belohnungssystems,
vorliegt. In den letzten Jahren riickten vermehrt pharmakologische Behandlungsansitze
der Alkoholabhingigkeit in den Fokus, mit iiberwiegend moderaten Effekten. Einen
derzeit diskutierten Therapieansatz stellt die Off-Label Behandlung mit dem GABAB-
Rezeptor ~ Agonisten  Baclofen zur  Abstinenzerhaltung als auch  zur
Trinkmengenreduktion dar.

Methodik: In dieser publikationsbasierten Dissertationsschrift wurden zunéchst die
pharmakologischen Effekte von individuell titriertem Hochdosis-Baclofen beziiglich der
assoziierten Abstinenzraten bei alkoholabhéngigen Patienten in einer klinischen Studie
analysiert (Publikation 1). Diese Patienten wurden in Publikation 2 mittels sogenannten
pharmako-fMRT-Ansatzes untersucht. Dieser Ansatz umfasst die Kombination aus der
Behandlung mit Baclofen und der neurobiologischen Untersuchung mittels
funktioneller Magnetresonanztomografie (fMRT) zu zwei Messzeitpunkten; vor und
nach zweiwdchiger Behandlung mit Baclofen oder Placebo. Gegenstand von
Publikation 2 war demnach die zusidtzliche Aussage iiber die assoziierte neuronale
Sucht-Reiz-Verarbeitung dieser Patienten mittels Cue-Reactivity Paradigma, welches
die Reaktion auf alkoholbezogene Reize abbildet. Im Gegensatz dazu wurde in
Publikation 3 die nicht-sucht-relatierte neuronale Belohnungsverarbeitung wihrend der
Belohnungsantizipation von Geldgewinnen im MRT bei gesunden Jugendlichen mit
dem Slot Machine Paradigma untersucht, einem herkémmlich als ,.einarmigen
Banditen* bezeichneten Spielautomaten.

Ergebnisse: Bei der Behandlung mit individuellem Hochdosis-Baclofen konnten
signifikant hohere Abstinenzraten in der Baclofen- als in der Placebo-Gruppe berichtet
werden (Publikation 1). Mittels Pharmako-fMRT-Ansatzes konnte eine Reduktion der
neuronalen Aktivierung bei der Verarbeitung alkohol-relatierter Reize in der Baclofen-
im Vergleich zur Placebo-Gruppe beobachtet werden (Publikation 2). Gesunde
Jugendliche wiesen eine verdnderte Belohnungsantizipation auf, wenn sie eine
irrtimliche  Kontrolliiberzeugung, den Spielautomaten beeinflussen zu koénnen
(., Illusion of Control; IOC*), innehatten (Publikation 3).

Diskussion: Die genannten Studienergebnisse leisten einen wichtigen Beitrag in der
Evaluierung der Behandlung mit Baclofen bei alkoholabhingigen Patienten und geben
zudem Hinweise auf die zugrundeliegenden neurobiologischen Mechanismen, im
Speziellen auf die Verarbeitung belohnungsanzeigender, alkohol-relatierter Reize. Bei
gesunden Jugendlichen fiihrte der Faktor einer irrtiimlichen Kontrolliiberzeugung
(,,JOC*) zu einer verdnderten Belohnungsverarbeitung und konnte eine mogliche
Priadisposition flir eine spitere Suchtentwicklung (z. B. Spielsucht) darstellen.
Zusammenfassend trdgt die publikationsbasierte Arbeit zum weiteren Verstidndnis der
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Alkoholabhéngigkeit bei und gibt wichtige Hinweise auf die neurobiologische
Funktionsweise eines vielversprechenden pharmakologischen Behandlungsansatzes mit
Baclofen.

Abstract

Background: In the course of alcohol dependence, an altered neurobiological
processing in the mesocorticolimbic dopaminergic system — the so-called reward system
— has been shown. The current pharmacological treatment options for alcohol-dependent
patients showed only modest effects. Newsworthy, baclofen a GABAg-receptor agonist
has been investigated to prevent relapse behavior or to support alcohol reduction in
alcohol-dependent patients.

Methods: In this publication-based dissertation, the pharmacological effects of baclofen
on abstinence rates in alcohol-dependent patients have been investigated in a clinical
trial (publication 1). These patients were also enrolled with a so-called pharmaco-fMRI
approach in publication 2. Pharmaco-fMRI is described as a combination of
pharmacological treatment with baclofen or placebo and the neurobiological
investigation using functional magnetic resonance imaging (fMRI) at baseline and after
two weeks of individual titrated high-dose intake. During fMRI, a cue-reactivity
paradigm comprising the presentation of alcohol- and non-alcohol-related stimuli, has
been conducted twice. In publication 3, the processing of non-drug-related stimuli has
been investigated via a slot machine paradigm with a focus on the anticipation phase of
monetary gains.

Results: Pharmacological treatment with individual high-dose baclofen revealed
superiority over placebo in terms of abstinence rates (publication 1). Using pharmaco-
fMRI, a reduced activation was observed during an alcohol-associated cue-reactivity
paradigm in the baclofen compared to placebo group (study 2). FMRI investigation
during non-drug-related gain anticipation revealed higher fronto-striatal activation in
adolescents who misconceived an “illusion of control” (IOC group) compared to the
nolOC group (adolescents who had no illusion of control).

Discussion: The results significantly contribute to the evaluation of the treatment with
individual high-dose baclofen in alcohol-dependent patients sustaining abstinence
behavior. Furthermore, the associated neurobiological findings might indicate a
rehabilitation effect. Illusion of control during neural gain anticipation might further
predispose adolescents to a development of addiction-related problems like gambling
disorders. In summary, the present publication-based dissertation contributes to the
understanding of alcohol dependence and provides important new insights into the
neurobiological mode of action during a new promising pharmacological treatment with
baclofen.
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1. Einleitung

1.1.  Alkoholabhingigkeit: Epidemiologie und Diagnostik

In Deutschland stellen die Diagnosegruppen ,,Psychische und Verhaltensstorungen
durch Alkohol* [ICD-10: F10.x] die zweithdufigste stationdre Behandlungsindikation
dar (Statistisches Bundesamt, 2017 (1)). Das hohe Ausmal} der Betroffenheit (2) zeigen
die Privalenzraten dieser Diagnosegruppe von 3,4 % in der Bevolkerung Deutschlands
(3). Schitzungen nach gelangen 11-22 % der Betroffenen in Behandlung (4). Generell
birgt der in Deutschland verbreitete Alkoholkonsum einen hohen Risikofaktor fiir
weitere chronische Erkrankungen (WHO, 2018). Auch Jugendliche gelten als gefdhrdet:
Einer von flinf Jugendlichem im Alter von 15 Jahren berichtet hochriskanten und
episodischen Alkoholkonsum von mehr als fiinf Getrdnken pro Trinkgelegenheit,
mindestens ein Mal wochentlich (WHO, 2018). Zirka 85% der abhingigen Patienten
werden ohne weitere therapeutische Intervention im ersten Jahr riickfillig (5). Die
Diagnosestellung des  Alkoholabhingigkeitssyndroms  [ICD-10:  F10.2] st
gekennzeichnet durch die Erfiillung von drei der sechs Diagnosekriterien
(Kontrollminderung sowie Toleranzentwicklung der Menge, starkes psychisches
Verlangen (Craving), Einengung auf den Gebrauch, Entzugserscheinungen, Konsum
trotz negativer sozialer, psychischer oder physischer Folgen), die {iber einen Zeitraum
von zwolf Monaten gleichzeitig vorkommen (1).

1.2. Entstehungsmodelle der Alkoholabhingigkeit und Risikofaktoren

Aus den lerntheoretischen Entstehungsmodellen der Alkoholabhédngigkeit existieren
zwel Ansitze: Die Operante Konditionierung besagt, dass Verhaltensweisen, die
angenchme Konsequenzen nach sich ziehen (z. B. Entspannung) motivational betrachtet
héufiger ausgefiihrt werden und im Verlauf der Aufrechterhaltung der Abhdngigkeit
dazu dienen, dass unangenehme Konsequenzen (psychische und oder physische
Entzugserscheinungen) durch erneute Konsumaufnahme vermieden werden konnen
(6,7). In der Klassischen Konditionierung geht es um die Koppelung von urspriinglich
neutralen Reizen (z.B. FuBballstadion) mit wiederholtem Alkoholkonsum, in dessen
Folge konditionierte Reize entstehen, die (auch ohne Vorliegen des Suchtmittels an
sich) Suchtverlangen — sogenanntes Craving — auslosen kénnen (6,8).

