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1 Theoretische Grundlagen

1.1 Dopamin und das Belohnungssystem

Dopamin ist ein Botenstoff, der zu den Katecholaminen zahlt." Dopamin wird in
zwei Schritten aus der Aminosaure Tyrosin synthetisiert: Die Tyrosin-
Hydroxylase wandelt Tyrosin zu L-3,4-Dihydroxyphenylalanin (L-DOPA) um,
welches im nachsten Schritt durch Decarboxylierung durch die Aromatische-L-
Amino-Decarboxylase zu Dopamin wird." Dopamin entfaltet seine Wirkung an
membrangebundenen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren, die sich aufgrund
ihrer Eigenschaften in zwei Subgruppen unterteilen lassen. Die D1-ahnlichen-
und die D2-ahnlichen-Rezeptoren. Es sind funf Dopamin-Rezeptoren bekannt
(D1, D2, D3, D4, D5)'. Zur Klasse der D1-ahnlichen-Rezeptoren gehdren die
Dopamin-Rezeptoren D1 und D5. Hierbei erfolgt die Signaltransduktion Uber ein
stimulierendes G-Protein, welches das Enzym Adenylylcyclase (AC) aktiviert.
Dieses Enzym erhdht den intrazellularen Spiegel des Signalmolekils zyklisches
Adenosinmonophosphat (CAMP), welches wiederrum die Proteinkinase-A (PKA)
aktiviert. Die PKA phosphoryliert dann Proteine, reguliert den Zellstoffwechsel,
und aktiviert lonenkanale wodurch eine Signalantwort der Zelle auf Dopamin
entsteht’? Die D2-, D3- und D4-Rezeptoren zahlen zur Subgruppe der D2-
ahnlichen-Rezeptoren, deren Signalweg Uber ein inhibitorisches G-Protein fuhrt.
Dieses G-Protein hemmt die AC, weshalb ein Anstieg des cAMPs ausbleibt und
folglich die Signaltransduktion in der Zelle gehemmt wird.! Die im Folgenden
beschriebene lokale Expression der Dopaminrezeptoren beschrankt sich auf die
Neuroanatomie des Gehirns. Der Dopamin D1-Rezeptor wird vor allem in den
Zellen des dorsalen und ventralen Striatums, im Tuberculum olfactorium, im
cerebralen Kortex und in der Amygdala exprimiert. Die genannten Regionen
umfassen sowohl den Nucleus Caudatus und Putamen, die zusammen das
dorsale Striatum bilden, als auch den Nucleus Accumbens, der einen Anteil des
ventralen Striatums darstellt."3 Der Dopamin-D2-Rezeptor findet sich in erster
Linie im dorsalen Striatum, dem Tuberculum olfactorium, dem Nucleus
Accumbens, der Substantia Nigra pars compacta und in der Area tegmentalis
ventralis (VTA)."3 Der D3-Rezeptor wird in wenigen Regionen wie zum Beispiel
den Calleja-Inseln des ventralen Striatums, dem Hypothalamus und in

verschiedenen Regionen des Thalamus und Cerebellums exprimiert."3 Der



Dopamin-D4-Rezeptor kommt vor allem im frontalen Kortex, der Amygdala, dem

Bulbus olfactorius, Hippocampus und dem Mesencephalon vor.3

Die Ansammlungen dopaminerger Zellgruppen sind in erster Linie im
Mesencephalon, Diencephalon und im Bulbus olfactorius gelegen.* Die Mehrzahl
dopaminerger Neurone befindet sich im ventralen Anteil des Mesencephalons in
der Substantia nigra (SN), in der Area tegmentalis ventralis (VTA) und im
retrorubralen Feld.® Die dopaminergen Kerngebiete des menschlichen
Mesencephalons sind sehr klein und schliefen nur circa 400 000 (SN)
beziehungsweise 5 000 Neurone (VTA) ein.* Abgesehen von der GroRe der
Kerngebiete gibt es jedoch umfangreiche Projektionen dieser Axone, worlber
wichtige motorische, kognitive und emotionale Gehirnfunktionen gesteuert
werden. Die Axone der VTA und SN projizieren zu diversen Hirnregionen, woraus
sich im Wesentlichen drei Systeme ergeben. Das nigrostriatale, das
mesolimbische und das mesokortikale System. Die letzten beiden werden
aufgrund von Uberschneidungen auch als mesokortikolimbisches System
zusammengefasst.* Die mesokortikolimbischen Fasern haben ihren Ursprung in
der VTA und ziehen hin zu Hirnregionen, die relevant fir Emotionsprozesse, wie
die Belohnungsverarbeitung sind. Die wichtigsten Zielregionen des
mesokortikolimbischen Systems sind das ventrale Striatum inklusive des Nucleus
accumbens, das Putamen, der Nucleus caudatus und der préafrontale Kortex.*
Efferente Fasern ziehen von der VTA aus zu Regionen des Frontalhirns, bilden
so das mesokortikale System und spielen eine Rolle bei Gedachtnis- und
Lernfunktionen.! Das nigrostriatale System projiziert von der SN zum Kerngebiet
des dorsalen Striatums und ist in der Kontrolle und Planung von
Bewegungsablaufen von Bedeutung. Daher flhrt die Degeneration
dopaminerger Neurone der SN zum Krankheitsbild des Morbus Parkinson mit

den typischen Symptomen (siehe néchster Absatz).’
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Abbildung 1: Beteiligte Strukturen des Belohnungssystems: Dopaminerge
Neurone sind im Mittelhirn in der Substantia Nigra (SN) und der Area tegmentalis
ventralis (VTA) lokalisiert. Deren Axone projizieren zum Striatum (inklusive
Caudatus, Putamen, ventrales Striatum), prafrontalen Kortex und Nucleus
Accumbens (Anteil des ventralen Striatums). Rot: nigrostriataler Weg, grin:
mesolimbischer Weg, blau: mesokortikaler Weg.*

