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,Dysfunktionale Belohnungsverarbeitung und der Einfluss von Personlichkeitsvariablen und

Medikation jenseits nosologischer Grenzen - drei fMRT-Studien*

Claudia Hégele

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Campus Mitte, Charité-Universitdtsmedizin Berlin

Zusammenfassung

Psychische Erkrankungen werden aus klinischen Gesichtspunkten in Kategorien eingeteilt, die
aus einer komplexen Vielzahl von Symptomen mit verschiedenen zugrunde liegenden
neurobiologischen Korrelaten bestehen. Der dimensionale Ansatz versucht demgegeniiber,
neurobiologische Korrelate einzelner Kernsymptome, wie z.B. eine dysfunktionale
Belohnungsverarbeitung, zu identifizieren, die diagnoseiibergreifend bestehen konnen.
Gegenstand der hier vorliegenden publikationsbasierten Promotion ist die Untersuchung der
neurobiologischen Grundlagen der Belohnungsverarbeitung bei verschiedenen psychiatrischen
Erkrankungen. Es wurden dabei Patienten mit einer Alkoholabhingigkeit, einer depressiven
Episode, einer Schizophrenie, einer manischen Episode und mit der Diagnose
Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitatsstorung (ADHS) sowie gesunde Kontrollprobanden
mittels funktioneller Magnetresonanztomographie untersucht. Zusétzlich wurde der Einfluss von
moderierenden Variablen wie der medikamentdsen Behandlung mit einem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und von Personlichkeitsvariablen gepriift.

Wihrend der Erwartung einer Belohnung wiesen Patienten mit einer Alkoholabhingigkeit, einer
Depression und einer Schizophrenie verminderte Aktivierungen des ventralen Striatums (VS)
auf, einer Struktur des mesolimbischen Systems, welche eng mit der Verarbeitung belohnender
Reize gekoppelt ist. Dariiber hinaus war bei allen Probanden diese striatale Aktivierung mit der
Auspriagung depressiver Symptome assoziiert. Bei depressiven Patienten normalisierte sich die
Belohnungsverarbeitung nach medikamentdser Therapie bei gleichzeitiger Abnahme der
Symptomatik. Patienten mit Alkoholabhingigkeit zeigten zusitzlich eine Assoziation der
Belohnungsverarbeitung mit der Impulsivitit.

Die aufgefiihrten Studien zeigen eine diagnoseiibergreifende  Dysfunktion  der
Belohnungserwartung, die mit depressiver Symptomatik assoziiert ist. Die Befunde
unterstreichen die Bedeutung des dimensionalen Ansatzes in der Psychiatrie, der zu einem
besseren Verstindnis von Kernsymptomen psychischer Erkrankungen und der Entwicklung

neuer Therapiestrategien beitragen kann.



Abstract

Mental disorders are classified as clinical categories, which consist of complex patterns of
symptoms with diverse neurobiological correlates. A dimensional approach, on the other hand,
tries to identify neurobiological signatures of core symptoms, e.g. dysfunctional reward
processing, which may be found in diverse mental disorders.

This dissertation assesses such neurobiological signatures of reward anticipation in major
psychiatric disorders. Using functional magnetic resonance imaging, we examined patients with
the diagnoses of alcohol dependence, major depressive disorder (MDD), schizophrenia, an acute
manic episode, attention deficit/hyperactivity disorder (ADHD), and healthy controls. In
addition, we assessed personality factors, and, in patients with MDD, the influence of treatment
with a selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI).

During reward anticipation, patients with alcohol dependence, MDD and schizophrenia showed
diminished functional activation in the ventral striatum (VS), a core region of the mesolimbic
reward system strongly implicated in reward learning. Ventral striatal hyporesponsiveness was
associated with depressive symptoms across diagnostic categories. In patients with MDD,
reward anticipation normalized after successful treatment. In patients with alcohol dependence,
we observed an association between reward processing and impulsivity.

The present studies identified reward dysfunction across clinical boundaries and observed that it
was associated with the severity of depressive symptoms. These findings underline the relevance
of a dimensional approach in psychiatry, which can lead to a better understanding of core

symptoms of mental disorders, and might help to develop new therapeutic strategies.



1. Einleitung

Bei verschiedenen psychischen Erkrankungen konnte eine verdnderte Verarbeitung
belohnungsassoziierter Reize nachgewiesen werden, einhergehend mit abweichenden
Aktivierungsmustern des mesolimbischen Belohnungssystems, insbesondere des ventralen
Striatums (VS), als neurobiologische Korrelate dieser dysfunktionalen Verarbeitungsstrategien'”
3. Dabei scheint dem Botenstoff Dopamin eine besondere Bedeutung zuzukommen: Es konnte
gezeigt werden, dass die phasische Dopaminausschiittung das motivationale Verhalten
moderiert, und an der Zuschreibung von Bedeutsamkeit bzw. dem motivationalen Wert
(,,incentive salience®) eines Reizes beteiligt ist, was zielgerichtetes Verhalten begiinstigt +° Die
phasische Dopaminauschiittung enkodiert dabei das ,,Pradiktionsfehler-Signal*; als solches wird
die Differenz zwischen einer erwarteten und der tatsdchlich erhaltenen Belohnung bezeichnet.
Ein Pridiktionsfehlersignal tritt beispielsweise dann auf, wenn eine Belohnung oder ein an die
Belohnung gekoppelter ankiindigender Reiz unerwartet eintritt, es bleibt jedoch aus, wenn eine

Belohnung zuverlissig eintrifft’”.

