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~Untersuchung motivationaler Einflisse auf Lernen und Gedachtnis bei Patienten mit
Alkoholabhangigkeit - eine fMRT-Studie”

Anne Beck

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Charité — Universitatsmedizin Berlin

Zusammenfassung:

In den letzten Jahren konnten wichtige Fortschritte bei der Erforschung der
neurobiologischen Grundlagen alkoholassoziierter Stérungen verzeichnet werden. Die
Entstehung sowie Aufrechterhaltung einer Alkoholabhangigkeit wurde nach Erkenntnissen
aus Tierexperimenten mit dysfunktionaler Belohnungsverarbeitung sowie maladaptivem
Lernen in Zusammenhang gebracht. Dabei steht eine erhohte Bedeutungs- (Salienz-)
zuschreibung auf alkoholbezogene Reize im Mittelpunkt vieler Erklarungsmodelle sowie ein
komplexer Konditionierungsprozess, durch den alkoholbezogene Stimuli operante
Alkoholsuche sowie tatsachlichen Konsum hervorrufen kénnen.

Gegenstand der hier vorliegenden publikationsbasierten Promotion ist die Untersuchung der
neurobiologischen Grundlagen solcher Veranderungen in der Belohnungsverarbeitung und
dem belohnungsassoziierten Lernen beim Menschen. Es wurden dabei alkoholabhangige
Patienten sowie gesunde Kontrollprobanden mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie untersucht. Zusatzlich lag ein Schwerpunkt auf der
Untersuchung relevanter Persdnlichkeitsvariablen, im Speziellen der Impulsivitat. Es zeigte
sich, dass alkoholabhangige Patienten eine Dysfunktion in der Belohnungsverarbeitung in
Richtung einer Uberproportionalen Aufmerksamkeitshinwendung auf Alkoholreize, auf Kosten
von nicht-alkoholbezogenen Verstarkern, aufwiesen, welche mit erhdhter Impulsivitat im
Sinne einer Uberbewertung kurzfristiger versus langfristiger Belohnung korrelierte.

Abstract:

In the last decades, there has been considerable progress in investigating the underlying
mechanisms of alcohol addiction. Animal experiments suggested that the development and
maintenance of alcohol dependence is associated with dysfunctional reward processing and
learning, particularly with increased salience attribution to alcohol-associated stimuli as well
as Pavlovian-to-instrumental transfer, which establishes an effect of alcohol-associated cues
on operant alcohol seeking and consumption.

The subject of this dissertation is the neurobiological genesis of such reward processing and
learning anomalies in humans. Using functional magnetic resonance imaging, we examined
alcohol-dependent patients and healthy controls and assessed the influence of personality
factors such as impulsivity. We observed that alcohol-dependent patients display
dysfunctional reward processing and an increased attention allocation for alcohol-related
cues. Diminished processing of non alcohol-associated stimuli, which indicate upcoming
reward, was correlated with increased impulsivity, thus identifying a neuronal correlate of
temporal discounting of delayed rewards.



1. Einleitung
Alkoholabhangigkeit ist eine der folgenschwersten psychischen Erkrankungen bei Mannern
in westlichen Industrienationen und der bedeutendste Risikofaktor fiir viele chronische
Erkrankungen (WHO, 2008). Ingesamt trinken in Deutschland ca. 90 % der erwachsenen
Bundesburger Alkohol, wobei etwa 1,3 Millionen als alkoholabhangig gelten (DHS, 2008).
Studien zeigen, dass die Ruckfallraten fiir alkoholabhangige Patienten auch nach Abklingen
der korperlichen Entzugssymptome mit ca. 85% noch sehr hoch sind, sofern der Entgiftung
keine therapeutische Intervention folgt (Boothby & Doering, 2005). Allerdings liegt auch bei
qualifizierter Behandlung das Ruckfallrisiko innerhalb der ersten 2 Jahre bei mehr als 50 %
(Mann, 2002).
Zur Entstehung von Suchterkrankungen gibt es diverse Erklarungsansatze; eine zentrale
Theorie fokussiert das Lernen konditionierten Verlangens. Hierbei wird angenommen, dass
ein urspriinglich neutraler Reiz mit den Wirkungen des Alkohols (unkonditionierte Reaktion,
UCR) assoziiert wird (Koob, 2003; Siegel, 1999). Dieser Reiz wird zu einem konditionierten
Reiz (CS), und kann Verlangen (sog. “Craving”) nach Alkoholkonsum als konditionierte
Reaktion (CR) hervorrufen (Drummond, 2000; Verheul et al.,, 1999). In Studien beim
Menschen wurden sogenannte Reizreaktionsparadigmen (,cue-reactivity), bei denen
abhangige Patienten mit suchtrelevanten Stimuli konfrontiert werden, mit bildgebenden
Verfahren kombiniert (Braus et al., 2001; Drummond, 2000; Grusser et al., 2004): Die
reizinduzierte funktionelle Hirnaktivierung kann durch Anderungen der Sauerstoffbindung im
Blut (,blood oxygen level dependent®; BOLD-Signal) gemessen werden. Kortexareale, die bei
Suchtreizkonfrontation erhdhte Aktivierung aufwiesen, sind das anteriore Cingulum (ACC)
inklusive des medialen prafrontalen Kortex (mPFC), welche mit Aufmerksamkeitsprozessen
sowie motivationaler Bewertung assoziiert sind (Grisser et al.,, 2004; Heinz et al., 2004;
Myrick et al., 2004), der Orbitofrontalkortex (OFC), der an der Evaluation von
Belohnungsreizen beteiligt ist (Myrick et al., 2004; Wrase et al., 2002), sowie das Striatum,
welches sich in einen ventralen Teil aufgliedern lasst, der die motivationalen Aspekte von
relevanten (salienten) Reizen erfasst (Braus et al., 2001; Wrase et al., 2002), und einen
dorsalen Teil, welcher Reiz-Reaktions-Muster konsolidiert und damit an der Bildung von
Gewohnheiten beteiligt ist (Everitt & Robbins, 2005; Modell & Mountz, 1995).
Auf Neurotransmitterebene spielt Dopamin bzw. eine dopaminerge Dysfunktion bei
suchtigem Verhalten eine entscheidende Rolle, im Besonderen, weil alle bekannten Drogen
eine Dopaminausschittung im ventralen Striatum hervorrufen, einer Kernregion des
Belohnungssystems (Wise, 1988). Diese Dopaminausschittung flhrt dazu, dass das
Verhalten, das zu der Ausschittung flhrte, verstarkt wird, d.h. mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit erneut ausgefuhrt wird (Di Chiara, 1995; Robbins & Everitt, 1996). So
konnten Tierexperimente zeigen, dass alkohol- und drogenassoziierte Reize die
Ausschittung von Dopamin und Endorphinen im medialen prafrontalen Kortex sowie im
ventralen Striatum hervorrufen und Anndaherungsverhalten an die Droge (Suchverhalten)
auslosen (Dayas et al.,, 2007; Di Chiara, 2002). Allerdings wurde beobachtet, dass diese
Dopaminausschuttung nicht zwangslaufig ein affektiv positives Geflihl auslést, sondern einen
sogenannten ,Pradiktionsfehler® enkodiert: Entsprechend dieser Hypothese wird immer dann
Dopamin ausgeschiittet, wenn eine eintreffende Belohnung grofier ausfallt als erwartet
(Schultz et al., 1997). GleichermalRen wird die Dopaminausschiittung gesenkt, wenn ein
Ergebnis schlechter ist als erwartet (Schultz et al., 1997). Konditionierte Reize, die
verlasslich eine Belohnung ankundigen, kdnnen dabei ebenso eine Dopaminausschuttung
hervorrufen, wenn ihr Erscheinen unerwartet ist und somit die Erwartungen ubertrifft. Im
Gegensatz dazu I6st eine Belohnung, die so eintrifft wie angekindigt, keine signifikante
Dopaminausschuttung mehr aus, weil die Differenz zwischen Erwartung und tatsachlichem
Ergebnis gleich Null ist (Schultz et al., 1997). Das dopaminerge System scheint also ein
.Fehlererkennungs“-Signal (sog. Pradiktionsfehler) zu vermitteln, welches unerwartete,
neuartige Reize, unerwartete Belohnungen sowie das Uberraschende Ausbleiben von
Verstarkern vermerkt.
Knutson und Kollegen (2001) konnten in einer Studie mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie zeigen, dass belohnungsanzeigende Stimuli eine phasische
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Aktivierung des ventralen Striatums hervorrufen kénnen. Da Anderungen in der phasischen
Dopaminausschuittung mit fMRT nicht direkt gemessen werden kénnen, wird angenommen,
dass die Dopaminausschittung eine Aktivierungsédnderung neuronaler Areale induziert
(Knutson & Gibbs, 2007; Zhang et al., 2001). Robinson und Berridge (1993) postulierten,
dass Dopamin neben der Vermittlung eines Pradiktionsfehlers auch an der Zuschreibung von
Bedeutsamkeit bzw. dem  motivationalen  Wert  (,incentive  salience®) auf
belohnungsanzeigende Reize beteiligt ist und somit eine Aufmerksamkeitszuwendung bzw.
zielgerichtetes Verhalten beglnstigt.