Wie vorgangig bereits genannt, sind die meisten dopaminergen Neurone im
Mittelhirn lokalisiert und modulieren die Funktion der Basalganglien, welche eine
wichtige Rolle bei motorischem, kognitivem und emotionalem Verhalten spielen.
Erkrankungen der Basalganglien weilken daher unterschiedliche und
gemeinsame Symptome auf, je nachdem, welche Anteile der Basalganglien
durch die Erkrankung betroffen sind.® Die Bedeutung von Dopamin bei der
Ausflhrung von Bewegungen, lasst sich typischerweise an Morbus Parkinson
erkrankten Patienten darstellen. Die pathognomonischen Symptome Rigor,

Tremor und Akinesie weilken auf eine gestoérte Funktion der Motorik hin. Diese



entsteht beim M. Parkinson durch Degeneration dopaminerger Neurone in der

Substantia nigra.®

Dopamin ist auch beim belohnungsabhangigen Lernen von Bedeutung. Lernen
bedeutet, dass sich die Art der Reaktion auf einen bestimmten Stimulus
verandert.* Eine Art, die Verhaltensanderung durch belohnungsabhangiges
Lernen zu erklaren, ist die positive Verstarkung. Tritt bei einer Person durch eine
gewisse Reaktion auf einen Stimulus eine Konsequenz ein, die folgend das
Auftreten des Verhaltens wahrscheinlicher macht, spricht man von positiver
Verstarkung. Erhalt man also eine Belohnung fir ein spezifisches Verhalten, so
ist die Motivation nach der Theorie des Reinforcement Learning’ (deutsch:
verstarkendes Lernen) demnach grof3 dieses Verhalten zu wiederholen, um die
Belohnung, die man bereits kennt, erneut zu erfahren. Bei der beschriebenen
Lernform handelt es sich um operante Konditionierung, deren Theorie auf
Thorndike und Skinner zuriickgeht.® Das Konzept der operanten Konditionierung
beinhaltet einen Stimulus mit folgendem Verhalten und daraus resultierender
positiver oder negativer Konsequenz. Durch eine negative Konsequenz sinkt die
Auftretenswahrscheinlichkeit, durch eine positive Konsequenz steigt die

Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens.8

Wie steht nun aber der Neurotransmitter Dopamin mit Lernen in Verbindung?
Zahlreiche Untersuchungen durch Schultz und Kollegen®'" demonstrierten eine
Beziehung zwischen dopaminerger Neurotransmission im Mittelhirn (VTA und
SN) und belohnungsabhangigem Lernen. Wahrend Experimenten zu
belohnungsabhangigem Lernen, wurde die Aktivitat dopaminerger Neurone im
Mittelhirn von Affen durch Einzelableitungen gemessen. Dabei zeigte sich, dass
die Affen besonders bei unerwarteter Belohnung (im Experiment in Form von
Fruchtsaft) eine starke Feuerrate der dopaminergen Neurone aufzeigten.
Nachdem die Affen durch Konditionierung erlernten, dass nach einem gewissen
Stimulus die Belohnung erfolgen wirde, feuerten die dopaminergen Neurone
bereits in Gegenwart des fruhesten Stimulus und nicht erst bei Erhalt der
Belohnung. Diese Beobachtung lasst sich auch als zeitlicher Transfer der

Dopamin-Freisetzung beschreiben.



Wie in den Versuchen mit Affen von Schultz und Kollegen®-'" dargestellt, werden
durch erfolgte oder ausgebliebe Belohnungen Lernprozesse angestof3en. Auch
Menschen versuchen ihr zuklnftiges Verhalten anzupassen, indem sie
Verhaltensweisen meiden, die zur Bestrafung beziehungsweise ausgebliebener
Belohnung gefihrt haben und Verhaltensweisen wiederholen, die eine
Belohnung nach sich zogen. Dem Zugrunde liegen, wie in einem
Ubersichtsartikel von Schultz'? beschrieben, sogenannte positive und negative
Vorhersagefehler, die auf neuronaler Ebene durch dopaminerge Neurone
reprasentiert werden. Ob wir lernen Verhaltensweisen in der Zukunft zu andern,
ist abhangig vom Verhaltnis der Belohnungserwartung zur tatsachlichen
Belohnung. Fallt die Belohnung groler aus als erwartet, so liegt ein positiver
Vorhersagefehler vor. Ist die erfolgte Belohnung jedoch geringer als die vorherige
Erwartung, liegt im Vergleich dazu ein negativer Vorhersagefehler vor. In beiden
Fallen lernen wir daraus. Entspricht die Belohnungserwartung allerdings exakt
der eingetretenen Belohnung, so gibt es keinen Vorhersagefehler. Deshalb
werden wir unser Verhalten beibehalten und nicht lernen. Auf neuronaler Ebene
reagieren die dopaminergen Neurone bei negativem Vorhersagefehler mit einer
phasischen Aktivitdtsminderung, bei einem positiven Vorhersagefehler mit einer
phasischen Aktivitatssteigerung. Das dopaminerge Vorhersagefehler-Signal
beeinflusst wiederum die Plastizitat des Gehirns und fuhrt auf dieser Ebene zu
Lernprozessen. Werden aufgrund bestimmter Stimuli Belohnungen erwartet
(Vergleich Affen-Experiment), so verschiebt sich die Antwort der dopaminergen
Neurone auf den Zeitpunkt des fruhesten belohnungsvoraussagenden Stimulus
(Dopamin-Transfer, siehe unten).'?

Belohnungen rufen individuell Geflihle der Freude und des Vergnigens hervor
und dienen als Ziele, wodurch sie Verhaltensweisen und deren Haufigkeit
beeinflussen.'® Belohnungen haben verschiedene Komponenten, die Berridge
und Kollegen' in ihrem Review in wollen, mdgen und lernen unterteilen. Dabei
spielt auf neurobiologischer Ebene nicht nur der Neurotransmitter Dopamin eine
Rolle. Der Affekt des Mogens konnte bei Ratten durch die Injektion von Opioiden
im ventralen Pallidum und in einem Anteil des Nucleus Accumbens gesteigert
werden. Mogen stellt also das Gefuhl einer erreichten oder voraussichtlichen

Belohnung dar und wird vor allem durch Opioide, aber auch Endocannabinoide
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und GABAerge Transmitter erzeugt. Dem gegenuber steht das Wollen, also der
Anreiz eine Belohnung zu erhalten, die wiederum mit Mégen verbunden wird.
Wollen wird primar durch subkortikale mesolimbische dopaminerge Projektionen
vermittelt. Die Dopaminfreisetzung steigert die Motivation, das Verhalten so

anzupassen, dass die gewollte Belohnung eintritt.'