Suchterkrankungen werden seit langem mit Storungen des dopaminergen Belohungssystems in
Verbindung gebracht, da alle bekannten Drogen inklusive Alkohol eine Erhohung der
Dopaminausschiittung im VS bewirken'’. Die Dopaminausschiittung wirkt dabei als Verstirker
des Verhaltens, das die Ausschiittung ausgelost hat, was eine erneute Ausfithrung dieses

Verhaltens begiinstigt'" '*.

Langfristig werden bei Alkohol- und Drogenkonsum adaptive
Veridnderungen des Belohnungssystems beobachtet: auf struktureller Ebene wurde
beispielsweise eine erniedrigte Verfiigbarkeit der Dopamin-D2-Rezeptoren sowie eine reduzierte

Dopaminsynthese beschrieben'” '

, auf Verhaltensebene fillt es Patienten schwer, nicht-
drogenassoziierten Belohnungsreizen Aufmerksamkeit entgegenzubringen und ihr Verhalten
entsprechend zu modulieren'’. Auch scheinen Patienten mit einer Abhingigkeitserkrankung
sofortige Belohnungen spiter verfiigbaren vorzuziehen, selbst wenn die sofortige Belohnung
geringer ist'® ', Diese verminderte Fihigkeit zum Belohnungsaufschub kennzeichnet impulsives

Verhalten'® '7; und tatsiichlich wurde bei Patienten mit einer Abhiingigkeitserkrankung hiufig

eine erhohte Impulsivitit beschrieben'® °.

Auch bei klinischen Depressionen wird ein Zusammenhang mit Stdrungen im Belohnungssystem
diskutiert’™ *'. Reduziertes synaptisches Dopamin und damit einhergehende erhohte
postsynaptische Sensitivitit fir Dopamin sind bei Depression beschrieben” und scheinen mit
reduzierten Bemiihungen um eine Belohnung einherzugehenzs. Die Schwere der Symptomatik,

insbesondere der Anhedonie, die in Zusammenhang mit einer verminderten Anstrengung fiir eine
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Belohnung steht >, korrelierte dabei mit einer Abnahme der VS-Aktivierung auf Belohnungen

. . 2527
sowie Belohnungsreize™ ~'.

Verschiedene Studien konnten auflerdem zeigen, dass auch
Serotonin einen Einfluss auf die Belohnungsverarbeitung hat, und dass das dopaminerge und
serotonerge System eng miteinander verkniipft sind®*. So wird durch eine Behandlung mit
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) das dopaminerge System indirekt beeinflusst’’, ihr

Einfluss auf das Belohnungssystem ist jedoch bislang nicht ausreichend geklirt.

Storungen der Impulskontrolle, der Motivation sowie Anhedonie sind nicht auf einzelne
psychische Erkrankungen beschrinkt, und klinische Klassifikationen von psychiatrischen
Erkrankungen wie Alkoholabhéngigkeit und Depression umfassen komplexe Storungsbilder mit

einer Vielzahl von Symptomen3 2,33

. Der sogenannte dimensionale Ansatz greift die einzelnen
Komponenten einer psychischen Erkrankung heraus und versucht, die zugrunde liegenden
neurobiologischen Korrelate der Mechanismen zu identifizieren, die tiber Klassifikationsgrenzen

15, 34, 35 1~: )
. Dies soll zu einem besseren

hinaus bei verschiedenen Erkrankungen gefunden werden
Verstindnis der Symptome beitragen und die Entwicklung neuer Therapiestrategien
ermdglichen™ 36- 37 Nachdem Storungen des Belohnungssystems bereits bei einer Vielzahl
psychiatrischer Erkrankungen festgestellt wurden'”, konnte eine Studie an Jugendlichen mit
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen erstmals diagnoseiibergreifende Verdnderungen
des Belohnungssystems zeigen, die dariiber hinaus mit dem Ausprigungsgrad bestimmter

Symptome korrelierten®. Bei Erwachsenen stand eine vergleichbare Untersuchung

verschiedener Storungsbilder in Bezug auf das Belohnungssystem bisher aus.

2. Zielstellung

Die vorliegenden Arbeiten sollen einen Beitrag zum Verstdndnis der Belohnungserwartung und
threr Dysfunktion bei unterschiedlichen psychiatrischen Erkrankungen leisten. Es werden
Hirnaktivierungen in relevanten Arealen, insbesondere im VS, bei Patienten mit
Alkoholabhingigkeit, Depression, Schizophrenie, akuter manischer Episode und ADHS mit
denen von gesunden Kontrollprobanden verglichen. Es soll eine Aussage dariiber getroffen
werden, ob sich die Belohnungsverarbeitung zwischen Patienten und gesunden Probanden, aber
auch zwischen den Storungsbildern untereinander unterscheidet, und ob es — moglicherweise
diagnoseiibergreifende — Korrelationen mit klinischen und personlichkeitsbezogenen Variablen
wie Depressivitit und Impulsivitét gibt. Hierzu wurde in allen Studien das Belohnungsparadigma
,Monetary Incentive Delay (MID) Task“ eingesetzt’, mit dem die Aktivierung des

mesolimbischen Systems, insbesondere des VS*, wihrend der Antizipation und Riickmeldung
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einer Belohnung untersucht werden kann. Als Methode wurde die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) gewdhlt, welche die zerebralen blood-oxygen-level-
dependent-(BOLD-)Antworten aufzeichnet und iiber den Mechanismus der neurovaskuldren

Kopplung Riickschliisse auf neuronale Aktivitdten zulésst.