Bei entgifteten Alkoholpatienten konnten PET-Studien eine reduzierte Verfiigbarkeit und
Sensitivitdt der zentralen Dopamin-D2-Rezeptoren nachweisen, was mit einem erhdhten
prospektiven Ruckfallrisiko korrelierte (Heinz et al., 1996; Volkow et al., 1996). Weitere
Studien zeigten in diesem Zusammenhang, dass das Alkoholverlangen mit einer erniedrigten
Dopaminsynthese und einer reduzierten Dopamin-D2-Rezeptor Verfligbarkeit im ventralen
Striatum verbunden war (Heinz et al., 2004; 2005). Diese dopaminerge Dysfunktion wird
offenbar dadurch noch verstarkt, dass die alkoholbezogene Dopaminausschittung in der
Abstinenz plétzlich unterbrochen wird und die extrazellulare Dopaminkonzentration rapide
abnimmt (Rossetti et al., 1992). Insgesamt scheint also die dopaminerge Neurotransmission
in der Abstinenz reduziert zu sein, was abhangige Menschen dazu motivieren koénnte,
Alkohol zu konsumieren, um das dysfunktionale Dopaminsystem ,anzukurbeln®. Die
Stérungen in der phasischen dopaminergen Neurotransmission bei Alkoholpatienten (Heinz,
2002) konnten des Weiteren dazu flhren, dass Patienten generell Probleme haben, neuen
belohnungsanzeigenden Reizen ausreichende Wichtigkeit zuzuschreiben und entsprechend
Aufmerksamkeit entgegenzubringen bzw. die Aufmerksamkeit von nicht mehr belohnenden
Alkoholreizen abzuwenden im Sinne der fehlenden Enkodierung erwarteter, aber
ausbleibender Belohnung (negativer Pradiktionsfehler) (Heinz et al., 2009).

Seitens maoglicher psychologischer Einflussfaktoren flir eine Suchterkrankung fanden
klinische Studien erhéhte Impulsivitat bei alkoholabhangigen Probanden (Dom et al., 2006,
Rubio et al., 2008; Swann et al., 2004; Virkkunen et al., 1994). Ein wichtiger Aspekt, der mit
Impulsivitat verbunden ist, ist die reduzierte Fahigkeit zum Belohnungsaufschub (Bechera et
al., 2002; Green & Myerson, 2004; Hariri et al., 2006; Moeller et al., 2001): Hier werden
kleine, aber unmittelbar verfigbare Belohnungen, groReren, aber verzégerten Belohnungen
vorgezogen. Diese dysfunktionalen Mechanismen des Belohnungsaufschubs wiederum
kénnten mit neuronalen Stérungen in der Belohnungsverarbeitung, insbesondere in der
zeitlich begrenzten Aufrechterhaltung von Belohnungserwartungen, zusammenhangen
(Boettinger et al., 2007; Scheres et al., 2007; Stréhle et al., 2008).

2. Zielstellung

Die vorliegenden  Arbeiten sollen einen Beitrag zum  Verstandnis  der
Belohnungsverarbeitung, des belohnungsbezogenen Lernens sowie deren Dysfunktion bei
alkoholabhangigen Menschen leisten. Es soll eine Aussage daruber getroffen werden, ob
Patienten mit Alkoholabhangigkeit bei Belohnungserwartung und belohnungsabhangigem
Lernen in relevanten Hirnarealen andere Aktivierungsmuster aufzeigen als gesunde
Kontrollpersonen und ob diese mit den psychologischen Zielvariablen wie der Impulsivitat
korrelieren. Als Methode wurde dabei die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
gewahlt, die Uber den Mechanismus der neurovaskularen Kopplung Rickschlisse auf
neuronale Aktivitaten zulasst.

Im Speziellen sollten dabei folgende Fragen untersucht werden:

1) Gibt es bei alkoholabhangigen Menschen eine Dysfunktion im Belohnungssystem
wahrend der Verarbeitung gewinn-anzeigender und alkohol-assoziierter Reize? (Studie 1)

2) Hat die Belohnungsverarbeitung einen Einfluss auf belohnungsassoziierte Lernprozesse
bei gesunden Probanden? (Studie 2+3)



3) Sind Lernprozesse bei alkoholabhangigen Probanden durch eine dysfunktionale
Belohnungsverarbeitung gestort? (Studie 4)

4) Gibt es einen Zusammenhang zwischen Personlichkeitsvariablen, im Speziellen der
Impulsivitadt und Stérungen der Belohnungsverarbeitung bei Alkoholabhangigen? (Studie 5)

3. Methodik

3.1. Studiendesign

Studie 1

In der ersten Studie wurden 16 mannliche alkoholabhangige Patienten und 16 gesunde
mannliche altersgemachte Kontrollprobanden mittels fMRT wahrend der Prasentation zweier
verschiedener Paradigmen untersucht. Eines untersuchte die Verarbeitung suchtrelevanter
Reize (,Alkoholparadigma“) und das andere die Verarbeitung nicht-suchtbezogener,
belohnungsanzeigender Stimuli (,Monetary Incentive Delay” Paradigma, MID, Knutson et al.,
2001).

Studie 2

In die zweite Studie wurden 14 gesunde mannliche und rechtshandige Probanden
eingeschlossen. Mittels fMRT wurde die BOLD-Antwort der Teilnehmer gemessen, wahrend
sie dasselbe Belohnungsparadigma (MID) wie in der ersten Studie absolvierten. Hier sollte
die Anpassung des Verhaltens abhangig vom gezeigten Feedback (Belohnung vs.
Bestrafung) untersucht werden.

Studie 3

Es wurden 19 gesunde Probandinnen (10 Frauen) in diese Studie eingeschlossen. Hier
wurde die fMRT genutzt, um Lernprozesse im Sinne des Lernens sowie Umlernens bei
wechselnden  Stimulus-Belohnungskontingenzen anhand eines ,Reversal Learning®
Paradigmas (modifiziert nach Cools et al., 2002) zu untersuchen.

Studie 4
In dieser Studie wurden 20 mannliche alkoholabhangige Patienten und 16 altergemachte
gesunde mannliche Probanden mit dem in Studie 3 verwendeten Lernparadigma untersucht.

Studie 5

In der letzten Studie wurden 19 alkoholabhdngige mannliche Probanden und 19
altersgemachte gesunde Manner mittels des oben erwahnten MID Paradigmas im
Magnetresonanztomographen untersucht. Zusatzlich wurde der Persdnlichkeitsfaktor
Impulsivitat erhoben und dessen Interaktion mit der Belohnungserwartung untersucht.

3.2. Funktionelle Magnetresonanztomographie

3.2.1. Technischer Aufbau

Die fMRT-Daten der Studien 1, 2 und 5 wurden an einem 1,5 Tesla
Magnetresonanztomographen (Magnetom VISION®, Siemens AG, Erlangen) erhoben, der
mit einer Standard-Kopfspule ausgeristet war. Die Datenakquisition erfolgte mit einer
Siemens Produktsequenz (Echo-Planar-Imaging-Sequenz (EPI), Gradientenecho), deren
Parameter an das jeweilige Paradigma angepasst waren. Die fMRT-Daten der Studie 3 und
4 wurden mittels einer GE Produktsequenz (EPI, Gradientenecho) in einem 3 Tesla MR
Tomographen (GE, Signa, General Electric, Milwaukee, USA) mit einer 8-Kanal H'-
Kopfspule erhoben. Die visuellen Stimuli wurden in allen Studien auf einem PC gezeigt und
Uber ein optisches System an einen Spiegel an der Kopfspule projiziert, sodass die
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Probanden die Prasentation wahrend des Scanvorgangs betrachten konnten. Um
Kopfbewegungen zu minimieren, wurden Vakuum- bzw. Stltzkissen eingesetzt.