Wie hangen die dopaminerge Neurotransmission und die Verarbeitung von
Belohnung nun zusammen? Die Beziehung zwischen Dopamin-Freisetzung im
mesolimbischen Belohnungssystem und der Aktivitat belohnungsabhangiger
Hirnregionen gesunder Probanden konnten Schott und Kollegen' in einem
sogenannten Monetary Incentive Delay Task (MID-Task) zeigen. Sie kamen in
einer kombinierten Untersuchung anhand der Raclopride-Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) und des funktionellen MRT zum Ergebnis, dass die
Dopamin-Freisetzung in direkter Beziehung zur Hirnaktivitdt wahrend
dopaminerger Belohnungsverarbeitung steht. Sie korrelierten die im PET
gemessene dopaminerge Neurotransmission des Nucleus Accumbens, einer
zentralen Region des Belohnungszentrums, mit der BOLD-Antwort dopaminerger
Kerngebiete des Mittelhirns (SN, VTA) wahrend Belohnungsantizipation in einem
MID-Task. Demnach stehen die Dopamin-Freisetzung und die dopaminerge
belohnungsabhéangige Hirnaktivitat in Verbindung.'®

Diese Ergebnisse lassen nun vermuten, dass eine veranderte dopaminerge
Neurotransmission mit ebenso veranderter Verarbeitung von Belohnung
einhergeht. Dubol und Kollegen'® filhrten eine entsprechende Studie mit
psychiatrischen Patienten und gesunden Kontrollprobanden durch. Die
getesteten Patienten waren an Schizophrenie, Depression oder Kokain-
Abhangigkeit erkrankt. Sie untersuchten wahrend eines MID-Tasks die
Belohnungsantizipation mittels fMRT und deren Zusammenhang mit einer
gleichzeitigen PET-Untersuchung zur Darstellung der Dopamin-Transporter-
Verflugbarkeit. Die im PET gemessene Dopamin-Transporter-Verfugbarkeit im
Mittelhirn korrelierte dabei sowohl in der Patienten-, als auch in der
Kontrollgruppe positiv mit der im fMRT detektierten Aktivitat im Nucleus

Accumbens. Daher wird vermutet, dass der bei diversen psychiatrischen



Erkrankungen beobachteten und veranderten Belohnungsverarbeitung, eine

dopaminerge Dysfunktion zugrunde liegt.'®

Eine kirzlich publizierte fMRT-Studie von Schwarz und Kollegen'” untersuchte
die diagnosenubergreifende veranderte Belohnungsverarbeitung in einem MID-
Task. Die Ergebnisse veranschaulichten eine verminderte Aktivitat des ventralen
Striatums bei Schizophrenie, Bipolarer Storung und Autismus-Spektrum-
Storung.  Zusatzlich  standen  diagnoseunabhangige  psychologische
Eigenschaften wie Kognition, Affekt und soziale Funktion in Verbindung mit

veranderter Aktivitat des ventralen Striatums.!”

Eine veranderte dopaminerge Neurotransmission und Belohnungsverarbeitung
spielt eine Rolle in der Atiopathogenese verschiedener psychiatrischer
Erkrankungen. Als Beispiel sei hier die Schizophrenie aufgefuhrt. Die Dopamin-
Hypothese der Schizophrenie geht davon aus, dass die Positiv-Symptomatik
durch gesteigerte dopaminerge D2-Rezeptor-Neurotransmission in subkortikalen
und limbischen Gehirnregionen entsteht, wahrend die Negativsymptomatik durch
verminderte dopaminerge D1-Rezeptor-Neurotransmission im prafrontalen
Kortex zu Stande kommt."”® An Schizophrenie erkrankte Patienten zeigten im
Ubersichtsartikel von Ziauddeen und Murray'® verandertes Lernen und
veranderte Belohnungsantizipation. Diese Beeintrachtigung steht in Verbindung
mit veranderten mesokortikolimbischen und mesostriatalen Netzwerken.' Nicht
nur bei der Schizophrenie, auch bei der Major Depression und der bipolaren
Storung, spielt die gestorte Belohnungsverarbeitung in der Pathophysiologie eine

zentrale Rolle.?0

Die Dysregulation der dopaminergen Neurotransmission steht ebenfalls im
Mittelpunkt des Pathomechanismus der Aufmerksamkeitsdefizit- und
Hyperaktivitatsstorung (ADHS)?', einer weit verbreiteten psychiatrischen
Erkrankung, die typische Verhaltensmerkmale aufweist: Unaufmerksamkeit,
Hyperaktivitat und gesteigerte Impulsivitat.?? Die weltweite Pravalenz von ADHS
betragt 5,3 %.23 ADHS manifestiert sich oft bereits im Kindesalter und kann im
Erwachsenenalter persistieren.?42” Die Pravalenz sinkt mit dem Alter in der
Durchschnittsbevolkerung und betragt unter Erwachsenen weltweit 2,5%.%4