Die neurobiologischen Forschungsansidtze basieren auf der Untersuchung des
mesokortikolimbischen dopaminergen Systems, welches auch als Belohnungssystem
bezeichnet wird (9,10). Im ventralen tegmentalen Areal (VTA), der dopaminergen
Kernregion dieses Systems, steigt die Aktivitdt dopaminerger Neurone sowohl bei
belohnungsankiindigenden Reizen (Antizipation) als auch beim Belohnungserhalt
(Outcome) (11). Ebenso bedeutsame (saliente) Reize sind mit erhohter dopaminerger
Aktivitdt verkniipft, welche liber Verbindungsbahnen im ventralen Striatum (VS) (inkl.
des Nucleus accumbens, NAcc) verarbeitet werden, was als Kernregion der
motivationalen Verarbeitung dient (12). Dem dorsalen Teil des Striatums (DS) wird die



Eigenschaft der Gewohnheitsbildung durch die Festigung bestimmter Reiz-Reaktions-
Muster (13) zugeordnet. Motivationale Bewertungen und Aufmerksamkeitsprozesse
werden im medialen préafrontalen Kortex (mPFC) und dem anterioren Zingulum (ACC)
verarbeitet (14,15) sowie die Evaluation der Reize im Orbitofrontalkortex (OFC)
(15,16). Unsicherheit und Vermeidungsverhalten bei riskanten Entscheidungsprozessen
oder bei Spielverhalten als auch Belohnungserhalt werden der Insula zugeordnet (17—
19). Ein weiterer relevanter frontaler Bereich scheint der Inferiore frontale Gyrus (IFG)
zu sein, der vor allem bei Inhibierungsprozessen u. a. von Belohnungsreizen eine Rolle
zu spielen scheint (20). Die Amygdala scheint vor allem bei der emotionalen
Verarbeitung von Reizen beteiligt zu sein (21). Zusammengefasst sind daher striatale
und frontale Areale des Belohnungsnetzwerks {iiber Riickkopplungsprozesse
miteinander verbunden (21-25).

Bereits bei einmaliger Alkoholaufnahme, kommt es zu einem Anstieg der
dopaminergen Neurotransmission (23,26). Chronische Alkoholzufuhr hingegen hemmt
die Dopaminausschiittung (23), da dies zu einer neuronalen Ubererregtheit fiihren
wiirde. Das Gehirn passt sich der chronischen Alkoholzufuhr an, indem es weniger
hirneigenes Dopamin produziert (23). Folglich wird die dopaminerge Hypofunktion
durch Alkohol angeregt und unter Alkoholeinfluss ins Gleichgewicht gebracht (23). An
der beschriebenen Toleranzentwicklung sind zudem das GABAerge und glutamaterge
System beteiligt (23). Wird die chronische Alkoholaufnahme im Entzug unterbrochen,
resultiert ein erneutes Ungleichgewicht der beteiligten Neurotransmittersysteme, woraus
sich korperliche Entzugserscheinungen zeigen konnen (23).

Beziiglich der Identifikation potentieller Risikofaktoren, die eine Suchtentwicklung
begiinstigen konnen, spielt die Untersuchung der Belohnungsverarbeitung in der
Adoleszenz eine wichtige Rolle (27). Neurobiologisch betrachtet, existiert auf Grund
der Reifung des Gehirns ein Ungleichgewicht zwischen verschiedenen Hirnarealen des
adoleszenten im Vergleich zum erwachsenen Gehirn (28). Mesokortikolimbische Areale
scheinen entwicklungsgeschichtlich frilher zu reifen im Vergleich zu spiter
ausgebildeten préfrontalen (Kontroll-)arealen (29). Gerade die Adoleszenz bildet
deshalb eine kritische Phase und daher konnen insbesondere Aspekte wie die
Belohnungsverarbeitung bei Jugendlichen, Hinweise auf Resilienzmechanismen, aber
auch Risikofaktoren fiir die Entwicklung psychischer Erkrankungen, wie den in dieser
Arbeit untersuchten Suchterkrankungen (18,27,30,31) liefern.

1.3. Neurobiologische Belohnungsverarbeitung

Um Belohnungsreiz-induzierte Aktivierungen in Bereichen des Gehirns sichtbar zu
machen, wird aktuell vor allem die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)
verwendet; eine nicht-invasive Technik, die indirekt die magnetischen Eigenschaften
der Sauerstoffbindung des Blutes (blood oxygen level dependent;, BOLD-Signal) misst
(32). Bei der Untersuchung der Belohnungsverarbeitung, wird unterschieden zwischen
der Verarbeitung primérer Verstirkerreize (z. B. Nahrung, inkl. Alkohol, erotische
Reize) und sekundirer Verstirkerreize (z. B. Geldgewinne) (25).



In Untersuchungen der Reiz-Reaktion, sogenannte Cue-Reactivity, alkohol-relatierter
Reize (z. B. alkoholische Getrinkebilder) zeigte sich bei alkoholabhéngigen Patienten
eine erhohte Bedeutungszuschreibung (Incentive Salience) gemessen in BOLD-
Aktivitdit des beschriebenen Belohnungssystems (14,16,21). Durch die erhohte
neuronale Aktivierung bei sucht-relatierten Reizen und verminderter Aktivierung bei
Geldgewinnen bei alkoholabhéngigen Patienten (14,33) wird folglich von einer
verdnderten Belohnungsverarbeitung des motivationalen Systems bei
alkoholabhéngigen Patienten ausgegangen (21,34). Interessanterweise wurde eine
erhohte Amygdala-Aktivitdt in der Patientengruppe in einer Studie als eine Art
Warnsignal interpretiert (21). Da es sich in genannter Studie um abstinente Patienten
handelte, wurde davon ausgegangen, dass sie Alkohol als etwas potentiell
Abstinenzgefidhrdendes verarbeiteten (21).

In der Belohnungsverarbeitung sekunddrer Verstdrkerreize (wie monetére
Belohnungen) werden  Experimente nach ankiindigender Reizverarbeitung
(Antizipationsphase) und Belohnungserhalt (Outcomephase) unterschieden (35).
Wihrend der Gewinnantizipation sekundérer Verstdrkerreize zeigten Patienten mit
Alkoholabhéngigkeit und Pathologischem Gliicksspiel eine reduzierte striatale BOLD-
Aktivierung im Vergleich zu gesunden Probanden (35). Zur Phase des
Belohnungserhalts zeigten die alkoholabhidngigen Patienten eine hohere striatale
Aktivierung, wohingegen spielsiichtige Patienten eine geringere Aktivierung im DS im
Vergleich zu Gesunden (35) aufwiesen. Im Vergleich zu Studien bei Erwachsenen
zeigten Studien zur Belohnungsverarbeitung bei Jugendlichen eine erhohte Aktivitét in
mesolimbischen System wéhrend der Belohnungserwartung im Vergleich zu neutralen
Erwartungen (28,36,37). Studien von Bjork et al. (38—40) berichteten hingegen unter
Verwendung einer Gewinnspielaufgabe (der sog. Monetary Incentive Delay Aufgabe)
bei Jugendlichen in der Belohnungserwartung im Vergleich zur neutralen Erwartung
iiber eine verringerte neuronale Aktivierung in diesen Strukturen (31).