3.2.2. Verwendete Paradigmen

Belohnungsparadigma (Monetary incentive delay (MID) task)

Die Teilnehmer der Studie 1, 2 und 5 flUhrten im Scanner eine modifizierte Version des
"monetary incentive delay (MID)“ Paradigmas (Knutson et al.,, 2001) durch, ein
Geldgewinnspiel, das aus zwei Durchgangen a 72 Runden besteht. Jede Runde beginnt mit
einer Antizipationsphase, in der dem Probanden ein neuerlerntes Symbol prasentiert wird,
das ihm einen Gewinn-, Verlust- oder neutralen Durchgang ankiindigt. Zusatzlich variierten
die Gewinn- bzw. Verlustbedingungen bezlglich des Betrags (siehe Abb. 1). Im Anschluss
daran erscheint nach einem variablen Zeitintervall ein Zielreiz, auf den der Proband
moglichst schnell mit einem Knopfdruck reagieren muss. Falls diese Reaktion innerhalb
eines bestimmten Zeitfensters erfolgt, so gewinnt er entweder einen bestimmten Geldbetrag
("erfolgreicher  Gewinn“) oder sein Kontostand bleibt gleich  ("erfolgreiche
Verlustvermeidung®), je nach Art des vorangegangenen Antizipationssymbols. Erfolgt der
Knopfdruck jedoch zu spat, so bleibt der Kontostand entweder gleich ("kein Gewinn®) oder
der Proband verliert einen bestimmten Betrag ("keine Verlustvermeidung®). In einer neutralen
Runde bleibt der Kontostand unabhangig von der Reaktionszeit unverandert. Die
Feedbackphase, in der dem Probanden der aktuelle Gewinn bzw. Verlust sowie der
Gesamtkontostand angezeigt wird, schlielt die Runde ab. Nach der Untersuchung wurde
den Probanden das gewonnene Geld in bar ausgezahlt.

Abbildung 1: Monetary Incentive Delay Paradigma (mod. nach Knutson et al., 2001)

Diese Abbildung (Figure 1 in Wrase et al., 2007; Publikation 8.1) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht veroffentlicht.

Alkoholparadigma (cue reactivity)

Fur das zweite verwendete Paradigma wurden affektiv negative, positive und neutrale Bilder
aus dem International Affective Picture System (Center for the Study of Emotion and
Attention [CSEA-NIMH], 1999) sowie standardisierte alkoholbezogene Reize (Wrase et al.,
2002) verwendet. Jede Kategorie umfasste 18 Bilder, was zu einer Gesamtbilderzahl von 72
fuhrte. Die Probanden wurden instruiert, die Stimuli zu betrachten und jede Bildprasentation
per Tastendruck zu bestatigen.

Lernparadigma (Reversal learning task)

Das probabilistische Reversal-Lernparadigma (,Umlern“-Paradigma) ist eine belohnungs-
basierte Entscheidungsaufgabe (modifiziert nach Cools et al., 2002), bei der die Probanden
in insgesamt 200 Runden (100 pro Durchgang) zwischen zwei Stimuli per Tastendruck
wahlen mussen. Die Instruktion lautet, den ,besseren“ der beiden Stimuli durch Versuch und
Irrtum zu finden, wobei sofort nach der Wahl ein Feedback gegeben wird. Es erscheint dabei
entweder als positives Feedback ein grines lachelndes Gesicht (Smiley) oder als negatives
Feedback ein rotes trauriges Gesicht (Frowney) (siehe Abb. 2). Insgesamt gibt es drei
Bedingungen mit unterschiedlichen Gewinnwahrscheinlichkeiten fur jeden Stimulus (80/20,
50/50, 20/80 fur jeweils den Tastendruck rechts oder links), die fur den Probanden
unvorhersehbar wechselten. Sobald der Proband den hochbelohnten Stimulus in 10 Trials
und mindestens 70% korrekter Entscheidungen gewahlt hat (wenn die ,bessere® Seite
zuverlassig erkannt wurde), andert sich die Bedingung. Wenn die Bedingung nach 16 Trials
noch nicht gelernt worden war, wechselte die Bedingung automatisch.




Abbildung 2: Probabilistic Reversal Learning Task (modifiziert nach Cools et al., 2002)

Diese Abbildung (Figure 1 in Park et al., 2010; Publikation 8.4) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht veroffentlicht.

3.3. Statistische Datenanalyse

Allgemeines

Die fMRT-Daten wurden mittels des Analysesoftwarepakets SPM
(http://www fil.ion.ucl.ac.uk/spm) ausgewertet (SPM2 fiir die Studien 1 und 2 bzw. SPM5 flr
die Studien 3-5). Die Vorverarbeitung der Daten umfasste eine Korrektur fiir zeitliche
Verzégerungen bei der Schichtaquisition (Slice Timing) sowie eine Bewegungskorrektur
(Realignment), raumliche Normalisierung auf ein Standardhirn sowie raumliche Glattung. Im
Rahmen des Allgemeinen Linearen Modells (ALM) wurden die Daten voxelweise auf
Probandenebene (first level) analysiert, um Anderungen des gemessenen Signals (BOLD-
Antwort) zu erfassen. Erstellt wurden dabei sowohl Baseline-Kontrastbilder, als auch
differenzielle Kontrastbilder, die zwei Bedingungen direkt miteinander vergleichen. In
Abhangigkeit von der Fragestellung wurden diese Kontrastbilder dann auf Gruppenebene
(second level) ausgewertet. Zur Korrektur fiur multiples Testen wurden die in SPM
implementierten familywise-error-(FWE-) bzw. false-discovery-rate-(FDR-) Prozeduren
angewandt. Die anatomische Lokalisation der Effekte erfolgte mittels des Atlas’ nach
Talairach und Tournoux (1988).

Studie 1

Um Aktivierungen wahrend der Ankundigung von Gewinn und Verlust innerhalb des
Belohnungsparadigmas zu untersuchten, wurden die Kontraste “Antizipation von
Gewinn”>*“Antizipation der  neutralen Bedingung” sowie “Antizipation von
Verlust’>“Antizipation der neutralen Bedingung” (siehe Knutson et al., 2001; Breiter et al.,
2001) untersucht. Fur das Alkoholparadigma wurde die BOLD-Antwort wahrend der
Darbietung alkoholbezogener vs. neutraler Bilder analysiert.

Auf Gruppenebene wurden Vergleiche der Aktivierungen mittels eines t-Tests fir
unabhangige Stichproben (Alkoholpatienten vs. gesunde Kontrollen) erhoben. Zusatzlich
wurde eine Korrelation zwischen der Schwere des Alkoholverlangens (gemessen mit der
Obsessive Compulsive Drinking Scale (Anton, 2000); bezogen auf die letzten 7 aktiven
Trinktage) und der Hirnaktivierung wahrend der Belohnungserwartung sowie der
Verarbeitung der suchtrelevanten Stimuli mittels einfacher Regressionsanalyse erhoben.

Studie 2

Auch in dieser Studie wurden wie in Studie 1 beschrieben Antizipationskontraste angelegt
und untersucht. Zusatzlich wurde hier die Feedbackphase in die Auswertung miteinbezogen:
(1) Gewinnantizipation + gewonnen (GG), (2) Gewinnantizipation + nicht gewonnen (GN), (3)
Verlustantizipation + verloren (LL) sowie (4) Verlustantizipation + Verlust vermieden (LN) und
miteinander kontrastiert (GG>GN; GN>GG; LL>LN; LN>LL). Auf Verhaltensebene wurde die
Fahigkeit jedes Probanden bestimmt, das jeweilige Feedback zu nutzen, um das Verhalten
(die folgende Reaktionszeit) anzupassen. Mittels Regressionsanalyse wurden dann
Korrelationen zwischen den Hirnaktivierungen wahrend der verschiedenen Feedbacktypen
und der entsprechenden Wahrscheinlichkeit der Performanzveranderung (schnellere bzw.
langsamere Reaktion) analysiert. Diese Analyse dient dazu, Hirnregionen zu bestimmen,
deren Aktivierungen wahrend des Feedbacks die Verbesserung der Performanz
vorhersagen.