Moglicherweise wird die Pravalenz fur ADHS im Erwachsenenalter jedoch
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unterschatzt. Dazu tragen vermutlich ungenaue Diagnosekriterien anhand von
Selbstberichten der Patienten Uber aufgetretene Symptome in der Kindheit bei.
Obwohl nicht alle erwachsenen ADHS-Patienten die Diagnosekriterien im
Erwachsenenalter weiterhin komplett erfullen, bestehen Symptome oder
Beeintrachtigungen durch die Erkrankung fort.?® Im Vordergrund stehen,
verglichen mit den Leitsymptomen der ADHS in der Kindheit, vor allem die
Begleiterkrankungen. Erwachsene ADHS-Patienten leiden zu circa 85% an
mindestens einer Komorbiditat, meist zahlen dazu affektive Stérungen (60%),
Angststorungen (30%), Substanzgebrauch-Stérungen (45%) und
Personlichkeitsstorungen  (35%).2° AuBerdem ist die Wahrscheinlichkeit
Adipositas zu entwickeln in der Gruppe von ADHS im Vergleich zur
Normalbevolkerung stark erhoht, dies zeigte eine 70% hohere Pravalenz im
Erwachsenenalter und eine 40% hohere Pravalenz in der Kindheit im Vergleich
zu Kontrollen ohne ADHS.2% Um die Erkrankung mit inren Komorbiditaten besser
zu verstehen, ist es unvermeidbar, den Pathomechanismus der Dysregulation
dopaminerge Neurotransmission, mit der daraus folgenden veranderten

Belohnungsverarbeitung, genauer zu untersuchen.

In der Ubersichtsarbeit von Luman und Kollegen®' werden Theorien zur
veranderten ,Reinforcement Sensitivity“, also der Empfindlichkeit gegenuber
Verstarkern bei ADHS diskutiert: Ein Ansatz zur Erklarung der veranderten
Belohnungsverarbeitung bei ADHS bietet die Dopamin-Transfer-Defizit-Theorie,
beschrieben in einer Ubersichtsarbeit von Tripp und Wickens.32 Diese Theorie
basiert auf verandertem Reinforcement Learning (deutsch verstarkendes
Lernen). Haben gesunde Kinder durch operante Konditionierung erlernt, dass
nach einem Stimulus eine definierte Belohnung erfolgt, so verschiebt sich die
Feuerrate dopaminerger Neurone bereits auf die Belohnungsantizipation, also
auf den Moment, in dem die Belohnung durch den konditionierten Stimulus
erwartet wird. Es findet somit ein zeitlicher Transfer der Feuerrate der
dopaminergen Neurone vom Zeitpunkt der Belohnung, hin zur
Belohnungsantizipation statt. Bei Kindern mit ADHS kam es nicht zum zeitlichen
Transfer der dopaminergen Feuerrate und somit auch nicht zu einer
antizipatorischen Dopamin-Freisetzung. Die Neurone wurden deshalb erst bei

Eintritt der Belohnung aktiv.3> Dies konnte ein Ansatz zur Erklarung
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verhaltenstypischer Veranderungen bei ADHS bieten. Durch den ausbleibenden
Dopamin-Transfer wird vermutet, dass ADHS-Patienten zu Verhaltensweisen
tendieren, die in sofortiger positiver Verstarkung resultieren.®? Passend dazu
zeigte sich, dass es bei ADHS-Patienten, im Vergleich zu gesunden Kontrollen,
wahrend Belohnungsantizipation zu einem verminderten Ansprechen des

ventralen Striatums kommt.33-35

1.2 Funktionelle Pharmako- Magnetresonanztomographie

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist ein nicht-invasives,
bildgebendes Verfahren hoher ortlicher Auflésung, das auf Veranderungen der
magnetischen Eigenschaften des Blutes in stoffwechselaktiven Gehirnarealen
basiert. Gebunden an das eisenhaltige Hamoglobin, werden Sauerstoffmolekule
im Blut transportiert. Die magnetischen Eigenschaften des Hamoglobins werden
durch die gebundenen Sauerstoffmolekile, also den Oxygenierungsgrad des
Blutes, bestimmt. Oxygeniertes Hamoglobin weist dabei ahnliche Eigenschaften
wie das umliegende Gewebe auf. Desoxyhamoglobin, Hamoglobin ohne
gebundenen Sauerstoff, zeigt im Vergleich dazu paramagnetische
Eigenschaften, wodurch die Querrelaxationszeit T2* verkirzt wird und das MR-
Signal abnimmt. Obwohl gesteigerte neuronale Aktivitat primar zu einem
Sauerstoffverbrauch mit erhohtem Desoxyhamoglobin fuhrt, kommt es nicht zu
einer Verminderung des MR-Signals, sondern im Gegenteil zu einer Erhéhung.
Die Querrelaxationszeit T2* steigt an. Dies wird mit der reflektorisch gesteigerten
Durchblutung und dem damit einhergehenden Anstieg an Oxyhamoglobin
erklart.3® Dieser Effekt wurde erstmals 1990 durch Ogawa und Kollegen als
sogenannter BOLD-Effekt (blood level oxygen dependency) beschrieben.3” Der
Nachteil der fMRT ist die relativ eingeschrankte zeitliche Auflésung, die durch die
Verzbgerung ab Beginn der neuronalen Aktivitat, bis zur Uberkompensation des
Sauerstoffgehaltes, zu Stande kommt. Die Verzdgerung betragt circa vier
Sekunden. Deshalb betragt das gewahlte Zeitfenster der Echo Planar Imaging-
Aufnahmen (EPI-Aufnahmen) von Antizipation und Feedback im durchgefiihrten
Task mindestens vier Sekunden oder langer. Nach einem schnellen Abfall der
Aktivierung folgt eine Phase der Deaktivierung, bis sich das Gleichgewicht von
Desoxy- zu Oxyhamoglobin wiederhergestellt hat. Diese beschriebene Funktion

wird auch als hamodynamische Antwortfunktion (HRF) bezeichnet.3¢
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Hamodynamische Antwortfunktion
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Abbildung 2: Hamodynamische Antwortfunktion 36