Im Einzelnen sollten folgende Fragen geklirt werden:

1. Wie unterscheidet sich die Verarbeitung belohnungsanzeigender Reize bei Menschen mit
einer Alkoholabhingigkeit von gesunden Kontrollprobanden? Gibt es einen Zusammenhang
zwischen Personlichkeitsvariablen, im Speziellen der Impulsivitit, und Storungen der

Belohnungsverarbeitung bei Alkoholabhéngigen?

2. Gibt es Storungen in der Verarbeitung belohnungsanzeigender Reize bei Menschen mit einer
depressiven Episode? Welchen Einfluss hat eine sechswochige Therapie mit dem Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer Escitalopram auf die Belohnungsverarbeitung? Gibt es einen
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und Hirnaktivierungen wihrend der

Belohnungserwartung, und wird dieser von der medikamentdsen Therapie beeinflusst?

3. Zeigen sich Unterschiede in der Verarbeitung belohnungsanzeigender Reize zwischen
Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, Depression, Schizophrenie, akuter manischer Episode sowie
ADHS und gesunden Probanden? Korrelieren Angst und Depressivitit nosologietibergreifend

(dimensional) mit der Aktivierung im VS iiber alle diagnostischen Gruppen hinweg?

3. Methodik

3.1. Studiendesign

Studie 1

In der ersten Studie wurden 19 miénnliche Patienten mit Alkoholabhingigkeit kurz nach
Entgiftung und 19 gesunde altersgematchte ménnliche Kontrollprobanden untersucht. Mittels
fMRT wurde die BOLD-Antwort der Teilnehmer wihrend der Antizipationsphase eines
Belohnungsparadigmas  (,MID-Task*’) gemessen. Zusitzlich wurde die Interaktion von

Belohnungsverarbeitung und Impulsivitit untersucht.

Studie 2
Es nahmen 15 Patienten mit Depression (5 Frauen) sowie 15 fiir Alter, Geschlecht, verbalen 1Q

und Rauchverhalten gematchte Kontrollprobanden an dieser Studie teil. Sie absolvierten das
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gleiche Belohnungsparadigma wie in der ersten Studie, wihrend mittels fMRT ihre BOLD-
Antwort zu zwei Messzeitpunkten gemessen wurde. Zum ersten Messzeitpunkt waren alle
Teilnehmer frei von Medikation, zum zweiten Messzeitpunkt waren die Patienten sechs Wochen
open-label mit Escitalopram behandelt worden. Zu beiden Zeitpunkte wurde die Schwere der
depressiven Symptomatik gemessen und ihr FEinfluss auf die BOLD-Antwort in der

Antizipationsphase untersucht.

Studie 3

In die letzte Studie wurden 130 Patienten mit verschiedenen psychiatrischen Diagnosen
(Alkoholabhingigkeit, n=26 (1 Frau); Schizophrenie, n=44 (17 Frauen); Depression, n=24 (7
Frauen); akute manische Episode einer bipolaren affektiven Erkrankung, n=13 (5 Frauen);
Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivititssyndrom (ADHS), n=23 (2 Frauen)) sowie 54 (13
Frauen) gesunde Kontrollprobanden eingeschlossen. Es wurden mittels des MID Paradigmas im
MRT die funktionalen Korrelate der Belohnungserwartung iiber die psychiatrischen
Erkrankungen hinweg untersucht. Dariiber hinaus wurde der Einfluss von Depressivitit und

Angst auf die BOLD-Antwort untersucht.

3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie
3.2.1. Technischer Aufbau

Die fMRT-Daten wurden an einem 1.5 Tesla Magnetresonanztomographen mit einer Standard-
Kopfspule (Magnetom Vision®, Siemens AG, Erlangen) erhoben. Die Datenakquisition erfolgte
mit einer Siemens Produktsequenz (Echo-Planar-Imaging-Sequenz (EPI), Gradientenecho),
deren Parameter an das Belohnungsparadigma angepasst waren. Wihrend des Scanvorganges
wurden die visuellen Stimuli {iber ein optisches System durch einen von einem PC angesteuerten
Beamer auf einen Spiegel an der Kopfspule projiziert, wodurch den Probanden die Betrachtung

der Prédsentation ermdoglicht wurde.

3.2.2. Belohnungsparadigma

In allen Studien wurde eine modifizierte Version des ,MID*“ Paradigmas’ durchgefiihrt. Das
Belohnungsparadigma besteht aus zwei Durchgéngen a 72 Runden, in denen der Geldgewinn der
Teilnehmer von ihrer Reaktion auf einen Zielreiz abhiingt. In der Antizipationsphase zu Beginn
jeder Runde wird den Probanden durch ein Symbol angezeigt, ob sie Geld gewinnen oder

Geldverlust vermeiden konnen, oder ob es sich um eine neutrale Runde handelt, in der die
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Reaktion auf den Zielreiz ohne Konsequenz bleibt. Die variierende Hohe der Betrige wird
ebenfalls angezeigt (s. Abb. 1). Die Teilnehmer erlernen die Symbole bereits vor der fMRT-
Messung und werden informiert, dass ihnen ihr Gewinn im Anschluss bar ausgezahlt wird. Um
Lernunterschiede wihrend der Messung zu vermeiden, durchlaufen alle Teilnehmer einen
Probedurchgang (ohne Gewinnauszahlung). Der Antizipationsphase folgt nach einem
Zeitintervall variabler Lédnge der Zielreiz, auf den die Teilnehmer moglichst rasch per
Knopfdruck reagieren miissen. Zum Abschluss der Runde wird den Teilnehmern ihr aktueller
Gewinn bzw. Verlust sowie der Gesamtkontostand angezeigt. Haben die Teilnehmer innerhalb
des definierten Zeitfensters auf den Zielreiz reagiert, erhoht sich der Kontostand (,,erfolgreicher
Gewinn®) oder bleibt gleich (,,erfolgreiche Verlustvermeidung®). War die Reaktion zu langsam,
bleibt der Kontostand gleich (,kein Gewinn*) oder verkleinert sich (,keine
Verlustvermeidung®). In neutralen Runden bleibt der Kontostand unabhidngig von der

Reaktionszeit unveriandert.