Studie 3

Die behavioralen sowie neuronalen Daten wurden mittels eines sogenannten ,Reinforcement
Learning“ Modells (Sutton & Barto, 1998) analysiert. Dieses Modell beschreibt das Verhalten
der Probanden indem ein Pradiktionsfehler (6) genutzt wird, um sogenannte ,action values*
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(Q) fur die verschiedenen Handlungsoptionen zu bestimmen und nach jedem Durchgang zu
aktualisieren. Der Pradiktionsfehler ist dabei definiert als Differenz zwischen dem
tatsachlichen Ergebnis einer Handlung (r) und dem erwarteten Ergebnis (das dem Wert der
gewahlten Handlung entspricht (Q chosen)) (z.B. Schultz et al., 1997 & Schultz, 2004):

8, =1, - O(chosen),
Ist die Differenz zwischen Erwartung und tatsdchlichem Ergebnis grof3, ist auch der

Pradiktionsfehler gro®. Der Wert der gewahlten Handlung wird anschlielend
folgendermalen aktualisiert:

0, =0, +a(outcome)x 5,

a(outcome) ist dabei eine Lernrate, die angibt, wie stark der Pradiktionsfehler den neuen
Handlungswert beeinflusst. Hohe Lernraten bilden dabei einen hohen Einfluss des
Pradiktionsfehlers auf zukiinftiges Verhalten ab. Es wurden hier zwei Lernraten fiir Verlust-
und Gewinnfeedback getrennt ermittelt (a(win); a(loss)). Die Handlung bestand dabei in
einem rechten bzw. linken Tastendruck (flr den rechten oder linken Stimulus), der entweder
Gewinn oder Verlust (Wert) nach sich zieht. Nachdem eine Person z.B. nach einem
Tastendruck positives Feedback erhalt, generiert dieses Modell einen positiven
Pradiktionsfehlers (,besser als erwartet’), was den Wert dieser Handlung erhéht und im
Modell dazu fuhrt, dass die Wahrscheinlichkeit, diese Handlung auszufuhren, sich erhdht
(z.B. Auswahl der rechten Figur mittels Tastendruck). Im Kontrast dazu fiihrt negatives
Feedback (,schlechter als erwartet®) zu einem negativen Pradiktionsfehler, also zu einem
geringeren Wert der ausgeibten Handlung, weshalb diese Handlung im Modell mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit erneut ausgelbt wird. Nach jedem Durchgang wurde der
Pradiktionsfehler als Differenz zwischen dem tatsachlichen Outcome und dem aktuellen
Handlungswert des gewahlten Stimulus berechnet. Die Lernraten wurden individuell so
geschatzt, dass das beobachtete Verhalten des jeweiligen Probanden bestmdglich durch das
Modell erklart wurde.

Zusatzlich wurde die Lerngeschwindigkeit, definiert als durchschnittlich benétigte Anzahl von
Durchgangen bis die Bedingung - z.B. Wahl des linken Stimulus, wenn dieser haufiger
belohnt wird - korrekt d.h. in mind. 80% gewahlt wurde, untersucht. Dann wurden a(win) und
a(loss) mit dieser Lerngeschwindigkeit korreliert.

Auf neuronaler Ebene wurden im Allgemeinen Linearen Modell die Gewinn- sowie
Verlustbedingungen mit dem anhand des ,Reinforcement Modells” ermittelten
Pradiktionsfehler parametrisch moduliert und als Regressoren in der SPM Analyse benutzt,
um die pradiktionsfehlerbezogene Hirnaktivierung zu ermitteln. Desweiteren wurde eine
sogenannte ,Psychophysiologische Interaktionsanalyse® (PPI, Friston et al.,, 1997)
durchgefthrt, um die funktionelle Konnektivitdt zwischen dorsalem bzw. ventralen Striatum
(DS/VS) und anderen Hirnregionen zu erheben. Hierzu wurden die Zeitreihen eines jeden
Probanden aus den Clustern des DS bzw. VS als Ausgangsregionen (,Seedregionen®)
extrahiert, welche mit den Pradiktionsfehlern korreliert waren, und es wurde in einer
separaten Analyse untersucht, inwiefern die Aktivierung im restlichen Hirn mit dieser
striataren Aktivierung korrelierte.

Studie 4

Auf Verhaltensebene wurden wie in Studie 3 die Verhaltens- und neuronalen Daten mittels
des oben beschriebenen ,Reinforcement Learning“ Modells analysiert (Sutton & Barto,
1998). Ebenso wurde die Lerngeschwindigkeit erhoben. Wie in Studie 3 beschrieben,
wurden die Gewinn- und Verlustbedingungen durch den anhand der geschatzten
individuellen Lernraten ermittelten Pradiktionsfehler parametrisch moduliert und als
Regressoren in ein Allgemeines Lineares Modell mit eingegeben, um Zusammenhange mit
den jeweiligen BOLD-Antworten zu untersuchen. Zwischengruppenvergleiche wurden auch
hier mittels t-Tests berechnet (gesunde Kontrollen vs. Alkoholpatienten). Um die funktionelle
Konnektivitdt vom  ventralen  Striatum zu untersuchen, wurde erneut eine
“psychophysiologische Interaktionsanalyse” (PPl) wie oben beschrieben berechnet (Friston
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et al., 1997; Kahnt et al., 2009). Desweiteren wurde das Alkoholverlangen (erhoben mit dem
Alcohol Urge Questionnaire; Bohn et al.,, 1995) mit dem Ausmal} dieser Konnektivitat
korreliert.

Studie 5

Hier wurden wie in Studie 1 und 2 differentielle Kontraste fiir die Antizipationsphase
(“Antizipation von Gewinn”>“Antizipation der neutralen Bedingung”; “Antizipation von
Verlust’>“Antizipation der neutralen Bedingung”) angelegt. Zusatzlich wurden die
Feedbackbedingungen modelliert und ebenso zu differentiellen Kontrasten zusammen-
gefasst (“erfolgreiche>nicht erfolgreiche Gewinndurchgange”; “erfolgreiche>nicht erfolgreiche
Verlustvermeidung”). Auch hier wurden Gruppenvergleiche (Alkoholpatienten vs. gesunde
Kontrollen) mittels t-Tests berechnet. Zusatzlich wurde mit einer Regressionsanalyse der
Zusammenhang zwischen der Hirnaktivierung in den verschiedenen
Antizipationsbedingungen und dem Personlichkeitsmal® Impulsivitat ermittelt (erhoben mit
der Barratt Impulsiveness Scale, BIS 10, Patton et al., 1995).

4. Ergebnisse

4.1. Studie 1: Dysfunktionale Belohnungsverarbeitung bei alkoholabhangigen
Menschen

Auf Verhaltensebene berichteten Alkoholpatienten signifikant starkeres chronisches
Alkoholverlangen als gesunde Kontrollen.

Belohnungsparadigma: Auf neuronaler Ebene zeigten die gesunden Kontrollen sowohl
wahrend der Antizipation von Gewinn als auch Verlust eine signifikant starkere Aktivierung
im ventralen Striatum als Alkoholpatienten. Zuséatzlich korrelierte nur in der Gruppe der
Patienten das berichtete Alkoholverlangen signifikant und negativ mit der Aktivierung im
bilateralen ventralen Striatum (siehe Abb. 3). Je hdher also das Verlangen ausgepragt war,
umso geringer war die Aktivierung des ventralen Striatum bei der Verarbeitung
gewinnanzeigender Reize.

Abbildung 3: Negative Korrelation zwischen der Starke des Alkoholverlangens gemessen mit der
Obsessive Compulsive Drinking Scale und der Aktivierung im ventralen Striatum wahrend der
Verarbeitung gewinnanzeigender Reize (Wrase et al., 2007)

Diese Abbildung (Figure 3 in Wrase et al., 2007; Publikation 8.1) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht veroffentlicht.