Zusatzlich  zum  funktionellen MRT wurde ein  pharmakologischer
Provokationstest integriert. Pharmaka dienen hierbei als Werkzeuge, um die
dopaminerge Neurotransmission gezielt und reversibel zu modulieren. Die
Untersuchung der Hirnaktivitdt belohnungsabhangiger Strukturen durch
funktionelles MRT fungiert in der vorliegenden Studie als Korrelat einer héheren
kognitiven Funktion, der Belohnungsverarbeitung. Ziel ist es, die neuronalen
Effekte der Pharmaka in Abhangigkeit von einem Stimulations-Paradigma zu
betrachten.® In der durchgeflhrten Arbeit geschieht dies anhand des Monetary
Incentive Delay Tasks (siehe Kapitel 1.3), der die Belohnungsverarbeitung
untersucht. A priori wurden dazu belohnungsabhangige Hirnregionen in
Anlehnung an Knutson und Kollegen definiert, die im Zusammenhang mit dem
verwendeten Task von besonderem Interesse sind: ventrales Striatum,
Caudatus, Putamen, medialer prafrontaler Kortex und anteriore Insula.®® Die
belohnungsabhangige striatale = Dopamin-Freisetzung hangt mit der
mesolimbischen Aktivitat im fMRT zusammen'® und kann durch die Gabe von
Levodopa“® oder Dopamin-Agonisten*' moduliert werden.*2
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L-3,4-dihydroxyphenylalanine auch Levodopa genannt, ist eine Vorstufe des
Neurotransmitters Dopamin. Nach Passage der Blut-Hirnschranke wird
Levodopa durch Decarboxylierung zu Dopamin umgewandelt, woraus ein
erhohter Dopamin-Spiegel im Gehirn resultiert. Nach peroraler Administration
und anschlieRender Aufnahme im Duinndarm, erreicht die Levodopa-

Konzentration im Blutplasma nach 0,5h- 1h ihr Maximum.*3

Ebenso kann durch die Gabe eines Dopaminantagonisten eine Modulation des
Belohnungssystem erzielt werden.* Amisulprid, das zur Klasse der atypischen
Antipsychotika gehérende Medikament, bindet selektiv an dopaminerge D2- und
D3-Rezeptoren im limbischen System und blockiert diese.*>" In geringer Dosis
wirkt Amisulprid hauptsachlich durch die Hemmung prasynaptischer D2- und D3-
Autorezeptoren, wodurch es zu einer Dopamin-Ausschittung kommt.
Wohingegen bei hdheren Amisulprid-Dosen vor allem die postsynaptischen D2-
und D3-Rezeptoren blockiert werden und es folgend zur Hemmung der Dopamin-
Ausschittung kommt.*® Die dosisabhangige Wirkung auf dopaminerge D2- und
D3-Rezeptoren zeigt sich am Beispiel der Schizophrenie sowohl in der
Besserung von Negativ-Symptomatik bei geringer Dosierung (50-300 mg/Tag),
als auch in der Besserung von Positiv-Symptomatik bei hoher Dosierung (400-
800 mg/Tag).*” Die Pharmakodynamik Amisulprids wurde in einem
Ubersichtsartikel von Rosenzweig und Kollegen*” zusammengestellt. Bei einer
Gruppe von freiwilligen gesunden Studienteilnehmern zeigten sich zwei
Absorptionsmaxima, eine Stunde und vier Stunden nach oraler Aufnahme.*” Die
Bioverfligbarkeit betrug circa 50%, das Verteilungsvolumen 5,8 L/kg*’. Die
Plasmaeiweil3bindung Amisulprids war schwach (17%), Amisulprid wird renal
eliminiert.4” Zusammenfassend kann die pharmakologische fMRT-Untersuchung
als Methode neuronale Effekte der Pharmaka darstellen und erzeugt stetige und
reproduzierbare Ergebnisse.*® Es kann jedoch sowohl eine verminderte als auch
eine erhohte zentrale Dopaminkonzentration zu Einschrankungen kognitiver
Funktionen fuhren, da nach dem Modell der umgekehrten U-Kurve, das den
Dosis-Wirkungs-Zusammenhang  beschreibt, eine optimale Dopamin-
Konzentration fiir die Ausfiihrung kognitiver Funktionen besteht.5°
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1.3 Monetary Incentive Delay Task

In der vorliegenden fMRT-Studie wurde anhand des BOLD-Effekts (siehe Kapitel
1.2) die Aktivitat bestimmter Hirnregionen des Belohnungssystems, wie
beispielsweise ventrales Striatum, Caudatus, Putamen, medialer prafrontaler
Kortex und anteriore Insula wahrend der Belohnungsantizipation, sowie der
Belohnungs-Riuckmeldung untersucht und gepruft, inwiefern sich die BOLD-
Antwort unter Gabe von Levodopa und Amisulprid im Vergleich zu Placebo
modulieren lasst. Dazu wurde der weit verbreitete Monetary Incentive Delay
(MID) Task3?, angelehnt an den MID-Task von Plichta et al 2013%" und Boecker
et al 201452 angewendet. Es wurde bereits gezeigt, dass dieses Paradigma zu
einer zuverlassigen BOLD-Antwort im ventralen Striatum fuhrt und eine hohe
Retest-Reliabilitat aufweist.?354 Der MID-Task besteht aus drei Komponenten:
Antizipation, Reaktion und Feedback. Diese lassen sich auf die drei
Komponenten Stimulus, Verhalten und Konsequenz des operanten
Konditionierens ubertragen. Nach der Theorie der operanten Konditionierung
steigt oder sinkt die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Verhaltens abhangig von
der positiven oder negativen Konsequenz. In Abhangigkeit vom Feedback im
MID-Task (Konsequenz) steigt oder sinkt daher die Auftretenswahrscheinlichkeit
der Reaktion (Verhalten) und beeinflusst dadurch den Lernprozess des
Teilnehmers. In der Antizipations-Zeitspanne des Tasks wird ein abstraktes
Symbol gezeigt, mit dem die Moglichkeit einhergeht, Geld zu gewinnen. Nach
einer definierten Zeit erscheint dann ein kurzes Blitzlicht. Um positives Feedback
zu erhalten, muss der Proband schnell mit einem Knopfdruck auf das Blitzlicht
reagieren.> Nach der Reaktion des Probanden, erhalt dieser eine Riickmeldung
ob Geld gewonnen wurde. Das gewonnene Geld wird dem Probanden
typischerweise nach der Messung ausgezahlt.>* Der MID-Task ermdglicht die
Untersuchung zweier wichtiger Aspekte der Belohnungsverarbeitung. Erstens die
Belohnungsantizipation, also die Erwartung Geld zu gewinnen und zweitens die
Verarbeitung der Rickmeldung Uber den Gewinn, wahrend der Prasentation des

Feedbacks.>*
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1.4 Wissenschaftliche Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand einer pharmakologischen Provokation, in Form

von Suppression durch Amisulprid und Stimulation anhand Levodopa das

dopaminerge Belohnungszentrum zu modulieren, sodass sich die Aktivitat

belohnungsabhangiger Gehirnregionen in der Belohnungsantizipation und im

Feedback, im Vergleich zu Placebo, unterscheidet.