Unter Verwendung einer Spielautomaten-Aufgabe, eines sogenannten Slot Machine
Paradigmas, wiesen gesunde Kontrollprobanden (HC) in der Antizipations-Bedingung
von Geldgewinnen striatale als auch frontale inklusive insuldrer Aktivierungen auf (18).
Beim Spielen eines Spielautomaten kommt es zu einer emotionalen Bedeutsamkeit und
Aufregung hinsichtlich der Erwartung zu gewinnen (41) als auch zu einer gewissen
Verunsicherung (19,42) bzgl. des spiteren Gewinnerhalts (18,43). Uber die
Lebensspanne gesehen, beobachteten Untersuchungen mit dem Slot Machine Paradigma
(19,34) bei gesunden Probanden eine erhohte striatale als auch frontale Aktivierung bei
Jugendlichen im Vergleich zu dlteren Probanden (18). Bei einer Wiederholungsmessung
des Paradigmas bei jungen Erwachsenen, zeigte sich eine Abnahme im motivationalen
System inklusive der Insula (44). Autoren interpretieren diese Ergebnisse zum einen als
einen Effekt des Lebensalters, in Richtung dass im Jugendalter, die Antizipation von
Geldgewinnen im motivationalen System salienter zu sein scheint, als im mittleren oder
spateren Erwachsenenalter (18). Der Wiederholungseffekt des Paradigmas wird zum
anderen als eine Art natilirlichen Effekt interpretiert, da bei Wiederholung des



Paradigmas die Neugierde und Ungewissheit durch die Prédsentation des gleichen
Paradigmas zu sinken scheint (44).

1.4. Pharmakologische Intervention der Alkoholabhingigkeit mit Baclofen

Hinsichtlich der pharmakologischen Behandlungsoptionen zur Riickfallprophylaxe bei
alkoholabhéngigen Patienten weisen derzeit zugelassene Medikamente (z. B. Naltrexon,
Acamprosat) nur unzureichende Behandlungserfolge auf (45,46). Zur Erweiterung und
Uberpriifung der Wirksamkeit wird Baclofen, ein GABA-g Agonist, als
Behandlungsoption ~ der  Alkoholabhingigkeit sowohl zur Indikation der
Abstinenzerhaltung als auch der Trinkmengenreduktion diskutiert (47). Da es sich bei
Baclofen um ein zugelassenes Medikament zur Muskelentspannung bei neurologischen
Erkrankungen handelt, wird es aktuell in Deutschland Off-Label (also als
zulassungsiiberschreitende Indikation) (https://www.g-ba.de) zur Behandlung der
Alkoholabhingigkeit eingesetzt.

In Meta-Analysen zur Uberpriifung der Abstinenzerhaltung zeigten sich héhere
Prozentzahlen von abstinenten Patienten bei Studienende sowie lingere Abstinenzzeiten
bis zu einem Riickfall in den Baclofen-Gruppen (BAC) im Vergleich zu den Placebo-
Gruppen (PLA) (48-51). Beziiglich der diskutierten Dosierung konnte gezeigt werden,
dass hohere Tagesdosen (bis zu 460 mg/tiaglich) den niedrigeren Dosen (bis zu 60
mg/taglich) nicht liberlegen waren, dass jedoch schwer Abhédngige von den hoheren
Dosierungen  profitieren (49). Hinsichtlich der  Vertrdglichkeit scheinen
alkoholabhéngige Patienten hohere Dosierungen zu tolerieren als {iberpriifte gesunde
Kontrollpersonen (52). Derzeitig empfiehlt ein Expertengremium eine individuelle
Dosierung mit Beriicksichtigung von individueller Krankheitsgeschichte und —schwere,
Vertrdaglichkeit, Ansprechen auf die Medikation und rdt zur Gabe von Baclofen
nachdem ein Therapieversuch mit den o. g. géngigen Medikamenten wirkungslos blieb
(47). Keine der verdffentlichten Studien berichtete {iber schwerwiegende
Nebenwirkungen, Absetzungserscheinungen oder Verlangen nach Baclofen (48-51).

1.5. Pharmako-fMRT: Baclofen und sucht-bezogene Belohnungsverarbeitung

Der genaue Wirkungsmechanismus von Baclofen (53) ist im menschlichen Gehirn
gegenwirtig weitgehend unerforscht (54). Um ein besseres Verstindnis von
pharmakologischen Interventionen und neurobiologischer Wirkweise zu erhalten,
werden sogenannte Pharmako-fMRT Studien (55) durchgefiihrt. Diese bestehen aus,
einer randomisierten, Placebo-kontrollierten, klinische Studie (RC7) und fMRT-
Untersuchungen der Stichprobe, wie in Publikation 2 durchgefiihrt. In der Literatur wird
der Wirkmechanismus von Baclofen im Rahmen der Alkoholbehandlung als eine
Modulation der alkoholbedingten Verstirkermechanismen verstanden (56). In
tierexperimentellen Studien konnte nach der Gabe von Baclofen eine Unterdriickung der
alkoholinduzierten Dopaminfreisetzung (57) bei siichtigen Ratten beobachtet werden
(57,58). Daher wird angenommen, dass Baclofen die alkoholinduzierte
Dopaminfreisetzung bzw. die Verstirkung von Alkohol zu supprimieren scheint (56).



Folglich, wird von einer direkten und indirekten Inhibition der dopaminergen
Transmission gesprochen (56). Ausgehend davon, soll in Publikation 2 gepriift werden,
ob eine Behandlung mit Baclofen eine Auswirkung auf die neuronale Reizverarbeitung
alkohol-relatierter Bilder herbeifiihrt.

2. Zielstellung und Zweck der Arbeit

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, einen Beitrag beziiglich moglicher
Einflussfaktoren auf das (motivationale) Belohnungssystem bei alkoholabhdngigen
Patienten und bei Gesunden zu leisten. Bei alkoholabhéngigen Patienten wurden
zundchst die pharmakologischen Effekte von Baclofen hinsichtlich der
Abstinenzerhaltung gepriift (Publikation 1). Unter Verwendung der Pharmako-fMRT
Methodik, wurde der Einfluss von Baclofen auf die zentralnervose
Belohnungsverarbeitung unter Beriicksichtigung suchtbezogener Reize (Publikation 2)
und damit der dahinterliegende neurobiologische Mechanismus von Baclofen auf das
Belohnungssystem untersucht. Um die Belohnungsverarbeitung bei Gesunden besser
verstehen zu konnen, wurde der Einfluss des subjektiven Kontrollerlebens auf das
Belohnungssystem bei gesunden Jugendlichen untersucht (Publikation 3). Folgende
Leitfragen bildeten dabei den Untersuchungsgegenstand der vorliegenden
Publikationen:

(1) Verringert individuell dosiertes Hochdosis-Baclofen bei alkoholabhidngigen
Patienten die Riickfallraten? (Publikation 1)

(2)  Reduziert individuell dosiertes Hochdosis-Baclofen die neuronale Cue-
Reactivity auf Alkoholreize bei alkoholabhidngigen Patienten? (Publikation 2)

(3)  Fihrt die subjektiv wahrgenommene Kontrolliibberzeugung wiahrend der
Antizipationsphase im Rahmen des Slot Machine Paradigmas zu Verdnderungen im
Belohnungssystem gesunder Jugendlicher? (Publikation 3)

3. Methodik

3.1. Rahmen und Hintergriinde der Studien

Die Publikationen 1 und 2, wurden im Rahmen des Forschungsprojektes ,,Baclofen zur
Behandlung der  Alkoholabhingigkeit® (BACLAD) an der Charit¢ -
Universitdtsmedizin Berlin, Campus Mitte (CCM), Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie durchgefiihrt. Publikation 1 bezieht sich auf die Auswertung der
pharmakologisch betrachteten Wirksamkeit von Baclofen in einem randomisierten,
Placebo-kontrollierten und doppel-blinden Studiendesign (RCT). Publikation 2 auf die
zusdtzliche Untersuchung der neurobiologischen Korrelate der Studienmedikation
mittels fMRT. Untersucht wurden alkoholabhingige Patienten ohne weitere
psychiatrische Komorbiditdten, ausgenommen einer Nikotinabhéngigkeit sowie
zusitzlich in Publikation 2 parallelisierte gesunde Kontrollprobanden. Die BACLAD-
Visiten erfolgten nach einem festgelegten Dosierungsschema, die fMRT



Messzeitpunkte erfolgten zu den Baseline-Visiten und nach zweiwochiger individuell
titrierter Hochdosiseinnahme (Abb. 1).

Diese Abbildung (Abb.1 in Publikation (54)) wird aus urheberrechtlichen
Griinden nicht veroiffentlicht.