Alkoholparadigma: Bilder von alkoholhaltigen Getréanken riefen im Vergleich zu neutralen
Bildern signifikante Aktivierungen im rechten ventralen Striatum in der Gruppe der
Alkoholpatienten, nicht aber in der Kontrollgruppe hervor. Nur in der Patientengruppe
korrelierte die Aktivierung im ventralen Striatum beidseits mit der Starke des
Alkoholverlangens signifikant und positiv wahrend der Verarbeitung der alkoholbezogenen
Bilder. Das heil}t, je héher das Alkoholverlangen, desto starker die Reaktion des hirneigenen
Belohnungssystems auf suchtrelevante Reize. Dieser Zusammenhang fand sich nicht in der
Kontrollgruppe.

4.2. Studie 2: Neuronale Korrelate der Verhaltensanpassung nach Belohnung
und Bestrafung bei gesunden Kontrollprobanden

Fir den Kontrast “Feedback gewonnen>nicht gewonnen” (GG>GN) zeigte sich eine
signifikante Aktivierung im ventralen Striatum und im rechten medialen prafrontalen Kortex
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(Brodmann Areal (BA) 32). Ahnlich wie in friiheren Studien (Knutson et al., 2003; Knutson
und Cooper, 2005) wurden fir die anderen drei Kontraste (“Feedback nicht
gewonnen>gewonnen” (GN>GG), “Feedback verloren>Verlust vermieden” (LL>LN) und
‘Feedback Verlust vermieden>verloren” (LN>LL)) keine signifikanten Aktivierungen
gefunden.

Auf Verhaltensebene nahm die Reaktionszeit nach nicht erfolgreichen Trials ab, wahrend sie
nach belohnten Durchgangen zunahm. Im nachsten Schritt wurde untersucht, welche
Hirnareale mit solchen motorischen Verhaltensanpassungen assoziiert sein kénnten. Dazu
wurde die Wahrscheinlichkeit einer erhdhten Reaktionsgeschwindigkeit im nachsten Trial mit
dem Ausmaf der BOLD-Antwort bei jedem Feedbacktyp korreliert. 1) Erfolgreicher Gewinn
,GG>GN": Es zeigten sich Aktivierungen in der rechten Insula, im bilateralen dorsalen
Putamen und im rechten Thalamus. 2) Ausbleiben von Gewinn ,GN>GG": Hier zeigten sich
Aktivierungen im lateralen orbitofrontalen Kortex (BA47), im linken ventralen Striatum sowie
im Cuneus. 3) Verlust ,LL>LN": Es zeigten sich Aktivierungen im anterioren Cingulum
(BA32), in der rechten Insula (BA13), im OFC (BA11), im Thalamus sowie in weiteren
Regionen. 4) Vermeidung von Verlust ,LN>LL“ Allein die Aktivierung im linken ventralen
Striatum Kkorrelierte mit der Wahrscheinlichkeit einer Verhaltensverbesserung im nachsten
Trial (siehe Abb. 4).

Abbildung 4: Aktivierungen im ventralen Striatum wahrend Gewinn- (a) und Verlustantizipation (b),
Aktivierung im MPFC wahrend Gewinnfeedback (GG>GN) (d, €). Signalanderungen in Prozent von
der Baseline ausgehend im linken ventralen Striatum (c) und mPFC (f) gemittelt Gber alle Probanden
und Durchgange. Fehlerbalken zeigen den Standardfehler; Sternchen markieren signifikante
Unterschiede (*p<0.01 und **p<0.001)

Diese Abbildung (Figure 3 in Wrase et al., 2007; Publikation 8.2) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht ver6ffentlicht.

4.3. Studie 3: Lernen und Umlernen wahrend wechselnder Belohnungs-
kontingenzen bei gesunden Kontrollen

Auf der Verhaltensebene unterschieden sich Lernraten fir Gewinn (0.70£0.04) und fir
Verlust (0.49+0.06) signifikant voneinander, wobei sich auRerdem ein Zusammenhang der
Lerngeschwindigkeit mit der Lernrate fur Gewinn (a(win)), nicht aber Verlust (a(win)) zeigte.
Dieses weillt darauthin, dass positive und negative Verstarkung unterschiedliche
Auswirkungen auf das Verhalten haben.

Auf neuronaler Ebene zeigten sich unter der Bedingung Gewinn>Verlust signifikante
Aktivierungen in der linken Amygdala, im medialen prafrontalen Kortex (mPFC, BA10), im
posterioren Cingulum (BA30) sowie im inferioren parietalen Kortex (BA40). Verlust>Gewinn
rief im Kontrast dazu Aktivierungen im anterioren Cingulum (ACC, BA32), in pramotorischen
Arealen (BA6/8), im lateralen orbitofrontalen Kortex (BA47) sowie im insularen Kortex (BA13)
hervor. Der Pradiktionsfehler korrelierte mit dem BOLD-Signal im bilateralen ventralen
Striatum (VS), im bilateralen dorsalen Striatum (DS), im ACC (BA32), im dorsolateralen
prafrontalen Kortex, im OFC sowie in weiteren Arealen. Im ventralen und dorsalen Striatum
waren sowohl positive als auch negative Pradiktionsfehler positiv mit dem BOLD-Signal
korreliert: je hdher der Pradiktionsfehler, um so héher die Aktivierung, je niedriger (negativ)
der Pradiktionsfehler, umso niedriger (negativer) das BOLD-Signal.

Es zeigte sich eine signifikante Konnektivitat in der Bedingung Gewinn>Verlust zwischen
dem ventralen Striatum (VS) und dem ventral-anterioren (va) Teil des Mittelhirns sowie
zwischen dem dorsalen Striatum (DS) und dem dorsal-posterioren (dp) Mittelhirn. Es wurde
weiterhin angenommen, dass die Integritdt der DS-dp-Mittelhirn Konnektivitat eine
spezifische Rolle im Verstarkungslernen spielt (siehe Haber, 2003; Williams & Eskandar,
2006). Tatsachlich zeigte sich, dass die Lernraten (a(win) und a(loss)) positiv mit eben dieser
Konnektivitat korrelierten.

12




4.4. Studie 4: Dysfunktionales Belohnungslernen bei alkoholabhangigen
Patienten

Auf Verhaltensebene zeigte eine Analyse der Lerngeschwindigkeit, dass die
alkoholabhangigen Patienten signifikant mehr Durchgange brauchten, um das Lernkriterium
(70% korrekte Entscheidungen) zu erreichen.

Uber alle Probanden korrelierte der generierte Pradiktionsfehler mit der BOLD-Antwort im
beidseitigen ventralen Striatum, im Mittelhirn, im orbitofrontalen Kortex, im anterioren
Cingulum (BA32) und dorsolateralen prafrontalen Kortex. Im direkten Gruppenvergleich
zeigten sich keine Gruppenunterschiede, was daraufhin deutet, dass Patienten zu einem
ahnlichen Grad Pradiktionsfehler im ventralen Striatum und anderen Hirnregionen
enkodieren wie gesunde Kontrollen (vgl. Chiu et al., 2008). Die psychophysiologische
Interaktionsanalyse (PPI) mit der striataren Aktivierung als ,Seedregion“ ergab jedoch eine
signifikante starkere funktionelle Konnektivitat in der Kontrollgruppe zwischen dem ventralen
Striatum und dem bilateralen dorsolateralen prafrontalen Kortex unter der Bedingung
Gewinn>Verlust (sieche Abb. 5). Diese Konnektivitdit war wiederum korreliert mit der
Lerngeschwindigkeit: Je hoher die funktionale Konnektivitat, desto schneller lernten die
Probanden. Zusétzlich korrelierte dieser Zusammenhang in der Patientengruppe negativ mit
dem selbstberichteten Alkoholverlangen: je starker die funktionale Konnektivitat zwischen
ventralem Striatum und DLPFC, desto geringer das Verlangen.

Abbildung 5: Verringerte fronto-striatale Konnektivitéat bei Alkoholpatienten

(A) Funktionelle Konnektivitdtsanalyse mit dem ventralen Striatum als ,Seedregion“ zeigte
Gruppenunterschiede im dIPCF wahrend Gewinn>Verlust. (B) Die funktionelle Konnektivitat
differenziert zwischen Verlust- und Gewinntrials bei gesunden Kontrollen. Diese feedbackbezogene
Modulation fehlte bei der Patientengruppe.