Die Hypothesen wurden wie folgt definiert:

Die Aktivitat belohnungsabhangiger Strukturen (wie ventrales Striatum,
Caudatus, Putamen, medialer prafrontaler Kortex, anteriore Insula) lasst
sich in einem Monetary Incentive Delay Task im Haupteffekt
pharmakologisch neutral reproduzieren.

Das Aktivitatsniveau des Belohnungssystems in einem Monetary Incentive
Delay Task, mit Stimulation (Levodopa) und Suppression (Amisulprid)
dessen, unterscheidet sich signifikant von der Aktivitat des Haupteffekts.
Unter Amisulprid wird eine Dampfung belohnungsabhangiger Strukturen,
unter Levodopa eine Aktivitatssteigerung erwartet.

Die gemessenen Reaktionszeiten des Haupteffekts in einem Monetary
Incentive Delay Task unterscheiden sich signifikant von den

Reaktionszeiten unter pharmakologischer Provokation.
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2 Material und Methoden
2.1 Probanden

Die Studie umfasst 45 psychisch und physisch gesunde Probanden (N=45).
Darunter 22 mannliche und 23 weibliche Probanden mit einem durchschnittlichen
Alter von 22,81 Jahren (Standardabweichung SD = 2,71 Jahre), einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 72,86 kg (SD = 12,91kg), einer
Durchschnittsgrote von 1,75 m (SD = 0,11m) und einem durchschnittlichen
Body-Mass-Index (BMI) von 23,59 kg/m? (SD = 3,08 kg/m?). Die Rekrutierung
erfolgte Uber Informations-Flyer an der J.W. Goethe Universitat Frankfurt am

Main und soziale Netzwerke.

Eingeschlossen wurden Probanden zwischen 18 und 50 Jahren, die keine
vorbekannte Unvertraglichkeit gegenuber den Studienmedikamenten aufwiesen.
Zum Ausschluss fuhrten psychische Erkrankungen, schwerwiegende akute oder
chronische korperliche Erkrankungen, Schwangerschaft, sowie
Ausschlusskriterien der kernspintomographischen Untersuchung (wie zum
Beispiel Herzschrittmacher, Metallsplitter im Korper, Prothesen aus Metall,
Liquor-Shunts). Der Einschluss der Probanden wurde nach ausfuhrlicher
Aufklarung und unauffalliger Anamneseerhebung durch einen Studienarzt

vollzogen.

Das Projekt wurde nach den Bestimmungen der Deklaration von Helsinki®® und
nach den europaischen Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis durchgefihrt und
durch die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der J.W. Goethe
Universitat Frankfurt am Main genehmigt. Die Geschaftsnummer ist mit 256/16
im Ethikvotum angegeben. Die Studie ist im deutschen Register klinischer
Studien seit dem 11.11.2016 unter der ID: DRKS00011209 zu finden.%® Die
Probanden wurden vor Einholung der Einwilligungserklarung zur
Studienteilnahme ausfuhrlich aufgeklart, mit der Moglichkeit zu jedem Zeitpunkt
ohne Angabe von Grinden aus der Studie auszusteigen. Zum personlichen
Datenschutz erfolgte mit dem Studieneinschluss die Pseudonymisierung der
personlichen Daten und folgenden Messdaten. Dies wurde konsequent in allen
Schritten der Datenerhebung, -Verarbeitung und -Analyse fortgefuhrt. Jeder

Proband absolvierte mit einem zeitlichen Abstand von vier bis sieben Tagen
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einen pharmakologischen Provokationstest mit Levodopa, Amisulprid und
Placebo in randomisierter Reihenfolge. Der Zeitabstand zwischen den
Messungen kommt durch die Halbwertszeiten der Substanzen zu Stande (siehe
2.3 Studienmedikation). Fur die Teilnahme an drei Messterminen erhielten die
Probanden jeweils zehn Euro pro Stunde, bei einer ungefahren Messdauer von
drei Stunden pro Termin. Zusatzlich wurde der Geldgewinn des Monetary
Incentive Delay Tasks aller drei Messzeitpunkte an die Probanden ausgezahlt.
Nach der Messung im Kernspintomographen wurde den Studienteilnehmern
empfohlen, sich flr circa eine weitere Stunde im Brain Imaging Center
aufzuhalten, um das maogliche Auftreten von Medikamenten-Nebenwirkungen zu

beobachten.

2.2 fMRT-Paradigma

Das verwendete fMRT-Paradigma zur Untersuchung des Belohnungszentrums
nennt sich Monetary Incentive Delay Task (MIDT). Es wurde eine modifizierte
Version dieser Untersuchung verwendet, die bekannterweise zu einer deutlichen
Aktivierung im ventralen Striatum flhrt.>* Den Probanden wurden Uber eine
Leinwand im MRT in unvorhersehbarer Reihenfolge 30 freundliche und 30
neutrale Smileys gezeigt, auf die sie nach Aufblinken eines Blitzlichtes,
schnellstmoglich mit einem Knopfdruck reagieren mussten. Nach Prasentation
des freundlichen Smileys erwartete die Probanden bei schneller Reaktion eine
monetare Ruckmeldung in Hdhe von 50 Cent. Um die Aktivitat des
Belohnungszentrums zusatzlich zu steigern, wurden die Probanden
zwischendurch unerwartet durch einen Booster-Gewinn belohnt.>'5” Die Hohe
dieses Boosters betrug zwei Euro. Bei zu langsamer Reaktionszeit gewann der
Proband kein Geld (Gewinn: 0 Euro). Der freundliche Smiley reprasentiert die
Gewinnbedingung (a). In einer Kontrollbedingung (b) wurde den Probanden der
neutrale Smiley gezeigt (siehe Abbildung 3). Die Probanden erwarteten hierbei
keinen Geldgewinn, jedoch eine positive verbale Rickmeldung bei schneller
Reaktion (,schnell reagiert) und eine negative verbale Rickmeldung bei
langsamer Reaktion (,leider zu langsam reagiert®). Das erspielte Geld, als auch
der aktuelle Kontostand, wurde den Probanden nach jedem Durchgang auf der
Leinwand angezeigt (zum Beispiel: ,Sie gewinnen 50 Cent, der Kontostand