Abb. 1: BACLAD-Studie inklusive der fMRT Messzeitpunkte:

Darstellung des Studiendesigns inkl. der Messzeitpunkte. BACLAD-Visiten: Blaue Sterne kennzeichnen
die wochentlichen Visiten in Titration- und Abdosierungsphase sowie im zweiwdchentlichen Rhythmus
in der Hochdosisphase (Publikation 1). FMRT-Messzeitpunkte: Schwarze Sterne kennzeichnen die beiden
Messzeitpunkte vor Titrationsbeginn zu Baseline (T1) und nach zweiwochiger individuellen
Hochdosisgabe der Studienmedikation (T2; Publikation 2). [Abb. mod. nach (54).

Publikation 3 wurde im Rahmen des Forschungsprojektes ,Die Bedeutung
sozioemotionaler Faktoren im schulischen Lernprozess* (SELF-Studie) verdffentlicht.
Das Studiendesign ergab sich aus der Kooperation mit dem Fachbereich
Erziehungswissenschaften der Freien Universitit Berlin und der Charité -
Universitidtsmedizin Berlin, CCM, in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, an
der der hier berichtete Bildgebungsteil der Studie durchgefiihrt wurde. Untersucht
wurden psychisch gesunde Jugendliche zu zwei Messzeitpunkten innerhalb eines
Jahres, wobei die vorliegende Publikation sich auf den ersten Messzeitpunkt bezieht.

3.2. Stichprobenbeschreibungen und Studiendesigns

Publikation 1: High-dose baclofen for the treatment of alcohol dependence (BACLAD
study): A randomized, placebo-controlled trial [Miiller, Geisel, Pelz et al., 2015 (54)].

In diesem RCT wurden 56 alkoholabhédngige, entgiftete Patienten randomisiert,
Placebo-kontrolliert und individuell, je nach Vertraglichkeit, bis zur Maximaldosis von
270 mg/taglich, mit der Studienmedikation Baclofen oder Placebo titriert. In der
Baclofen-Gruppe (BAC) wurden 19 Ménner und 9 Frauen (N=28) untersucht, in der
Placebo-Gruppe (PLA) 20 Maiénner und 8 Frauen (N=28). Analysiert wurde die
Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von individuellen Hochdosis-Baclofen hinsichtlich der
Abstinenzraten.

Publikation 2: Effects of high-dose baclofen on cue reactivity in alcohol dependence:
A randomized, placebo-controlled pharmaco-fMRI study [Beck* und Pelz* et al., 2018;
gleichberechtigte Erstautoren (59)].



Diese Publikation setzt sich aus einer Sub-Gruppe aus dem in Publikation 1 genannten
RCT zusammen. Untersucht wurden 23 entgiftete, alkoholabhéngige Patienten (ADP)
(7 Frauen) und 23 parallelisierte, gesunde Probanden (HC) (7 Frauen), wobei in der
Patientengruppe zehn Patienten aus der BAC-Gruppe stammten und 13 aus der PLA-
Gruppe. Analysiert wurde die alkoholbezogene Reizverarbeitung (Cue-Reactivity
Paradigma; sieche 3.3.2.) mittels alkoholspezifischer Reize (i.e. Bilder alkoholischer
Getranke) gegeniiber neutralen Getrankebildern im MRT zwischen HC und ADP (T1)
sowie vor und nach zweiwochiger Hochdosiseinnahme zwischen BAC- und PLA-
Gruppe (T2).

Publikation 3: Subjective illusion of control modulates striatal reward anticipation in
adolescence [Lorenz, Gleich, Kiihn, P6hland, Pelz, et al., 2015 (60)].

In Publikation 3 wurden 79 gesunde Jugendliche (42 Médchen) im Alter zwischen 13-
16 Jahren mit der fMRT-Methode untersucht. Nach Absolvierung des
Belohnungsparadigmas (Slot Machine Paradigma; siehe 3.3.3.) wurden post-hoc zwei
Gruppen analysiert, die zuvor auf Grund der dichotomen Frage aufgeteilt wurden:
,Hattest du das Gefiihl, Einfluss auf Gewinn oder Verlust zu haben?*. Die IOC- Gruppe
[lllusion of Control, N=19 (11 Méidchen)], war der Meinung, einen Einfluss bzw.
Kontrolle auf das Experiment zu haben, die nolOC Gruppe [No [llusion of Control, (N=
60 (31 Maidchen)], war der Meinung, keine Kontrolle auf das Experiment zu haben.
Untersucht wurde der Einfluss der subjektiven Kontrolliiberzeugung hinsichtlich der
Antizipation von Geldgewinnen.

3.3. Funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT)

3.3.1. Technischer Aufbau und Messsequenzen

Die fMRT-Daten aus Publikation 2 und 3 wurden mit einem Siemens 3-Tesla
Magnetresonanztomografen unter Verwendung der Software Windows XP Professional
(Siemens Magnetom-3-Tesla Trio Tim System syngo MR Version-VB 17®, Siemen:s,
Erlangen) und einer Standard 12-Kanal-Kopf-Spule aufgenommen. Anatomische Bilder
wurden mit einer T1-gewichteten MPRAGE-Sequenz (magnetization prepared rapid
gradient echo), funktionelle Bilder mit der EPI-Sequenz (gradient echo-planar-imaging
Sequenz) erhoben. Erfasst wurden kortikale und subkortikale Strukturen des fronto-
striatalen Belohnungssystems. Ubermittelt wurden beide Experimente {iber einen
Stimulationsrechner mittels Presentation ®-Software Version 14.9 (Neurobehavioural
Systems, http://nbs.neuro-bs.com). Im MRT sahen die Teilnehmer die Experimente iiber
eine Brille (Goggles) des Fabrikats FA-nnl-Nordic Neurolab (Publikation 2), die auf der
Kopfspule befestigt wurde oder iiber einen Monitor (Publikation 3). Auf die
Experimenten-Instruktionen wurde iiber 1x4 Tastenboxen (fORP, Current Design Inc.)
reagiert.



3.3.2. Experimentaldesign: Cue-Reactivity Paradigma

In Publikation 2 wurde ein Paradigma mit alkoholischen und nicht alkoholischen
Getriankebildern genutzt, um die Reiz-Reaktion (Cue-Reactivity) auf die alkohol-
relatierten Bilder zu untersuchen. Dabei wurden 12 Blocke mit je 5 Bildern von
alkoholischen Getrianken (ALC) sowie dquivalent 12 Blocke mit 5 Bildern von nicht-
alkoholischen Getrdanken (NEU) in zwei unterschiedlichen Stimuli-Sets zu den zwei
Messzeitpunkten pseudo-randomisiert préasentiert. Zwischen den Blocken wurde das
aktuelle Craving nach Alkohol auf einer visuellen Analogskala von 0 (kein Verlangen)
bis 100 (sehr starkes Verlangen) abgefragt (Abb. 2). Das Experiment betrug 14
Minuten, indem 426 Bilder aufgenommen wurden. Es wurde der Kontrast ,,alkohol-
assoziierte versus neutrale Getrinkebilder* [ALC > NEU] gebildet und analysiert.

Diese Abbildung (Abb.2 in Publikation (59)) wird aus urheberrechtlichen
Griinden nicht verdffentlicht.

Abb. 2: Cue Reactivity Paradigma:

Exemplarische Darstellung des Ablaufs des Cue Reactivity Paradigmas von links nach rechts: Zunichst
wurde ein Block aus 5 alkoholischen Getrénkebildern (hier: Durchgang mit Schnaps und Bier, sog. Mix-
Trial) prisentiert. Im Anschluss folgte eine Cravingabfrage nach der aktuellen Stirke des Verlangens
nach Alkohol. Daraufhin wurde ein Fixationskreuz présentiert. Nachfogend wurde der néchste
alternierende Block mit 5 nicht-alkoholischen Getranke-Bildern (hier: Durchgang mit Siften) gezeigt.
AnschlieBend wurde ebenfalls das aktuelle Alkoholverlangen abgefragt. [Abb. mod. nach (59)].