(C) Korrelation zwischen Lerngeschwindigkeit und fronto-striataler Konnektivitét: je geringer die
feedback-bezogene Konnektivitat, desto mehr Durchgédnge wurden bendtigt um das Lernkriterium zu
erreichen. (D) Korrelation zwischen Alkoholverlangen und fronto-striataler Konnektivitat: je hoher das
Alkoholverlangen, desto schwacher war diese Konnektivitdt ausgepragt.

Diese Abbildung (Figure 2 in Park et al.,, 2008; Publikation 8.4) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht veroffentlicht

4.5. Studie 5: Zusammenhang zwischen dysfunktionaler
Belohnungsverarbeitung und Impulsivitat bei Alkoholpatienten

Im Vergleich zu gesunden Kontrollen zeigten Alkoholpatienten signifikant hohere
Impulsivitatswerte. Wahrend der Antizipationsphase zeigten die gesunden Kontrollen eine
starkere Aktivierung des ventralen Striatums als die Gruppe der Patienten. Darlberhinaus
zeigte sich in der Gruppe der Patienten wie auch der Kontrollpersonen wahrend der
Gewinnantizipation eine signifikante negative Korrelation zwischen der Impulsivitat und der
Hirnaktivitat im rechten ventralen Striatum und linken anterioren Cingulum (siehe Abb. 6).
Dieser Zusammenhang war in der Gruppe der Patienten allerdings signifikant starker.

Abbildung 6: (A) Ergebnisse der gruppen-spezifischen Korrelationsanalyse fur Kontrollen (rot und
Patienten (blau) mit den entsprechenden 95%igen Konfidenzintervallen

(B) Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen der Impulsivitdt und der Aktivierung im ventralen
Striatum wahrend der Antizipation von Gewinn

Diese Abbildung (Figure 4 in Beck et al.,, 2009; Publikation 8.5) wird aus
urheberrechtlichen Grinden nicht veroffentlicht

Dagegen gab es weder signifikante Gruppenunterschiede noch Effekte innerhalb der
Gruppen wahrend des Feedbacks von Gewinn. Ebenso zeigte sich keine Korrelation
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zwischen der Impulsivitdt und der BOLD-Antwort wahrend des Gewinn- sowie
Verlustfeedbacks in beiden Gruppen.

5. Diskussion

“Hijacking” des Belohnungssystems?

Die Daten der ersten Studie zeigen, dass alkoholabhangige Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen eine verminderte Reaktivitat des ventralen Striatums, einer Kernregion
des sogenannten Belohnungssystems, auf nicht-alkoholbezogene belohnungsanzeigende
Reize aufwiesen, wahrend eben diese Region verstarkt auf alkoholassoziierte Reize
reagierte. Zusatzlich korrelierte diese Dysfunktion mit dem Alkoholverlangen: je hoher das
Alkoholverlangen, desto héher die Aktivierung auf alkoholbezogenen Reize und desto
geringer die Reaktion bei der Verarbeitung belohnungsanzeigender nicht-alkoholassoziierter
Reize (d.h. monetarer Belohnungsreize). Diese Beobachtung unterstiitzt die Hypothese,
dass Alkohol und andere Drogen zu einer Art ,Neuordnung“ der Prioritdten des
Belohnungssystems fuihren kdnnen, so dass es zu stark auf Suchtreize reagiert, wahrend es
nur vermindert durch konventionelle Verstarker (inkl. primarer Verstarker wie Sex oder
Nahrung) aktiviert wird (Garavan et al.,, 2000; Volkow et al., 2004). Stérungen in der
phasischen dopaminergen Neurotransmission bei Alkoholpatienten (Heinz, 2002) kdnnten
daran beteiligt sein, dass neuen belohnungsanzeigenden Reizen keine ausreichende
Wichtigkeit (Salienz) zugeschrieben und entsprechende Aufmerksamkeit entgegengebracht
wird (Heinz et al., 2009). Allerdings kénnen mittels fMRT die monoaminergen Korrelate der
beschriebenen Storungen nicht direkt untersucht werden, weshalb zukunftige multimodale
Studien nétig sind, um den genauen Zusammenhang zwischen funktioneller Hirnaktivitat und
Neurotransmission zu analysieren. Die genannten Erkenntnisse koénnten erklaren, warum
sich Suchtpatienten oft nur schwerlich dazu motivieren lassen, neue belohnende Situation
aufzusuchen oder sich neuartige, sucht-unabhangige Aktivitaten zu suchen: lhre neuronale
Reaktion auf belohnungsanzeigende Reize ist reduziert, wahrend sie auf Suchtreize
verstarkt reagieren. So kann es besonders schwer fallen, die Aufmerksamkeit von
Alkoholreizen abzuwenden, welche die Verflugbarkeit von Alkohol mit seinen
pharmakologischen sowie psychologischen Wirkungen signalisieren.

Belohnungsverarbeitung und Verhaltensanpassung

In der zweiten Studie wurde untersucht, welchen Einfluss die neuronale Verarbeitung von
Belohnung und Bestrafung auf basale Lernprozesse - hier auf einfache motorische
Verhaltensanpassung - hat. In der Tat konnte hier gezeigt werden, dass gesunde Probanden
Rickmeldungen nutzen, um ihr Verhalten anzupassen: Bei nicht erfolgreicher Performanz
stieg die Wahrscheinlichkeit einer Verhaltensanpassung (schnellere Reaktionen auf einen
Zielreiz hin) signifikant an. Diese Anpassung spiegelte sich auch auf neuronaler Ebene
wider: Aktivierung im dorsalen Striatum Kkorrelierte mit einer Verhaltensanpassung nach
Belohnungsdurchgangen, wahrend das anteriore Cingulum sowie der orbitofrontale Kortex
mit Verhaltensanderungen nach Bestrafung korrelierten. Diese Ergebnisse legen nahe, dass
Verhaltensanpassung nicht durch einen einheitlichen neuronalen Mechanismus gesteuert
wird, sondern je nach der Erwartung von Belohnung bzw. Bestrafung durch verschiedene
Hirnregionen getrennt adaptiert wird. Zu prifen ist es, ob bei alkoholabhangigen Patienten
Beeintrachtigungen frontaler Kortexareale wie des anterioren Cingulums und orbitofrontalen
Kortex die Fahigkeit mindern, das Verhalten nach einer negativen Konsequenz anzupassen
(Anderson et al.,, 2006; Bechara et al., 1994; 2001; Frank et al., 2005). Desweiteren
unterstitzt die gefundene Aktivierung des ventralen Striatums beim Ausbleiben erwarteter
Belohnung bzw. Bestrafung die Hypothese des Pradiktionsfehlers, die annimmt, dass die
Differenz zwischen erwartetem und tatsachlichem Eintreffen einer Belohnung eine phasische
Dopaminausschittung auslost (Schuliz et al., 1997). Aktivierungen des dorsalen Striatums
hingegen sagten Performanzveranderungen bei erwarteten und tatsachlich erhaltenen
Belohnungen voraus. Dieses Ergebnis passt zu Studien, die zeigen konnten, dass das
dorsale Striatum beim sogenannten ,Habit Learning“ bzw. Lernen durch Belohnung (positive
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Verstarkung) involviert ist (Delgado et al., 2005; Everitt & Wolf, 2002; Haruno et al., 2004;
O’Doherty et al., 2004).

Belohnungsverarbeitung und Lernen?