betragt 10 Euro®). Der gewonnene Geldbetrag wurde den Studienteilnehmern im
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Anschluss an die jeweilige Messung ausgezahlt. Es wurde ein Monetary
Incentive Delay (MID) Task Paradigma® (siehe Kapitel 1.3), angelehnt an den
MID von Plichta und Kollegen®' und Boecker und Kollegen®? mit insgesamt 60
Versuchen in einem ereignisbezogenen fMRT-Design verwendet. Mit dem
Monetary Incentive Delay Paradigma wurde im funktionellen MRT die
Gehirnaktivitat bei Belohnungsantizipation und wahrend des Feedbacks, sowohl
unter der Kontroll- als auch unter der Gewinn-Bedingung, in Kombination mit

einem pharmakologischen Provokationstest zu drei Messzeitpunkten untersucht.

Antizipation Blitzlicht Reaktion Ruckmeldung
a) l Sie gewinnen

50 Cent! Ihr
ﬁ Kontostand
betragt 10

. Euro

Schnell

l reagiert! / Zu
langsam!

lhr Kontostand

. betragt 10 Euro

3-5s 100 ms ~ 200ms 1,5s

Abbildung 3: Monetary Incentive Delay Task: ereignisbezogene, funktionelle
Magnetresonanztomographie (engl.: event-related design). 60 Durchgange,
davon 30 Gewinnbedingungen und 30 Kontrollbedingungen. In der
Antizipationsphase wird ein freundlicher (a) oder ein neutraler (b) Smiley gezeigt.
Nach einem Blitzlicht muss schnellstmdglich mit einem Knopfdruck reagiert
werden. Dann erfolgt die Ruckmeldung. a) Gewinnbedingung: Rickmeldung
durch Geldgewinn, 0,5 Euro, 2 Euro Booster b) Kontrollbedingung: verbale
Ruckmeldung Uber die Reaktion

2.3 Studienmedikation

Die Studienmedikation wurde den Probanden nach einem kontrolliert
randomisierten doppelblinden Design durch eine Studienassistentin zugeteilt.
Pro Messung erhielten die Probanden in Tablettenform entweder 200 mg
Amisulprid, 100mg/25 mg L-DOPA/Carbidopa oder ein Placebo-Praparat. Nach

16



einer Wartezeit von einer Stunde wurde die kernspintomographische
Untersuchung durchgefuhrt. Diese Wartezeit zwischen Einnahme der Medikation
und Beginn der Untersuchung, ist abhangig von der Zeit bis zur maximalen
Wirkkonzentration beziehungsweise bis zum maximalen Plasmaspiegel. Die Zeit
bis zur maximalen Wirkkonzentration betragt unter Levodopa eine halbe Stunde
bis eine Stunde*3. Die maximale Wirkkonzentration Amisulprids besteht eine
Stunde und vier Stunden nach Einnahme*’. Eine verabreichte Gelatinekapsel
enthielt 200 mg Amisulprid.

Die L-DOPA-Gelatinekapsel enthielt 100 mg L-DOPA und 25 mg Carbidopa.
Nach peroraler Administration und anschlieRender Aufnahme im Dunndarm,
erreicht die Konzentration im Blutplasma nach 0,5h- 1h ihr Maximum.*® Die
Plasmahalbwertszeit von Levodopa betragt circa 1,5 Stunden.*® Um die lokale
Levodopa-Konzentration im Gehirn zu steigern, erfolgte die Einnahme in
Kombination mit Carbidopa, einem Decarboxylase-Hemmstoff, der in der
Peripherie die Decarboxylierung, also die Reaktion von Levodopa zu Dopamin
verhindert. Carbidopa kann die Blut-Hirnschranke nicht Gberwinden und wirkt
somit nur ZNS-fern, wodurch die unerwlnschten extrazerebralen
Nebenwirkungen des Dopamins, bei gleichzeitiger Erhdhung des Wirkspiegels
im zentralen Nervensystem, sinken.#* Durch den zeitnahen Verzehr
eiweildhaltiger Nahrung in Kombination mit Levodopa, kann es zu verminderten
Plasmakonzentrationen des Medikaments kommen, da im Eiweil} enthaltene
Aminosauren den gleichen Transporter in der Darmwand und Bluthirnschranke
verwenden.** Die Studienteilnehmer wurden darauf hingewiesen, keine
ungewodhnlich reichhaltigen Mahlzeiten einzunehmen. Dies wurde vor der

Untersuchung abgefragt.

Die Placebo-Tablette enthielt Lactosepulver in einer Gelatinekapsel, sodass rein
optisch und auch haptisch kein Unterschied zwischen Amisulprid-, Levodopa-
und Placebo-Kapsel festzustellen war. Dadurch wurde die doppelte Verblindung
sichergestellt. Die Verblindung wurde erst nach der Analyse der fMRT-Daten aller
Probanden aufgehoben.

Der zeitliche Abstand zwischen den jeweiligen Messungen orientierte sich an den

Plasmahalbwertszeiten der Pharmaka (Levodopa®® t1/2 = 1-1,5 h, Amisulprid*
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t1/2 =17 h), um zu vermeiden, dass diese sich gegenseitig beeinflussen. Da
allgemein nach finf Halbwertszeiten davon ausgegangen werden kann, dass ein
Medikament vollstandig eliminiert worden ist>®, betrug der Mindestabstand

zwischen zwei Messungen vier Tage.