3.3.3. Experimentaldesign: Slot Machine Paradigma

In Publikation 3 und der im Ausblick (5.5.1) beschriebenen Analyse wurde das Slot
Machine Paradigma verwendet, bei dem es sich um einen herkémmlich als ,,Einarmigen
Banditen* bezeichneten Spielautomaten handelt (18). Da die Gewinnwahrscheinlichkeit
im Vorfeld festgelegt wurde (zehn Euro feste Auszahlung) und die Versuchsteilnehmer
keinen Einfluss auf den Spielverlauf hatten, zdhlt das Paradigma zu den passiven
Belohnungsparadigmen (61). Durch den groen Bekanntheitsgrad von Spielautomaten,
handelt es sich um ein 6konomisches und valides Experiment zur Uberpriifung der
Gewinnantizipation als auch der Gewinn-Outcome-Phase. In der vorliegenden Arbeit
wurde in beiden Studien der Fokus auf die Auswertung der Gewinnantizipation gelegt.
Diese beinhaltet die Phase, in der entweder zwei identische Fruchtzylinder (Z1 = Z2;
Gewinn moglich, GA) oder zwei unterschiedliche Fruchtzylinder (Z1 # Z2; kein
Gewinn mdglich; noGA) in einer horizontalen Reihe stoppen (Abb. 3). Die Dauer des
Experiments betrug zwischen 12 und 14 Minuten, bis je nach Schnelligkeit der
Betdtigung der Start-und Stopptaste der Teilnehmer, das Experiment gestoppt wurde.



Insgesamt wurden zwischen 360 und 420 EPI-Bilder aufgenommen. In der im Ausblick
gegebenen Studie wurde auf Grund der Wiederholungsmessung zwei unterschiedliche
Stimulisets pseudo-randomisiert verwendet. Ausgewertet wurde in beiden Studien der
Kontrast ,,Gewinn moglich vs kein Gewinn moglich® [GA > noGA].

Abb. : 1 Machi
Diese Abbildung (Abb.3 in Publikation (60)) wird aus P::) . digsma: Stot  Machine

urheberrechtlichen Griinden nicht veréffentlicht. Exemplarischer Durchgang:
Teilnehmer erhielten einen
Spieleinsatz von 6€; ein
Durchgang kostete 0,10€;
ein gewonnener Durchgang
erspielte 0,50€, bei Verlust
wurden 0,10€ abgezogen.
Nach Betdtigung der Start-
Taste rotierten die Zylinder,
nach Betitigung der Stopp-
Taste stoppten die Zylinder
von links nach rechts
nacheinander. Ausgewertet
wurde die  Gewinnanti-
zipation mit 2 identischen
Zylindern (Z1=72) versus 2
ungleiche Zylinder (Z1#£Z2).
GA=Gewinn moglich,
noGA=kein Gewinn
moglich. [Abb. mod. (60)].

3.4. Statistische Datenanalysen

3.4.1. Statistische Grundlagen der Datenanalysen

Verhaltensdaten aus Publikation 1 sowie die Daten zur Stichprobenbeschreibung
(Publikation 2, 3) wurden mittels der Windows-Version von IBM SPSS Statistics 20,
Publikation 2 mit Version 22 analysiert (IBM® SPSS®, ©OSPSSInc., IBMCorp.,
Armonk, NY, USA, and SAS® 9.1, ©SASInstitutelnc., Cary, NC,USA).

Funktionelle MRT-Daten aus Publikation 2 und 3 wurden in den Matlab-basierten
(Math-Works, Natick, MA, USA) Statistical Parametric Mapping Software Packages
(Wellcome Trust Center of Neuroimaging. London, UK, www. Fil.ion.ucl.ac.uk/spm) in
SPM12 (Publikation 2) und SPMS8 (Publikation 3) ausgewertet. Nach der Konvertierung
der Rohdaten in das SPM lesbare Nifti-Format wurden weitere drei vorbereitende
Analyseschritte ausgefiihrt, bis Gruppenvergleiche vorgenommen werden konnten. Bei
der Vorverarbeitung wird eine zeitliche (Slice Timing) und rdumliche (Realignment)
Akquisitionskorrektur durchgefiihrt, gefolgt von der Koregistrierung (Coregistration),
die es ermdglicht, die anatomische Aufnahme (MPRAGE) mit den funktionellen
Bildern (EPIs) jeder einzelnen Versuchsperson gemeinsam zu betrachten, um die Bilder
durch einen Normalisierungsprozess miteinander vergleichbar zu machen und im letzten
Schritt die Bilder zu glitten (Smoothing). Wiahrend der FEinzelstatistik werden
entsprechend des Allgemeinen Linearen Modells (ALM) die vorverarbeiteten Daten



gemeinsam mit den Verhaltensdaten voxelweise auf Teilnehmerebene (First Level)
analysiert und dabei Baseline-Kontraste und differentielle Kontraste gebildet. Bei der
Gruppenstatistik werden je nach Fragestellung die Kontrastbilder zwischen den
Gruppen (Second Level) analysiert (62). In Publikation 2 wurde die in SPM
implementierte familywise-error-Korrektur (FWE) auf Voxelebene, in Publikation 3 die
Monte-Carlo-Korrektur (AlphaSim) fiir multiples Testen vorgenommen.

3.4.2. Detaillierte Analysen der Publikationen

Publikation 1: Der Hauptfokus der Auswertung des RCTs lag in der Analyse der
primdren Endpunkte, der absoluten Abstinenzraten und der kumulativen Abstinenzdauer
in Tagen unter der Studienmedikation mit Baclofen vs Placebo. Ausgewertet wurde der
Zeitraum der zwolfwochigen Hochdosisphase sowie, auf Grund der schwankenden
individuellen Titrationsdauer, die 16- bis 20wdchige Gesamtstudienphase, inklusive
Titrations- und Abdosierungsphasen, mittels Kaplan-Meier Methodik. Craving wurde
als sekundérer Endpunkt zwischen der BAC- und PLA-Gruppe berechnet.

Publikation 2: Aufbauend auf das RCTs aus Publikation 1, wurde zur Untersuchung
der neuronalen Cue-Reactivity, der Kontrast alkoholische Getrénkebilder versus
Neutrale, nicht-alkoholische Getriankebilder [ALC > NEU], in der Gruppe der Patienten
zu zwei Zeitpunkten (T1 und T2) und der Kontrollgruppe (HC) zu einem Zeitpunkt (T1)
berechnet. Zu T1 wurden die Baseline-Unterschiede in einem Zweistichproben-T-Test
zwischen ADP und HC analysiert [ADP > HC]. Zum Messzeitpunkt T2 wurde der
Behandlungseffekt mittels ANOVA [Baclofen (t1>t2) vs. Placebo (t1>t2)] sowie die
Interaktion [Behandlung (aclofen/Placebo) X Zeit (t1/12)] in der Patientengruppe analysiert.
Auf Grund der starken a priori-Hypothesen hinsichtlich des Belohnungssystems,
wurden zusdtzlich Literatur-basierte Regions of Interest (ROIls) der Hirnareale VTA,
VS, ACC, OFC und Amygdala gebildet und mithilfe der Small Volume Korrektur
(SVC) (63) untersucht. Zudem wurden die Abstinenzraten sowie das subjektive Craving
ausgewertet.