Abbildung 1: (A) Die verschiedenen Symbole der Antizipationsphase und ihr jeweiliger
monetidrer Wert. (B) Beispielhafter Ablauf eines Durchganges, hier mit erfolgreichem
Gewinn.

Diese Abbildung (Figure 1 in Stoy et al., 2012; Publikation 8.2) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.

3.3. Statistische Datenanalyse

Allgemeines
Die Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mittels des Analysesoftwarepaketes SPM
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm; SPM5 fiir Studie 1&2 und SPMS fiir Studie 3); in Studie 3

wurde aulerdem die Software ArtRepair genutzt (http://cibsr.standford.edu/tools/human-brain-

project/artrepair-software.html), um im ersten Schritt eine Korrektur fiir technische Artefakte

durchzufiihren. Die weitere Vorverarbeitung aller Daten umfasste die Korrektur fiir zeitliche
Verzogerungen bei der Schichtakquisition, Bewegungskorrekturen, raumliche Normalisierung
auf ein Standardhirn und rdaumliche Glittung. Die vorverarbeiteten Daten wurden anschlieBend
in der Einzelstatistik (first level) im Allgemeinen Linearen Modell (ALM) voxelweise analysiert.
Dabei wurden sowohl individuelle Nulllinien-Kontrastbilder (BOLD-Antwort wihrend einer
Bedingung im Vergleich zur Nulllinie) als auch differenzielle Kontrastbilder (Vergleich der

BOLD-Antwort mehrerer Bedingungen) angelegt. In Abhingigkeit von der Fragestellung
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wurden diese Kontrastbilder dann in der Gruppenstatistik (second level) ausgewertet. Zur
Korrektur fiir multiples Testen wurde die in SPM5 bzw. SPM8 implementierte Family-Wise-
Error-(FWE)-Prozedur angewandt. Hypothesengeleitet wurde in allen drei Studien eine ROI des
VS zur FWE-Korrektur bei p < 0.05 verwendet.

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten sowie weitere Analysen erfolgten mit der

SPSS-Software (Studie 1: Version 12; Studie 3: Version 19; SPSS, Chicago, IL).

Studie 1

Um Aktivierungen wihrend der Ankiindigung von Gewinn und Verlustvermeidung zu erfassen,
wurden auf Probandenebene die differenziellen Kontraste ,,Antizipation von Gewinn >
Antizipation der neutralen Bedingung®“ sowie , Antizipation von Verlustvermeidung >
Antizipation der neutralen Bedingung® angelegt, wobei die drei verschiedenen Abstufungen
(0,10 Cent; 0,60 Cent; 3 Euro) fiir Gewinn und Verlustvermeidung jeweils zusammengefasst
wurden. Zusitzlich wurden die Feedbackbedingungen modelliert und ebenso zu differenziellen
Kontrasten zusammengefasst (,erfolgreicher > kein Gewinn”; ,erfolgreiche > keine
Verlustvermeidung”). Auf Gruppenebene (2nd-Level-Analysen) wurden die Aktivierungen
mittels t-Tests fiir unabhingige Stichproben (Gesunde Kontrollprobanden vs. Patienten mit
Alkoholabhingigkeit) berechnet. Der Zusammenhang zwischen der neuronalen Aktivierung
wihrend der Antizipationsphasen und dem Personlichkeitsfaktor Impulsivitit (erhoben mittels

Barratt-Impulsivititsskala, BIS 10*”) wurde mit einer Regressionsanalyse untersucht.

Studie 2

Auf Einzelstatistikebene wurden fiir die Antizipationsphase die differentiellen Kontraste fiir die
Bedingungen maximaler Gewinn (+3 Euro) bzw. maximale Verlustvermeidung (-3 Euro) versus
der neutralen Bedingung berechnet (,,Antizipation maximaler Gewinn > kein Gewinn®;
»Antizipation maximale Verlustvermeidung > kein Gewinn‘). Auf Gruppenebene wurde eine
Varianzanalyse = (ANOVA) mit Messwiederholung mit den Faktoren ,,Gruppe*
(Patienten/Kontrollen), ,,Zeit* (prd/post) und ,,Subjekt* (individuelle BOLD-Antwort) berechnet.
Da es keine medizierte Kontrollgruppe gab, ist dieses Design nicht voll faktoriell; es wurde
dennoch gewihlt, um Anderungen der BOLD-Antwort zwischen den Messzeitpunkten in der
Patientengruppe zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurde der Interaktionskontrast ,,(Patienten
mit Depression T2 > T1) — (Kontrollprobanden T1 > T2)* a priori definiert. Die Assoziation von

der VS-Aktivierung und der depressiven Symptomatik (erhoben mittels Hamilton Rating Scale



of Depression (HDRS)‘“, Beck Depression Inventory (BDI)42 und mittels der Anhedonie-

Subskala, berechnet aus BDI-Items*> *

) wurde mit einer Korrelationsanalyse iiberpriift.