In der dritten Studie wurde das sogenannte ,Reversal Lernen®, also Lernen und Umlernen
wahrend wechselnder Belohnungskontingenzen, untersucht, das Uber eine einfache
motorische Anpassung hinaus komplexere belohnungsassoziierte Entscheidungsprozesse
umfasst. Es zeigte sich hier, dass die Aktivierung im ventralen und dorsalen Striatum mit
dem durch das Lernmodell ermittelten Pradiktionsfehler korrelierte. Die Aktivierung des
Striatums passt in eine Reihe von Studien, die eine pradiktionsfehlerbezogene Aktivierung
des VS in klassischen und operanten Konditionierungsexperimenten nachwiesen (Cohen,
2007; Kim et al., 2006; McClure et al., 2003; O’'Doherty et al., 2004; Pagnoni et al., 2002;
Pessiglione et al., 2006). Das dorsale Striatum wurde in diesem Zusammenhang nur in
Studien gefunden, in denen der Erhalt einer Belohnung von operanten Reaktionen abhing
(Haruno et al., 2004; Haruno & Kawato, 2006; O’'Doherty et al., 2004; Schonberg et al., 2007;
Tricomi et al., 2004). Schonberg (2007) zeigte, dass pradiktionsfehlerbezogene Aktivierung
des DS zwischen erfolgreichen und nicht erfolgreichen ,Lernern® unterschied. Das
unterstitzt sogenannte ,Actor-Critic* Modelle, bei denen das ventrale Striatum als ,Critic* an
der Belohnungsvorhersage beteiligt ist, wahrend das dorsale Striatum als ,Actor” diese
Information nutzt, um entsprechend die Handlung, die den meisten Gewinn bringt, zu
initiieren (Atallah et al., 2007; Ito et al., 2002; O’'Doherty et al., 2004; Williams & Eskandar,
2006). Zusatzlich zeigten sich spezifische Konnektivitaten zu Arealen des Mittelhirns: Das
dorsale Striatum war mit dem dorsal-posterioren Teil assoziiert. Diese Verbindung war mit
der Lernrate (a) korreliert, was daraufhin weist, dass die DS-d/p Mittelhirn-Konnektivitat eine
wichtige Rolle in den neuronalen Mechanismen des verstarkungsassoziierten Lernens spielt.
Diese Studie ist die erste Humanstudie, die die Annahme aus Tierstudien unterstitzt, dass
Inputs aus der Substantia Nigra (SN) instrumentales Lernen sowie Handlungsauswahl durch
das dorsale Striatum beeinflussen (Belin & Everitt, 2008; Faure et al., 2005; Williams &
Eskandar, 2006).

Dysfunktionen im Belohnungslernen alkoholabhangiger Patienten

In der vierten Studie wurde untersucht, ob sich belohnungsassoziierte Lernprozesse
zwischen gesunden Kontrollen und alkoholabhangigen Patienten unterscheiden. Tatsachlich
konnte gezeigt werden, dass eine gestorte Entscheidungsfindung in Lernprozessen bei
abhangigen Patienten mit einer verminderten funktionellen Konnektivitat zwischen dem
dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem ventralen Striatum zusammenhing. Die
.Berechnung“ des sogenannten Pradiktionsfehlers war dagegen nicht verandert. Der
dorsolaterale prafrontale Kortex wurde in aktuellen Studien mit der Integration motivationaler
Information sowie kognitiver Information assoziiert (Sakagami & Watanabe, 2007),
Funktionen, die unter anderem auf Interaktionen mit dem Striatum und anderen
subkortikalen Regionen beruhen (Cools et al., 2007; Delgado et al., 2008). Diese Ergebnisse
lassen sich so interpretieren, dass bei Alkoholabhangigkeit die neuronalen Korrelate
exekutiver Funktionen im prafrontalen Kortex aktiviert sind und solche strategischen
Entscheidungen beeintrachtigen koénnten. Desweiteren Kkorrelierte die funktionelle
Konnektivitat in der Patientengruppe negativ mit dem selbstberichteten Alkoholverlangen: je
starker die funktionale Konnektivitdt zwischen ventralem Striatum und DLPFC, desto
geringer das Verlangen. Eine Studie von Makris et al. (2008) konnte in diesem
Zusammenhang zeigen, dass Volumenabweichungen im dorsolateralen prafontalen Kortex
von Probanden mit Polytoxikomanie mit eingeschrankten Handlungsrepertoires
zusammenhingen. Eine andere Studie zeigte, dass eine voriibergehende Stérung derselben
Region mittels transkranieller Magnetstimulation (TMS) dazu fihrte, dass die Probanden
unfahig waren, ein Angebot abzulehnen, auch wenn sie wussten, dass es unfair und
unvorteilhaft fur sie war (Knoch et al., 2006). Zusatzlich fuhrte in anderen Studien mit TMS
eine Stimulation des dIPFC zu einer Abnahme von riskantem Verhalten (Fecteau et al.,
2007) sowie des Verlangens nach Alkohol (Boggio et al., 2008) bzw. Kokain (Camprodon et
al., 2007).
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Zusammenfassend legen die Ergebnisse dieser Studie nahe, dass die gestdrte funktionelle
Kopplung zwischen Striatum und prafrontalem Kortex nicht nur zu Defiziten im
belohnungsgeleiteten Entscheiden beitrdgt, sondern auch zur Unfahigkeit, das
Alkoholverlangen zu kontrollieren.

Einfluss von Persdnlichkeitsfaktoren auf die Belohnungsverarbeitung

AbschlieBRend wurde in der finften Studie untersucht, welchen Einfluss
Personlichkeitsfaktoren wie die Impulsivitat auf die Belohnungsverarbeitung bei
alkoholabhangigen Patienten haben, da bekannt ist, dass Impulsivitat u.a. gekennzeichnet ist
durch sogenanntes ,Delay Discounting®, also durch die Unfahigkeit zum
Belohnungsaufschub. Es zeigte sich wie erwartet eine erhdhte Impulsivitat sowie - wie in den
zuvor berichteten Studienergebnissen - eine signifikant reduzierte Aktivierung des
Belohnungssystems wahrend der Verarbeitung gewinn- und verlustanzeigender Reize in der
Patientengruppe. Zusatzlich konnte eine negative Korrelation zwischen der neuronalen
Verarbeitung von belohnungsanzeigenden Reizen und der gemessenen Impulsivitat im
ventralen Striatum und anterioren Cingulum beobachtet werden. Dieses Ergebnis weist
darauf hin, dass eine verminderte Aktivierung des ventralen Striatum wahrend der
Belohnungsantizipation mit erhdhter Impulsivitdt assoziiert ist. Die Beobachtungen der
vorliegenden Studie sind darlber hinaus konsistent mit Studien von Scheres et al. (2007)
sowie Strohle et al. (2008), welche in diesem Zusammenhang ebenfalls eine negative
Korrelation zwischen neuronaler Aktivitat wahrend der Antizipation von Belohnung und dem
Ausmald der Impulsivitat beobachteten, allerdings bei Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitdtssyndrom. Impulsive Menschen scheinen also Schwierigkeiten zu haben, die
Belohnungserwartung aufrechtzuerhalten, auch wenn sie auf den eigentlichen Erhalt der
Belohnung ansprechen, was zu erhéhtem ,delay discouting® beitragen konnte (Hariri et al.,
2006). Zusatzlich kann eine reduzierte neuronale Reaktivitit  gegenlber
belohnungsanzeigenden Reize erhohtes ,reward seeking“ als Kompensation auslosen
(Reuter et al., 2005; Robbins & Everitt, 1999), was stichtiges Verhalten beglnstigen kénnte.
Tatsachlich zeigte Belin et al. (2008) in einer Studie an Ratten, dass hohe Impulsivitat
erhéhten Drogenkonsum angesichts aversiver Ereignisse vorhersagte.

Zusammenfassend konnte hier gezeigt werden, dass eine reduzierte Aktivierung des
ventralen Striatums wahrend der Verarbeitung belohnungsassoziierter Reize ein
neurobiologisches Korrelat impulsiver Verhaltensweisen bei Alkoholabhangigkeit ist.
Zukunftige Studien sollten untersuchen, ob diese Dysfunktion Ursache oder Folge des
exzessiven Alkoholkonsums ist und ob sie durch entsprechende Therapie positiv beeinflusst
werden kann. Im letzteren Fall kdnnten impulsivititsbezogene psychotherapeutische
MalRnahmen (wie z.B. Achtsamkeitsibungen) von Bedeutung sein.