Publikation 3: Zur Untersuchung der Gewinnantizipation wurde der Kontrast [GA >
noGA], welcher zwei identische Friichte-Zylinder 1m Vergleich zu zwei
Unterschiedlichen  abbildet, auf Einzelstatistik-Ebene  kalkuliert und im
Gruppenvergleich zwischen den zwei Gruppen IOC versus nolOC analysiert. Auf
Gruppenebene wurde mittels ANCOVA die Interaktion zwischen [Gruppe ocmoloc) X
Antizipation (Ga > noGga)| berechnet. Durch die starke Hypothese, dass es Unterschiede in
der Gewinnantizipation zwischen den Gruppen geben wird, wurde ebenfalls eine SVC
vorgenommen mit Verwendung der literatur-basierten ROIs fiir das bilaterale Striatum
und dem rechten inferioren frontalen Gyrus. Die Motivation zum Experiment wurde mit
einem Fragebogen post-hoc erhoben.
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4. Ergebnisse

4.1. Publikation 1: Individuelles Hochdosis-Baclofen reduziert Riickfallraten

Wihrend der Hochdosisphase (12 Wochen) blieben signifikant mehr Patienten aus der
BAC-Gruppe als in der PLA-Gruppe abstinent (15/22, 68,2% versus 5/21, 23,8%,
x?=8,6; p=0,014) und zeigten eine signifikant hohere kumulative Abstinenzdauer in
Tagen um vergleichsweise 30,9% (M=67,8 £ SD=30 versus M=51,8 + SD=29,6,
U=150; p=0,047). Fiir die gesamte Studiendauer (16 bis 20 Wochen) konnte in der
BAC-Gruppe im Vergleich zur PLA-Gruppe ebenfalls eine Uberlegenheit beider
Endpunkte festgestellt werden, ohne statistische Signifikanz der kumulativen
Abstinenzdauer. In beiden Medikationsphasen zeigte sich ein reduziertes Risiko fiir
Riickfall oder Drop-Out in der BAC-Gruppe: Hochdosisphase (32=6.5; df=1; p=0,011)
und gesamte Studiendauer (x2=3.98; df=1; p=0,046) (Abb. 4). Beziiglich des Cravings
konnte kein signifikanter Gruppenunterschied berichtet werden. Es wurden weder
schwere Nebenwirkungen beziiglich der Vertrdglichkeit von Baclofen, noch
Entzugserscheinungen nach Absetzen von Baclofen beobachtet.

Diese Abbildung (Abb.4 in Publikation (54)) wird aus urheberrechtlichen Griinden
nicht veréffentlicht.

Abb. 4: Ergebnisse Publikation 1:

Ergebnisse der Kaplan-Meier-Methodik: (A) Hochdosisphase: Patienten aus Baclofen-Gruppe hatten eine
6.5 hohere Wahrscheinlichkeit abstinent zu bleiben. (B) Gesamte Studienphase: Patienten aus Baclofen-
Gruppe hatten eine fast 4 (3.98) Mal hohere Wahrscheinlichkeit abstinent zu bleiben im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. [Abb. mod. nach (54)].

4.2. Publikation 2: Pharmako-fMRT: Reduzierte Reiz-Reaktivitit

Zu T1 (Baseline vor Medikation) zeigte sich auf neuronaler Ebene eine hohere BOLD
Antwort im rechten VS (prwe=0,047, T(1.42)=3,18) in der Patientengruppe im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe. Zu T2 wies die BAC-Gruppe eine signifikant stirkere
Abnahme der Hirnaktivierung in folgenden Arealen auf: OFC (prwe=0,046;
Ta,21=3,93), bilateralen Amygdala (links: prwe=0,030; T(1,21y=3,34; rechts: prwe=0,002;
Ta.21=4,71) und in der linken VTA (prwe=0,035; T(121y=2,45). In der Subgruppe der
Patienten konnte zu T2 ein Interaktionseffekt (Fpeax(1,21)=64,52) mittels ANOVA
berichtet werden (Abb. 5). Wihrend der Hochdosisphase konnten fiir die hier
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analysierte Sub-Gruppe der BAC-Patienten hohere Abstinenzraten gezeigt werden: 80%
(8/10) der BAC-Gruppe versus 23,1% (3/13) der PLA-Gruppe (p=0,012).

Diese Abbildung (Abb.5 in Publikation | APP-5: Ergebnisse Publikation 2:

(59) wird aus urheberrechtlichen Cue-Reactivity zum Messzeitpunkt T2:
Griinden nicht veriffentlicht Interaktionseffekt der ANOVA [Behandlung

(Baclofen/Placebo) X Z€it (r1/12)], F=64,52. Stellt die
signifikante BOLD-Abnahme der Cue-
Reactivity in der Baclofen- im Vergleich zur
Placebo-Gruppe bei T2 dar. [Abb. mod. nach

(591

4.3. Publikation 3: Nicht-Suchtreiz-relatierte Belohnungsverarbeitung

Auf neuronaler Ebene zeigte sich als Haupteffekt des Experiments eine signifikante
BOLD-Aktivierung im bilateralen Striatum sowie in weiteren Arealen des
motivationalen Belohnungssystems (inklusive der Insula) unter Beachtung der
Gesamtgruppe. Im Interaktionseffekt [Gruppe x Gewinnantizipation] zeigte die I0C-
Gruppe eine signifikant hohere BOLD-Antwort im rechten IFG [t77y = 4.31, p <0,001)]
und im rechten VS [T¢77) = 3.7, p < 0,001] im Vergleich zur nolOC-Gruppe (Abb. 6).
Die Gruppenunterschiede im rIFG und VS zeigten eine Aktivierungsabnahme, wenn
kein Gewinn moglich war und eine -zunahme, wenn Gewinn mdglich war. Auf
Verhaltensebene zeigte die I0C-Gruppe signifikant hohere Motivationswerte als die
nolOC-Gruppe (T(77=—2,96, p=0,004).

Diese Abbildung (Abb.6 in Publikation g:b- 6;{Ergf‘;;"§:edl’“g“kat_‘°“ 3; o
. . en: Haupteire €S experiments: Kontras
(60)) wird aus wurheberrechtlichen =

. . . . [GA > noGA] = Gewinn moglich vs kein
Griinden nicht veroffentlicht. Gewinn moglich {iiber alle Jugendliche

(N=79) p>0,05 FWE whole brain korrigiert,
k=10 Voxel.

Unten: Interaktionseffekt des Experiments:
Interaktion von Gruppe (IOC vs. nolOC) und
Gewinnantizipation (GA vs. noGA), p>0,05
Small Volume korrigiert im VS (ventrales
Striatum) und rIFG (rechter Inferiore frontale
Gyrus). Abkiirzungen: Gewinn moglich mit
Z1=72 mit 2 identischen Frucht-Zylindern;
kein Gewinn moglich mit Z1#£Z2= mit 2
verschieden Zylindern; k=Voxelgrofe
I0C="Illusion of Control“-Gruppe, nolOC=
,,No Illusion of Control“-Gruppe [Abb. mod.
nach (60)].
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5. Diskussion

5.1. Individuelles Hochdosis-Baclofen bei Alkoholabhiingigkeit

In dem unter Publikation 1 beschriebenen RCT (BACLD-Studie) konnte erstmalig
gezeigt werden, dass individuell titriertes Hochdosis-Baclofen alkoholabhéngige
Patienten bei der Abstinenzerhaltung im Vergleich zu der mit dem Placebo behandelten
Gruppe unterstiitzt. In der zwdlfwochigen Hochdosisphase wurde beobachtet, dass
sowohl die Abstinenzraten als auch die kumulative Abstinenzdauer in Tagen in der
BAC-Gruppe denen in der PLA-Gruppe iiberlegen waren. In der 16- bis 20-wochigen
gesamten Studienphase, zeigten sich hohere Abstinenzraten in der BAC- im Vergleich
zur PLA-Gruppe. Die Abstinenztage lieferten in dieser Phase keinen statistischen
Unterschied. Die insgesamt hoheren Abstinenzraten hinsichtlich der Behandlung mit
individuellem Hochdosis-Baclofen zur Abstinenzerhaltung bei Alkoholabhédngigkeit,
stehen im Einklang mit weiteren klinischen Studien (49,64—68). Anzumerken sind
jedoch bis dato heterogene Studiendesigns und Randomisierungen wie bspw.
Untersuchungen bei Patienten mit Leberzirrhose (67) und Studien mit kategorischen
Tages-Dosierungen (meist entweder 30 mg, 60 mg oder bis zu 180 mg/tiglich), sodass
einige Studien keine Unterschiede zwischen der Placebo-und Baclofen-Gruppe
berichten konnten (69,70). In neuesten Meta-Analysen hinsichtlich der
Abstinenzerhaltung zeigten sich lingere Abstinenzzeiten und hohere Abstinenzraten in
den Baclofen- im Vergleich zu den Placebo-Gruppen (48-50) ebenso, dass Patienten
mit schwerer Abhéngigkeit von héheren Dosierungen profitieren (49). Diese Ergebnisse
stiitzen den vielversprechenden Behandlungsansatz mit Baclofen und untermauert die
individuelle Dosierung, wie kiirzlich von einem Expertengremium (47) empfohlen.