Studie 3

Es wurden die gleichen differentiellen Kontraste wie in Studie 1 fiir die Antizipationsphase
(,,Antizipation von Gewinn > Antizipation der neutralen Bedingung®; ,,Antizipation von
Verlustvermeidung > Antizipation der neutralen Bedingung®) sowie fiir die Feedbackphase
(,,erfolgreicher > kein Gewinn”; ,.erfolgreiche > keine Verlustvermeidung”) angelegt und die
Abstufungen entsprechend zusammengefasst. Aufgrund der signifikanten Gruppenunterschiede
in Bezug auf Alter, Geschlecht und Rauchverhalten der Probanden wurden diese drei Variablen
in allen Analysen zu Gruppenunterschieden als Kovariaten modelliert. Die Gruppenunterschiede
wurden durch vollfaktorielle Varianzanalysen mit F-Kontrasten berechnet. Post-hoc wurden die
extrahierten Parameterschitzwerte der VS-ROI der fiinf diagnostischen Gruppen mit denen der

gesunden Kontrollgruppe mittels t-Test in SPSS verglichen.

Der Zusammenhang zwischen Depressivitit (gemessen mit dem BDI) und Angst (gemessen mit
dem State-Trait Anxiety Inventory (STAI* und VS-Aktivierung iiber alle diagnostischen
Gruppen hinweg wurde mit einer Korrelationsanalyse untersucht. In partiellen
Korrelationsanalysen wurde zudem fiir Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und diagnostische
Kategorie kontrolliert. Die Vorhersagekraft der striatalen Aktivierung fiir den Ausprigungsgrad
von Depressivitit und Angst iiber die Effekte von Alter, Geschlecht, Rauchverhalten und
diagnostischer Kategorie hinaus wurde mittels einer stufenweisen Regressionsanalyse gepriift.
Abschlieend wurde der Regression ein Interaktionsterm (Produkt aus diagnostischer Kategorie
und VS-Aktivierung) hinzugefiigt. Damit sollte ausgeschlossen werden, dass mogliche
Assoziationen der VS-Aktivierung und der Depressivitit bzw. Angst durch signifikante

Gruppenunterschiede bedingt wurden.

4. Ergebnisse

4.1. Studie 1: Dysfunktionale Belohnungsverarbeitung und Impulsivitit bei Patienten mit
Alkoholabhdngigkeit

Bei Patienten mit Alkoholabhingigkeit wurden im Vergleich zu den gesunden
Kontrollprobanden signifikant hohere Impulsivitidtswerte festgestellt. Wéahrend der Antizipation
von Gewinn zeigten Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine verminderte

Aktivierung im rechten VS. Dies konnte trendweise auch bei der Antizipation von Verlust
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beobachtet werden. Wihrend der Gewinnantizipation konnte auflerdem eine signifikante
negative Korrelation zwischen der Impulsivitit und der neuronalen Aktivierung im rechten VS
und im linken anterioren Cingulum speziell in der Gruppe der Patienten mit
Alkoholabhingigkeit beobachtet werden (siche Abb. 2).

In der Feedbackphase zeigten sich weder signifikanten Effekte innerhalb der Gruppen noch
Gruppenunterschiede. Eine Korrelation zwischen neuronaler Aktivierung und Impulsivitit wurde

nicht festgestellt.

Abbildung 2: Korrelation der Impulsivititswerte (Gesamtwert BIS-10) und neuronaler
Aktivierung wihrend der Antizipation von Gewinn: (A) Ergebnisse der post-hoc Gruppen-
spezifischen Regressionsanalyse von BIS-10 und der Aktivierung im VS fiir Kontrollen (rot)
und Patienten (blau) mit den entsprechenden 95%igen Konfidenzintervallen. (B) Ergebnisse
der Korrelationsanalyse von Impulsivitit und Hirnaktivierung wihrend der Antizipation von
Gewinn (mit signifikanten Zusammenhingen im VS und anteriorem Cingulum.)

Diese Abbildung (Figure 4 in Beck et al.,, 2009; Publikation 8.1) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.

4.2. Studie 2: Zusammenhang zwischen dysfunktionaler Belohnungsverarbeitung und
Symptomschwere bei Patienten mit Depression

In der ANOVA =zeigte sich wihrend der Antizipation von Verlust ein signifikanter
Gruppenunterschied im VS bilateral und eine Zeit-x-Gruppe-Interaktion im linken VS. Wihrend
der Antizipation von Gewinn zeigte sich in der ANOVA kein signifikanter Gruppenunterschied,

und nur ein Trend in der Interaktion (siche Abb. 3).

Abbildung 3: (A) Interaktionseffekt “Gruppe-x-Zeit” des Kontrastes “Antizipation Verlust
vs. Neutral“. (B) Parameterschitzer des Kontrastes.

(C) Signifikante Korrelation zwischen VS-Aktivierung wihrend der Antizipation von Verlust
im Peak-Voxel und Symptomschwere in Punkten (N=13). Links: Aktivierung korreliert mit
BDI-Gesamtsumme zum Zeitpunkt T1. Mitte: Aktivierung korreliert mit der BDI-Anhedonie
Subskala zu Zeitpunkt T1. Rechts: Zeiteffekt (Differenz T2 - T1) auf die BOLD-Antwort
korreliert mit Verbesserung der BDI-Gesamtsumme (T1-T2).