Schlussfolgerung

Die vorliegenden Arbeiten zeigen eine Dysfunktion in der Belohnungserwartung und -
verarbeitung bei alkoholabhangigen Menschen, welche auch Lernprozesse maflgeblich
beeinflusst. Gestorte Belohnungsverarbeitung bzw. gestortes belohnungsassoziiertes Lernen
konnen erklaren, dass Betroffene aufgrund biologisch erklarbarer aber subjektiv schwer zu
kontrollierender Mechanismen oft gegen ihren erklarten Willen rickfallig werden (Heinz &
Batra, 2003). So kann Abhangigkeit durchaus als Erkrankung des Organs Gehirn verstanden
werden und nicht als ,Willensschwache® oder gar rationale Fehlentscheidung
genusssuchtiger Menschen.
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Abstract

Objective

Alcohol dependence may be associated with dysfunction of mesolimbic circuitry,
such that anticipation of nonalcoholic reward fails to activate the ventral striatum,
while alcohol-associated cues continue to activate this region. This may lead
alcoholics to crave the pharmacological effects of alcohol to a greater extent than
other conventional rewards. The present study investigated neural mechanisms
underlying these phenomena.

Methods

16 detoxified male alcoholics and 16 age-matched healthy volunteers participated in
two fMRI paradigms. In the first paradigm, alcohol-associated and affectively neutral
pictures were presented, whereas in the second paradigm, a monetary incentive
delay task (MID) was performed, in which brain activation during anticipation of
monetary gain and loss was examined. For both paradigms, we assessed the
association of alcohol craving with neural activation to incentive cues.

Results

Detoxified alcoholics showed reduced activation of the ventral striatum during
anticipation of monetary gain relative to healthy controls, despite similar
performance. However, alcoholics showed increased ventral striatal activation in
response to alcohol-associated cues. Reduced activation in the ventral striatum
during expectation of monetary reward, and increased activation during presentation
of alcohol cues were correlated with alcohol craving in alcoholics, but not healthy
controls.

Conclusions

These results suggest that mesolimbic activation in alcoholics is biased towards
processing of alcohol cues. This might explain why alcoholics find it particularly
difficult to focus on conventional reward cues and engage in alternative rewarding
activities.
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8.2. Wrase J, Kahnt T, Schlagenhauf F, Beck A, Cohen MX, Knutson B, Heinz A
(2007): Different neural systems adjust motor behavior in response to reward
and punishment. Neuroimage. 36(4):1253-62.

Abstract

Individuals use the outcomes of their actions to adjust future behavior. However, it
remains unclear whether the same neural circuits are used to adjust behavior due to
rewarding and punishing outcomes. Here we used functional magnetic resonance
imaging (fMRI) and a reward-providing reaction time task to investigate the
adaptation of a simple motor response following four different outcomes (delivery
versus omission and monetary gain versus loss). We found that activation in the
thalamus and insula predicted adjustments of motor responses due to outcomes that
were cued and delivered, whereas activation in the ventral striatum predicted such
adjustments when outcomes were cued but omitted. Further, activation of OFC
predicted improvement after all punishing outcomes, independent of whether they
were omitted rewards or delivered punishments. Finally, we found that activity in
anterior cingulate predicted adjustment after delivered punishments and activity in
dorsal striatum predicted adaptation after delivered rewards. Our results provide
evidence that different but somewhat overlapping circuits mediate the same
behavioral adaptation when it is driven by different incentive outcomes.
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8.3. Kahnt T, Park SQ, Cohen MX, Beck A, Heinz A, Wrase J (2009): Dorsal
striatal-midbrain connectivity in humans predicts how reinforcements are used
to guide decisions. J Cogn Neurosci. 21(7):1332-45.

Abstract

It has been suggested that the target areas of dopaminergic midbrain neurons, the
dorsal (DS) and ventral striatum (VS), are differently involved in reinforcement
learning especially as actor and critic. Whereas the critic learns to predict rewards,
the actor maintains action values to guide future decisions. The different midbrain
connections to the DS and the VS seem to play a critical role in this functional
distinction. Here, subjects performed a dynamic, reward-based decision-making task
during fMRI acquisition. A computational model of reinforcement learning was used
to estimate the different effects of positive and negative reinforcements on future
decisions for each subject individually. We found that activity in both the DS and the
VS correlated with reward prediction errors. Using functional connectivity, we show
that the DS and the VS are differentially connected to different midbrain regions
(possibly corresponding to the substantia nigra [SN] and the ventral tegmental area
[VTA], respectively). However, only functional connectivity between the DS and the
putative SN predicted the impact of different reinforcement types on future behavior.
These results suggest that connections between the putative SN and the DS are
critical for modulating action values in the DS according to both positive and negative
reinforcements to guide future decision making.
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8.4. Park SQ, Kahnt T, Beck A, Cohen MX, Dolan RJ, Wrase J, Heinz A (2010):
Prefrontal cortex fails to learn from reward prediction errors in alcohol
dependence. J Neuroscience. 30(22):7749-53.

Abstract

Patients suffering from addiction persist in consuming substances of abuse, despite
negative consequences or absence of positive consequences. One potential
explanation is that these patients are impaired at flexibly adapting their behavior to
changes in reward contingencies. A key aspect of adaptive decision-making involves
updating the value of behavioral options. This is thought to be mediated via a
teaching signal expressed as a reward prediction error (PE) in the striatum. However,
to exert control over adaptive behavior, value signals need to be broadcast to higher
executive regions, such as prefrontal cortex. Here we used functional MRI and a
reinforcement learning task to investigate the neural mechanisms underlying
maladaptive behavior in human male alcohol-dependent patients. We show that in
alcohol-dependent patients the expression of striatal PEs is intact. However,
abnormal functional connectivity between striatum and dorsolateral prefrontal cortex
(dIPFC) predicted impairments in learning and the magnitude of alcohol craving.
These results are in line with reports of dIPFC structural abnormalities in substance
dependence and highlight the importance of frontostriatal connectivity in addiction,
and its pivotal role in adaptive updating of action values and behavioral regulation.
Furthermore, they extend the scope of neurobiological deficits underlying addiction
beyond the focus on the striatum.
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8.5. Beck A, Schlagenhauf F, Wistenberg T, Hein J, Kienast T, Kahnt T,
Schmack K, Hagele C, Knutson B, Heinz A, Wrase J (2009): Ventral Striatal
Activation During Reward Anticipation Correlates with Impulsivity in
Alcoholics. Biol Psychiatry. 66(8):734-42.

Abstract

Background:

Alcohol dependence is often associated with impulsivity, which may be correlated
with dysfunction of the brain reward system. We explored whether functional brain
activation during anticipation of incentive stimuli is associated with impulsiveness in
detoxified alcoholics and healthy control subjects.

Methods:

Nineteen detoxified male alcoholics and 19 age-matched healthy men participated in
a functional magnetic resonance imaging (fMRI) study using a monetary incentive
delay (MID) task, in which visual cues predicted that a rapid response to a
subsequent target stimulus would either result in monetary gain, avoidance of
monetary loss, or no consequence. Impulsivity was assessed with the Barratt
Impulsiveness Scale-Version 10 (BIS-10).

Results:

Detoxified alcoholics showed reduced activation of the ventral striatum during
anticipation of monetary gain relative to healthy control subjects. Low activation of
the ventral striatum and anterior cingulate during gain anticipation was correlated
with high impulsivity only in alcoholics, not in control subjects.

Conclusions:

This study suggests that reduced ventral striatal recruitment during anticipation of
conventional rewards in alcoholics may be related to their increased impulsivity and
indicate possibilities for enhanced treatment approaches in alcohol dependence.

29



8.6. Heinz A, Beck A, Grusser SM, Grace AA, Wrase J (2009): Identifying the
neural circuitry of alcohol craving and relapse vulnerability. Addict Biol.
14(1):108-18.

Abstract

With no further intervention, relapse rates in detoxified alcoholics are high and
usually exceed 80% of all detoxified patients. It has been suggested that stress and
exposure to priming doses of alcohol and to alcohol-associated stimuli (cues)
contribute to the relapse risk after detoxification. This article focuses on neuronal
correlates of cue responses in detoxified alcoholics. Current brain imaging studies
indicate that dysfunction of dopaminergic, glutamatergic and opioidergic
neurotransmission in the brain reward system (ventral striatum including the nucleus
accumbens) can be associated with alcohol craving and functional brain activation in
neuronal systems that process attentional relevant stimuli, reward expectancy and
experience. Increased functional brain activation elicited by such alcohol-associated
cues predicted an increased relapse risk, whereas high brain activity elicited by
affectively positive stimuli may represent a protective factor and was correlated with a
decreased prospective relapse risk. These findings are discussed with respect to
psychotherapeutic and pharmacological treatment options.
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