Im subjektiven Craving konnte in keiner der Studienphasen eine statistisch signifikante
Reduktion zwischen den Gruppen berichtet werden. Dies steht im Einklang mit
weiteren klinischen Studien (64,71), wohingegen in einer neueren Studie im subjektiven
Patientenempfinden eine Cravingreduktion in der BAC-Gruppe stattfand (70).
Moglicherweise kommen Unterschiede der Selbsteinschitzung des Cravings durch
verschiedene Studiendesigns zustande bzw. scheint dieses Fragebogenkonstrukt
individuellen Verzerrungen zu unterliegen. Beide Gruppen (BAC/PLA) erhielten die
identische Visitierung und erlangten iiber die Zeit der Studiendauer eine Reduktion des
Cravings. Dieses war jedoch nicht statistisch signifikant verschieden zwischen den
Gruppen. MutmaBlich hatten beide Gruppen hohe Erwartungen an die
Studienmedikation.

Auf Grund der hohen Vertriglichkeit von Baclofen bei alkoholabhiingigen Patienten
(49,70), wird diskutiert, ob es sich bei der Behandlung mit Baclofen um eine partielle
Substitution handeln konnte (50,72,73), in dem Sinne, dass Baclofen mdglicherweise
analog in Situationen, in denen Alkohol frither konsumiert wurde, eingesetzt wurde. In
einem Case-Report (72) mit Hochdosis-Baclofen von rund 300 mg/tdglich wurde dieses
Vorgehen positiv dargestellt und subjektiv von einer zusétzlich entspannenden und
angstlosenden Wirkung gesprochen, was in Publikation 1 nicht repliziert werden
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konnte. In dem BACLAD-Studiendesign, wurde die Titration bis zur individuellen
Vertrdglichkeitsgrenze vorgenommen, jedoch war es den Patienten nicht gestattet, in
moglichen Cravingsituationen, eine Bedarfsgabe von Baclofen einzunehmen. Daher
kann kein direkter Vergleich zur Substitutionsbehandlung aus dieser Publikation
abgeleitet werden. Dennoch konnten Patienten von diesem Vorgehen profitieren, da es
moglichweise einen psychologischen Effekt erfiillen konnte, dem Craving nicht
sausgeliefert” zu sein. Aufgrund des priklinischen Hinweises (58), dass Baclofen
indirekt die dopaminerge Neurotransmission im Belohnungssystem beeinflusst (74),
konnten die hoheren Abstinenzraten in der BAC-Gruppe dariiber hinaus ein Hinweis
darauf sein, dass Baclofen die Abstinenzmotivation unterstiitzt.

5.2. Pharmako-fMRT-Effekte der Reiz-Reaktivitit

In Publikation 2, zum Messzeitpunkt T1 (vor Medikamentengabe) zeigte die Patienten-
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine hohere neuronale Reiz-Reaktivitit gegeniiber
alkohol-relatierter =~ Stimuli  im  ventralen  Striatum. Diese  verdnderte
Belohnungsverarbeitung alkohol-relatierter Reize stiitzt die Hypothese, dass
Alkoholreize, die alkoholabhingige Patienten durchschnittlich nach einer Woche
Abstinenz présentiert wurden, salienter zu sein scheinen als neutrale Reize und ihnen
von Patientenseite moglicherweise mehr Aufmerksamkeit beigemessen wird (34,75).
Alkoholreize konnten auf Grund der Lernerfahrung, dass wihrend der Trinkphase
Alkohol die dopaminerge Transmission erhoht und es den Patienten kurzfristig nach
Konsum subjektiv besser ging, zu dem (kurzen) Zeitpunkt der Abstinenz noch als
bedeutsam belohnend gelten (75-77).

Zum Messzeitpunkt T2 konnte eine signifikante Reduktion hinsichtlich der alkohol-
relatierten Reize in der VTA, im linken OFC und der bilateralen Amygdala in der BAC-
Gruppe im Vergleich zur PLA-Gruppe gezeigt werden. Bemerkenswerterweise zeigte
sich die hochste Abnahme in der Amygdala. Dieses Ergebnis deutet moglicherweise
daraufhin, dass Baclofen zur Rehabilitation der Patienten beitrdgt. In einer fritheren
Publikation wurde berichtet, dass eine hohere Amygdala-Aktivierung bei abstinenten
Patienten als Warnsignal auf alkohol-relatierte Reize interpretiert wurde (21). Die hier
berichtete Abnahme der Amygdala-Aktivierung in der BAC-Gruppe konnte daraufhin
deuten, dass es zu einer medikamentds gestiitzten Entlastung dieses Warnsystems
kommt. Die reduzierte Reiz-Reaktivitdt in weiteren Arealen des Belohnungssystems
(VTA und frontalen Arealen), deutet im Gegensatz zu der erhdhten Reaktivitit zu T1 in
der BAC-Gruppe darauf hin, dass Baclofen zu einer Abschwichung der iiblicherweise
starken Reaktion auf alkoholbezogene Reize in der Baclofen-Gruppe fiihrt. Dies steht in
Einklang einer kiirzlich publizierten Publikation mit Niedrigdosis-Baclofen, die zeigen
konnte, dass die alkoholbezogene Reiz-Reaktivitit sich unter Baclofengabe bei
alkoholabhéngigen Patienten reduziert und dies mit hheren Abstinenzraten einher geht
(73). Die Ergebnisse des untersuchten pharmako-fMRT-Designs liefern wichtige
Hinweise auf die ebenfalls in Vorstudien bei abstinenten alkoholabhédngigen Patienten
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beobachteten verdnderten neuronalen Funktionsweisen (9,21) und stellen einen
potentiell positiven Effekt auf das Belohnungssystem dar. Zusitzlich konnten héhere
Abstinenzraten berichtet werden, was Ausdruck der hoheren Abstinenzmotivation sein
kann, obwohl sich auch in dieser Publikation das subjektiv berichtete Craving in der
BAC- nicht von der PLA-Gruppe unterscheidet. Insgesamt steht das Ergebnis der
Reduktion der fronto-striatalen Aktivierung in der BAC-Gruppe mit den Befunden der
praklinischen Studie in Einklang, in der die durch Ethanolgabe ausgeloste zu erwartende
hohere dopaminerge Transmission durch Baclofen abgeschwiécht werden konnte (58).
Folglich konnte Baclofen eine indirekte Beeinflussung auf das dopaminerge
Belohnungssystem haben.

5.3. Nicht-Suchtreiz-relatierte Belohnungsverarbeitung

In Publikation 3 fiihrte die subjektive Kontrolliiberzeugung der IOC-Gruppe zu einer
erhohten BOLD-Antwort im VS sowie im rechten IFG wihrend der Gewinnantizipation
unter Verwendung des Spielautomaten-Experiments (Slot Machine Paradigma) bei
Jugendlichen. Damit konnte gezeigt werden, dass allein die félschlicherweise
angenommene Illusion, den Spielautomaten beeinflussen zu konnen (Illusion of
Control), ausreicht, um Verédnderungen im Belohnungssystem herbeizufiihren.

Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass die gezeigte illusorische Kontrolliiberzeugung
adaptiv und immanent mit dem Belohnungsempfinden gekoppelt und unabhingig von
realer Kontrolle zu sein scheint. Durch die neurobiologische Unausgewogenheit
zwischen mesokortikolimbischen und frontalen Arealen (28,29), bildet die Adoleszenz
eine vulnerable Phase, in der Substanzabhingigkeiten wie z. B. Alkohol- oder
Nikotinabhéngigkeiten aber auch Storungen der Impulskontrolle wie bspw.
Pathologische Gliicksspielsucht entstehen konnen (78). Daher scheint es sinnvoll,
Vorhersagefaktoren zu ermitteln, die zu einer erhohten Vulnerabilitit fiir siichtiges
Verhalten beitragen. Ein moglicher Faktor konnte die hier untersuchte Illusion of
Control sein, die als filschliche Uberzeugung bei Problem- und Pathologischen Spielern
auftritt und moglicherweise dazu beitragen konnte, in der kritischen Lebensphase der
Jugendlichen eine gewisse ,,Empfanglichkeit® fiir psychische Storungen wie der Sucht
darzustellen (79). Ein weiteres Ergebnis waren die hoheren Motivations-Werte der
Jugendlichen in der IOC- als in der nolOC-Gruppe. Der Wert wurde als Kovariate mit
in der Analyse beriicksichtigt. Die hohere Motivation, Gewinne erzielen zu wollen,
konnte somit einen weiteren Hinweis auf das hohere Ansprechen auf Belohnungen bei
den Jugendlichen, die eine hohere Kontrolliiberzeugung innehaben, geben.