Diese Abbildung (Figure 2 in Stoy et al.,, 2012; Publikation 8.2) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.
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Im Gruppenvergleich zum ersten Messzeitpunkt zeigten Patienten mit einer Depression im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine verminderte bilaterale striatale BOLD-Antwort
wihrend der Antizipation von Verlust, und eine verminderte BOLD-Antwort im rechten VS
wihrend der Antizipation von Gewinn. Nach der sechswochigen Behandlung mit Escitalopram
unterschieden sich Patienten nicht mehr von den gesunden Kontrollprobanden; beide Gruppen

zeigten eine signifikante neuronale Aktivierung im VS wihrend der Antizipationsphase.

Dartiiber hinaus zeigte sich zum ersten Messzeitpunkt ein Zusammenhang zwischen verminderter
VS-Aktivierung und depressiver Symptomatik: Die BDI-Werte sowie die Anhedonie-Werte der
BDI-Subskala korrelierten negativ mit der VS-Aktivierung bei der Antizipation von Verlust, und
die erhohte VS-Aktivierung beim zweiten Messzeitpunkt bei Verlustantizipation war positiv mit
einer Abnahme der BDI-Werte korreliert. Eine dhnliche positive Korrelation konnte trendweise

auch fiir die Gewinnantizipation festgestellt werden (siehe Abb. 4).

Abbildung 4: (A) VS-Aktivierung wahrend der Kontraste “Antizipation Verlust vs. Neutral*
(oben) bzw. ,,Antizipation Gewinn vs. Neutral“ (unten) zu T1. Patienten mit Depression
zeigen signifikant weniger VS-Aktivierung als Kontrollen. (B) Parameterschitzer fiir die
Interaktionseffekt Gruppe-x-Zeit im VS wihrend der Antizipation von Verlust (signifikanter
Effekt; oben) und wihrend der Antizipation von Gewinn (Trend; unten).

Diese Abbildung (Figure 3 in Stoy et al., 2012; Publikation 8.2) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.

4.3. Studie 3: Dysfunktionale Gewinnantizipation und Depressivitit bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen und Gesunden

Es zeigte sich ein signifikanter Gruppenunterschied wihrend der Antizipation von Gewinn im
rechten VS (siehe Abb. 5) und als Trend im linken VS. In den post-hoc t-Tests zeigte sich bei
Patienten mit Schizophrenie im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine signifikante
Reduktion im rechten VS im Kontrast ,,Antizipation Gewinn vs. neutrale Bedingung.*“ Auch bei
Patienten mit Depression sowie bei Patienten mit Alkoholabhidngigkeit zeigte sich eine
signifikant verminderte VS-Aktivierung rechts im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden.

Hingegen zeigten Patienten mit ADHS bzw. akuter manischer Episode keine Unterschiede der
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neuronalen Aktivierung im Vergleich zu Kontrollen. AuBlerhalb des VS wurden explorativ keine

weiteren Gruppenunterschiede gefunden.

Abbildung 5: Unterschiede in der rechten VS-Aktivierung wéihrend des Kontrastes
,Antizipation Gewinn vs. Neutral*“ zwischen den diagnostischen Gruppen. (A) Signifikanter
Haupteffekt ,,Gruppe”. (B) Balkendiagramm der Parameterschitzer fiir die einzelnen
diagnostischen Gruppen. Darstellung der Mittelwerte und Standardabweichungen.

Diese Abbildung (Figure 2 in Higele et al., 2015; Publikation 8.3) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.

Weder in der Antizipation von Verlust noch wihrend der Feedback-Bedingungen wurden
signifikante Gruppenunterschiede festgestellt. Daher wurden hier keine weiteren Analysen

durchgefiihrt.

Abbildung 6: Signifikante negative Korrelation zwischen fMRT-Signal wihrend der
Antizipation von Gewinn und depressiver Symptomatik, gemessen mit dem BDI.
Diese Abbildung (Figure 3 in Higele et al.,, 2015; Publikation 8.3) wird aus

urheberrechtlichen Griinden nicht veroffentlicht.

Der BDI wurde bei allen Probanden mit Ausnahme der Patienten mit einer akuten manischen
Episode erhoben. Uber alle Gruppen hinweg zeigte sich eine signifikante negative bivariate
Korrelation der BDI-Werte mit der BOLD-Antwort wihrend der Gewinnantizipation. In
weiterfiihrenden Korrelations- und Regressionsanalysen, die fiir Alter, Geschlecht,
Rauchverhalten und Medikation kontrollierten, wurde dieser Zusammenhang bestétigt. Dartiber
hinaus konnte durch die Berechnung des Interaktionsterms gezeigt werden, dass trotz
signifikanter Gruppenunterschiede der BDI-Werte die Assoziation von BDI und VS-Aktivierung

sich zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied (siehe Abb. 6).
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5. Diskussion

Alkoholabhingigkeit und der Einfluss der Impulsivitit

Bei Patienten mit einer Alkoholabhingigkeit zeigte sich eine signifikant niedrigere Aktivierung
des VS wihrend der Antizipation von Gewinn als bei der gesunden Kontrollgruppe. Bei der
Antizipation von Verlust zeigte sich ein dhnlicher Gruppenunterschied, der jedoch nicht
signifikant wurde. Die Ergebnisse unterstiitzen die Annahme, dass das VS eine der Kernregionen
des Belohnungssystems darstellt und insbesondere fiir die Verarbeitung belohnungsrelevanter
Stimuli verantwortlich ist. Ebenso konnte gezeigt werden, dass das Belohnungssystem bei
Menschen mit einer Alkoholabhingigkeit gestort ist und belohnungsrelevante - wie hier
monetire - Reize weniger Aufmerksamkeit erfahren. Die Befunde stehen im Einklang mit der
Annahme, dass das Belohnungssystem von Patienten mit einer Suchterkrankung durch die
Drogen neu organisiert wird, so dass Drogenreize auf Kosten anderer (belohnender) Reize

iiberproportional mehr Beachtung finden'.

Dariiber hinaus wurden in der Patientengruppe im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
hohere Werte fiir anamnestisch erhobene Impulsivitit festgestellt. Diese korrelierten negativ mit
der neuronalen Aktivierung im VS und im anterioren Cingulum wihrend der Erwartung von
Gewinn. Dies ist ein Hinweis darauf, dass erhohte Impulsivitit mit einer verminderten
Aktivierung des VS wihrend der Belohnungsantizipation assoziiert ist. Zu dhnlichen
Ergebnissen kamen zwel Studien an Patienten mit Aufmerksamkeits-

Defizit/HyperaktiVit'aitssyndroml’ 46

. Wihrend bei impulsiven Probanden die Reaktion auf den
Erhalt einer Belohnung unverédndert war, war ein neuronales Korrelat der Aufrechterhaltung der
Belohnungserwartung offenbar reduziert. Dies konnte dazu beitragen, dass es impulsiven
Menschen schwerer fillt, eine Belohnung aufzuschieben. Auch konnte das verminderte
neuronale Ansprechen auf einen appetitiven Reiz kompensatorisch ein impulsives Suchen nach

unmittelbarer Belohnung bedingen, was wiederum zu verstirktem Substanzgebrauch fiihren

konnte*’.

Zusammenfassend gibt die Studie Hinweise darauf, dass eine verminderte Aktivierung des VS
wihrend der Antizipation von Belohnung ein neurobiologisches Korrelat impulsiven Verhaltens
bei Alkoholabhingigkeit ist. Da dieser Befund auch bei Menschen mit ADHS gefunden wurde,
konnte  dysfunktionale Belohnungserwartung jenseits nosologischer Grenzen ein
neurobiologisches Korrelat impulsiven Verhaltens darstellen. In zukiinftigen Studien sollte

untersucht werden, ob die Storungen der Belohnungserwartung eine Folge oder die Ursache
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impulsiven Verhaltens und exzessiven Substanzgebrauches sind, und ob sie durch spezifische

Therapien beeinflusst werden kénnen.

Depression, Symptomschwere und der Einfluss pharmakologischer Intervention

Bei Patienten mit einer unbehandelten depressiven Episode konnte ebenfalls eine verminderte
Aktivierung des VS wihrend der Antizipationsphase gezeigt werden. In dieser Patientengruppe
war die Verminderung der neuronalen Aktivierung wihrend der Antizipation von Verlust sogar
deutlich ausgeprigter als wihrend der Antizipation von Gewinn. Wihrend einer depressiven

Episode scheint die VS-Aktivierung also nicht nur bei der Verarbeitung von positiven Reizen®

26 " 48,49
und Verstiarkungslernen

reduziert zu sein, sondern auch bei der Verarbeitung von salienten
(relevanten) Reizen, die einen moglicherweise aversiven Ausgang vorhersagen. Patienten, bei
denen nur noch minimale VS-Aktivierung beobachtet werden konnte, berichteten mehr
depressive Symptome, insbesondere in Bezug auf Anhedonie. Die Assoziation von depressiver
Symptomatik mit verminderter neuronaler Aktivierung war wihrend der Antizipation von
Verlust signifikant, und wéhrend der Antizipation von Gewinn als Trend zu beobachten. Auf
Verhaltensebene konnte das verminderte Ansprechen auf Gewinn- und Verlust-anzeigende Reize
dazu fiihren, dass Patienten sich weniger bemiihen, positive Erfahrungen zu suchen, und vor
allem weniger motiviert sind, negative zu vermeiden®. Dies passt zu dem Modell der erlernten

Hilflosigkeit’', demzufolge Patienten mit einer depressiven Erkrankung der Uberzeugung sind,

wenig Kontrolle tiber, oder Einflussmoglichkeiten auf, ihre (aversive) Situation zu haben.

Nach sechswochiger Therapie mit dem SSRI Escitalopram konnten keine Gruppenunterschiede
zwischen Patienten und gesunden Kontrollen mehr festgestellt werden. Der Gruppe-x-Zeit-
Effekt war dabei wihrend der Verlustantizipation signifikant. Der Anstieg der VS-Aktivierung
wihrend der Erwartung von Verlust war dariiber hinaus mit einer Besserung der depressiven
Symptomatik assoziiert. Ahnliche Verinderungen konnten beispielsweise auch nach

%33 und spezieller Verhaltenstherapie gezeigt werden™. Diese Befunde

Tiefenhirnstimulation
sprechen datfiir, dass die verminderte neuronale Aktivierung mit einem amotivationalem Zustand

einhergeht, der sich unter Therapie bessert.

Trotz der beobachteten Verbesserungen auf neurobiologischer und symptomaler Ebene kann
aufgrund des Studiendesigns mit nicht-verblindeter Behandlung der Patienten ohne Placebo-
Gruppe keine abschlieBende Aussage iiber den Effekt der Medikation gemacht werden. Die
beobachtete Verdnderung muss also nicht durch die Medikation bedingt sein, sondern konnte

auch in Folge der verbesserten Stimmung auftreten. In fritheren Studien mit SSRIs konnte
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allerdings ebenfalls eine Verbesserung mesolimbischer Aktivierung im Zusammenhang mit einer

Abnahme depressiver Symptomatik gezeigt werden” *°.