5.4. Limitationen

Obgleich die Dberichteten Ergebnisse weitere Hinweise auf die neuronale
Belohnungsverarbeitung bei Gesunden und Patienten liefern, sind einige Limitationen
zu erwihnen. In Publikation 1 und 2 ist zu beachten, dass es sich um relativ kleine
Stichproben handelt. Daher sollten die positiven Ergebnisse beziiglich der
Studienmedikation nicht {berinterpretiert werden. Durch mangelnde Studien mit
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dhnlichem Pharmako-fMRT-Studiendesign, konnten die Ergebnisse mit nur einer
weiteren Studie verglichen werden. Dariiber hinaus konnen trotz Blut- und
Atemalkohol-Kontrollen Trinkzwischenfille in den Studien 1 und 2 nicht vollig
ausgeschlossen werden. Ebenso kann auf Basis der vorliegenden Studiendesigns mit
dem erkliarten Behandlungsziel der Alkohol-Abstinenz keine Aussage iiber die
Effektivitidt von Baclofen zur Trinkmengenreduktion getroffen werden. In Publikation 3
wurde die Stichprobeneinteilung auf Grund einer Frage eines Fragebogens post-hoc
eingeteilt und nicht im Vorfeld ausbalanciert. Dariiber hinaus wéire hier ein
Longitudinaldesign mit dem Fokus auf der Entwicklung von Suchterkrankungen in
Bezug zur Kontrollillusion von der Jugend bis ins Erwachsenenalter ein wichtiges
Forschungsfeld fiir kiinftige Studien.

5.5. Ausblick

5.5.1. Forschungsimplikation: Pharmako-fMRT bei nicht-Suchtreiz-relatierter
Belohnungsverarbeitung sowie klinische Implikationen

Um die Belohnungsverarbeitung bei nicht-sucht-relatierten Reizen besser zu verstehen,
soll ein weiteres Sub-Sample alkoholabhidngiger Patienten aus Publikation 1 mit dem
Pharmako-fMRT-Ansatz untersucht werden. Im Gegensatz zu der o. g.
alkoholbezogenen Belohnungsverarbeitung, soll als weiterer Schritt die nicht-
alkoholbezogene Belohnungsverarbeitung wéhrend der Gewinnantizipation mit dem
identischen Spielautomat-Experiment (wie in Publikation 3 berichtet) unter der
Behandlung von Baclofen analysiert werden. Da in einer Vorgéngerstudie, unter einer
Wiederholungsmessung (44), eine reduzierte insuldre als auch striatale Abnahme der
neuronalen Aktivierung bei gesunden Probanden beobachtet werden konnte, erwarteten
wir diesen Effekt ebenfalls in der BAC-Gruppe. Die Abnahme beschrieben die Autoren
als eine Art ,natiirlichen Wiederholungseffekt“. So scheint bei der ersten Prdsentation
des Spielautomaten die Neugierde, Ungewissheit und die Aufregung, Geld gewinnen zu
konnen, héher zu sein als bei der Wiederholung (44). In pralimindren Analysen fiir ein
eingereichtes Poster-Abstrakt flir die letztjdhrige Konferenz der Research Society on
Alcoholism (RSA), zeigt sich in den Daten der Alkoholpatienten zu T2 eine signifikante
Abnahme der rechten Insula-Aktivitit in der BAC-Gruppe, die dariiber hinaus mit dem
gemessenen Blutserum-Wert der BAC-Gruppe korreliert. Interessanterweise kann dieser
Wiederholungseffekt nur in der BAC- und nicht in der PLA-Gruppe gezeigt werden.

Die Behandlung mit Baclofen konnte demnach dazu fiihren, dass die neuronale
Belohnungsverarbeitung von Geldgewinnen unter der Wiederholungsprésentation des
Spielautomaten desensibilisiert wird und sich der Belohnungsverarbeitung, wie bei
gesunden Probanden beobachtet wurde (44), angleicht. Dies wiirde dafiir sprechen, dass
Baclofen positive Auswirkungen bei der Belohnungsverarbeitung von nicht-alkohol-
relatierten Stimuli auf das Belohnungssystem zeigt. Somit konnte die Behandlung mit
Baclofen dabei helfen, das motivationale System zu “normalisieren” und Patienten
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dabei unterstiitzen, sekundéiren Verstirkerreizen mehr Bedeutung beizumessen sowie
insgesamt behilflich sein, flexibler auf sekundire Verstirkerreize zu reagieren.

Demnach konnte die individuelle Behandlung mit Baclofen bei alkoholabhingigen
Patienten auch eine hohe klinische Relevanz in der personalisierten Medizin haben.
Kollegen (46,47) empfehlen bereits die individuelle/personalisierte Gabe von Baclofen.
Obgleich die pharmakologische Therapie keine Monotherapie bleiben sollte, sondern
auch weitere therapeutische Maflnahmen (z. B. Verhaltenstherapie) zum Erlernen neuer
Verstérkerreize angeboten werden sollten, kann die Therapie mit Baclofen fiir einige
Patienten, den Schritt erleichtern, iiberhaupt, ebenso wie zusétzliche Behandlungen
wahrzunehmen. Angesichts der Bedeutung der Gehirnentwicklung in der Adoleszenz,
ist die weitere Erforschung moglicher Resilienz- und Risikomarker wéhrend der
Belohnungserwartung  relevant, um mesokortikolimbische Verdnderungen zu
identifizieren. Die verdnderte neurobiologische Belohnungsverarbeitung bei sekundiren
Verstiarkerreizen bei  Jugendlichen konnte demnach genutzt werden, um
Aufklarungsarbeit bei Jugendlichen zu tédtigen und ihnen ein besseres Verstiandnis iiber
die neuronalen Schidigungen, die Substanzkonsum als auch spielsiichtiges Verhalten
mit sich bringen konnen, eingédngig zu erldutern.

5.6.  Schlussfolgerung

Mit dieser Dissertation konnte ein Beitrag zum besseren Verstindnis des positiven
Einflusses von Baclofen auf motivationale Aspekte des Abstinenzvorhabens bei
alkoholabhéngigen Patienten geleistet werden. Es konnte eine positive Evaluierung der
Off-Label-Behandlung mit individuellen Hochdosis-Baclofen zur Abstinenzerhaltung
bei alkoholabhingigen Patienten berichtet werden. Baclofen konnte somit das Spektrum
in der pharmakologischen Behandlung bei alkoholabhéngigen Patienten wirkungsvoll
erweitern, da derzeit die Studienlage der zugelassenen Medikamente (z. B. Naltrexon,
Acamprosat) nur unzureichende Behandlungserfolge liefern (45). Im Pharmako-fMRT
Design, konnte gezeigt werden, dass die neurobiologische, alkohol-relatierte Reiz-
Reaktivitit im Belohnungssystem unter Baclofen abnahm. Durch die reduzierte
neuronale Reiz-Reaktivitit auf alkohol-bezogene Stimuli konnte auch die Reaktivitit
auf Alkohol per se reduziert werden bzw. eine geringere Salienzzuschreibung
gegeniiber dem Suchtreiz entstehen und somit das Riickfallrisiko reduzieren. Zusitzlich
zeigte diese Arbeit, dass wahrend der nicht-suchtbezogenen Belohnungsverarbeitung,
die subjektive Kontrolliiberzeugung, Einfluss auf den Spielautomaten zu haben, mit
einer stirkeren striatal-frontalen Aktivitdt einherging. Die erlebte Kontrolliiberzeugung
wird bei spielsiichtigen Patienten als ein aufrechterhaltender Faktor (79) siichtigen
Verhaltens angesehen. Dieses Phdnomen konnte siichtiges Verhalten in der weiteren
Entwicklung der Jugendlichen begilinstigen.
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