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass Storungen des mesolimbischen Belohnungssystems
auch bei Depression eine Rolle spielen. Die verminderte Aktivierung wihrend der
Antizipationsphase konnte ein neurobiologisches Korrelat depressiver, insbesondere
amotivationaler Symptome sein, die sich unter anderem durch Pharmakotherapie positiv

beeinflussen lassen.

Diagnoseiibergreifende Korrelate dysfunktionaler Belohnungsantizipation

Aufgrund der bisherigen Befunde zur mesolimbischen Dysfunktion in verschiedenen
Diagnosegruppen, die moglicherweise neuronale Korrelate insbesondere depressiver
Symptomatik darstellen, wurde in der dritten Studie die Antizipation von Gewinn und Verlust
zwischen Patienten mit verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen und gesunden Probanden
und die diagnoseiibergreifende, dimensionale Assoziation mit depressiver Symptomatik erfasst.
Wihrend der Antizipation von Gewinn zeigte sich eine signifikante Reduktion der VS-
Aktivierung bei Patienten mit einer Schizophrenie. Dieser Befund passt in eine Reihe von
Studien, die eine verminderte mesolimbische Aktivierung bei Patienten mit Schizophrenie bei

Belohnungserwartung”'59

nachwiesen. Auch bei Patienten mit einer depressiven Episode bzw.
einer Alkoholabhingigkeit zeigte sich eine verminderte Aktivierung des VS, die jedoch
moderater ausfiel als bei Patienten mit einer Schizophrenie. Die bisherigen Befunde zur
Gewinnantizipation bei Patienten mit Alkoholabhingigkeit sind auch weniger konsistent®” ©'.
Ahnliches gilt fiir die depressive Erkrankung; die mesolimbische Aktivierung wihrend einer

6264 Bei Patienten mit einer

depressiven Episode scheint nur moderat vermindert zu sein
manischen Episode oder ADHS konnte keine Veridnderung der VS-Aktivierung wihrend der
Gewinnantizipation detektiert werden. Frithere Studien bei Patienten mit ADHS berichten
teilweise Hypoaktivierung des VS bei der Erwartung einer Belohnung; die Inkonsistenz der
Ergebnisse werden den Unterschieden in Medikation und Symptomschwere zwischen den

Studien zugeschrieben® .

Die diagnose-abhidngigen Unterschiede in der VS-Aktivierung sind vermutlich durch graduelle
und strukturelle Unterschiede der dopaminergen Dysfunktion sowie durch Beeinflussung
weiterer Transmittersysteme (z.B. Serotonin) bedingt13’ 6769 Diagnose-iibergreifend korrelierte
die VS-Aktivierung mit der Schwere der depressiven Symptomatik. Dies weist darauf hin, dass

depressive Symptome ein Korrelat dysfunktionaler Belohnungserwartung sein konnten. Da
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durch phasische Dopaminausschiittung Gewinnen und auch gewinn-anzeigenden Reizen eine
motivationale Salienz (Bedeutung) zugeschrieben wird, was gleichzeitig zu einer positiven
(erwartungsvollen) Stimmung fiihrt®* ™, kann eine verminderte Dopaminausschiittung die
neuronale Antizipationsverarbeitung beeintrichtigen, was klinisch die depressive Symptomatik

der Apathie und Anhedonie bedingen kann'" "%

Der fehlende Zusammenhang von
Angstsymptomatik und mesolimbischer Dysfunktion Ildsst sich wahrscheinlich darauf
zuriickfiithren, dass Angstsymptome eher mit serotonerger Modulierung der Amygdala und

. .. . 73,74
anderer limbischer Areale assoziiert sind”> "*.

In dieser Studie wurden keine signifikanten Gruppenunterschiede bei der Erwartung von Verlust
festgestellt. Die bisherige Studienlage lidsst vermuten, dass das MID-Paradigma besser geeignet

> So konnte auch kein

ist, neuronale Korrelate der Gewinnerwartung zu erfassen®”
Zusammenhang von depressiver oder Angst-Symptomatik mit der neuronalen Aktivierung bei

Verlusterwartung diagnoseiibergreifend beobachtet werden.

Da die diagnostischen Gruppen in den vorausgegangenen Studien jeweils einzeln mit gesunden
Kontrollprobanden verglichen wurden, waren statt einer umfassenden psychologischen
Testbatterie iiberwiegend jeweils storungsspezifische Personlichkeitsvariablen erhoben worden.
Aus diesem Grund konnten in dieser Studie mogliche weitere dimensionale Korrelate der

Belohnungserwartung nicht erfasst werden.

Schlussfolgerung

Die vorliegenden Arbeiten belegen, dass die neuronalen Korrelate der Belohnungserwartung bei
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen im VS vermindert sind, wobei neben
diagnosespezifischen Unterschieden ein diagnoseiibergreifender Zusammenhang zwischen der
Aktivierung des VS und der Schwere depressiver Symptomatik gezeigt werden konnte. Diese
Befunde unterstiitzen die Annahme, dass psychiatrische Erkrankungen komplexe Phinotypen
mit einer Vielzahl einzelner Symptome darstellen, und dass Symptome mit einer vergleichbaren
neurobiologischen Grundlage bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen dimensional in
unterschiedlicher Ausprigung auftreten. Das gezielte Erforschen diagnoseiibergreifender
Kernsymptome konnte daher das Verstindnis neurobiologischer Mechanismen psychischer
Erkrankungen verbessern und damit einen wichtigen Beitrag zur Entwicklung neuer

therapeutischer Strategien leisten.
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