Studienmedikation Effekt Wartezeit 45-60 Min  Funktionelle MRT-Messung

1. ( Levodopa Dopaminanstieg
100 mg

L)
2. ( Amisulprid  Dopaminhemmung | > VE\
200 mg -T"f'g/\
5 ( Placebo > R

-_ T —
Abbildung 4: Ablauf der Messungen: Durch die Randomisierung kann die Abfolge
der Studienmedikation im Vergleich zur beispielhaften Darstellung in dieser
Abbildung variieren. Der Zeitabstand zwischen den drei Messungen betrug circa
vier bis sieben Tage. Messungen erfolgten im 3 Tesla MR-Scanner Siemens
TRIO.

2.4 Datenerhebung

Die funktionellen MRT-Daten wurden mit einem SIEMENS MAGNETOM Trio
syngo MR A35 im Brain Imaging Center der Goethe Universitat Frankfurt am
Main erhoben. Kurz vor dem MRT-Scan erhielten die Probanden eine
Einweisung in den Ablauf der Messung anhand einer PowerPoint-Prasentation.
Um die Belohnungserwartung zu steigern, wurde vorher darlber informiert, dass
im MID-Task gewonnenes Geld, direkt im Anschluss an die Messung bar
ausgezahlt werden wird. Die funktionellen Scans wurden mit einem 3-Tesla-
Scanner und einer 8-Kanal-Kopfspule aufgenommen. Zuerst wurde die
anatomische Sequenz (MPRAGE-Sequenz, engl. magnetization prepared rapid
acquisition gradient echo) und zuletzt die funktionellen Bilddaten des MID-Tasks
mit einer Gradient Echo EPI-Sequenz (Echo-Planar-Imaging-Aufnahmen)
aufgezeichnet. Der MID-Task bestand aus 60 Versuchen in einem
ereignisbezogenen Design, darunter 30 Gewinnbedingungs-Versuche und 30
Kontrollbedingungs-Versuche. Der anatomische T1-Scan wurde mit einer
Schichtdicke von 1mm, einer Repititionszeit TR = 1900 ms, einer Echozeit TE =

3,04 ms und einer VoxelgroRe von 1 x 1 x 1 mm?® aufgenommen. Die Echo-
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Planar-Imaging-Aufnahmen (EPI-Aufnahmen) wahrend des MID-Tasks erfolgten
schichtweise mit einer Schichtdicke von 2,5 mm, einer Repititionszeit TR= 2500
ms und einer Echozeit TE = 30 ms. Die Grol3e eines Voxels betrug 3 x 3 x 2,5
mm?3. Wahrend der Scans wurden die Probanden uber einen Atemgurt und einen
Sauerstoffsattigungsclip Uberwacht. Die zeitgleich erhobenen Verhaltensdaten
wurden in Form von Reaktionszeiten (entsprechend der gemessenen Zeit ab

Blitzlicht bis Knopfdruck) aufgezeichnet.

2.5 Analyse der Verhaltensdaten

Die Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit SPSS®° (Version 22), einer
Statistik- und Analyse-Software. Hierbei konzentrierten sich die Untersuchungen
auf die Reaktionszeiten. Diese wurden nach Testung auf Normalverteilung in
einem verbundenen Zweistichproben-t-Test (Paardifferenzentest) bzw. einem
nicht-parametrischen Test fir verbundene Stichproben sowohl wahrend der
Kontroll- und Gewinnbedingung analysiert. Es wurde der Vergleich Levodopa
versus Placebo und Amisulprid versus Placebo angestellt.

2.6 Analyse der Bewegungsdaten

Um einerseits den Einfluss der pharmakologischen Provokation auf die
Bewegung der Probanden wahrend der Messung zu untersuchen, und
andererseits zu prufen, ob Probanden aufgrund zu starker Bewegung im Scanner
nachtraglich ausgeschlossen werden mussten, erfolgte eine Bewegungsanalyse.
Fir jeden Probanden wurde die durchschnittliche Lageanderung im Scanner
wahrend der drei Messungen mit Levodopa, Amisulprid und Placebo anhand
eines MATLAB-Skripts und SPM126' berechnet und anschlieRend mit SPSS®°
(Version 22), einer Statistik- und Analyse-Software analysiert. Das genannte
MATLAB-Skript berechnet die Anderung der Kopfposition im Scanner anhand
einer sogenannten Framewise-Displacement-Berechnung® mit folgender
Formel: FDi = | Adil + | Adiyl + | Adi + | Acil + | ABl + [ Ayl wobei |Adix|=d(i-1)«-dix.
Diese Berechnung basiert auf den Realignment-Berechnungen der vorherigen
Praprozessierung. Rotationsverschiebungen wurden dabei von der Einheit Grad
in Millimeter Uberfuhrt, indem die Verschiebung auf einer Kugeloberflache mit
einem Radius von 50 mm berechnet wurde. Dieser Radius entspricht circa dem
mittleren Abstand der GroRRhirnrinde zum Mittelpunkt des Kopfes. Im Anschluss
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wurden die so erzeugten mittleren Lageanderungen anhand des Kolmogorov-
Smirnov-Tests auf Normalverteilung getestet und mit einem verbundenen
Zweistichproben-t-Test  Uberpruft, ob sich die mittlere Differenz der

Bewegungswerte unterscheidet.

2.7 Analyse der fMRT-Daten

Die funktionellen MRT-Daten wurden mit SPM128', Statistical Parametric
Mapping, unter Anwendung des Allgemeines Linearen Modells (ALM) analysiert.
Vor der statistischen Analyse wurden die Daten durch entsprechende
Praprozessierung vorbereitet. Wahrend der Messung im Kernspintomographen
wurde der Kopf der Probanden in einer 8-Kanal-Kopfspule mit Schaumstoffkissen
fixiert und den Probanden aufgetragen, sich wahrenddessen nicht zu bewegen.
Um beispielsweise wahrend des Knopfdrucks entstandene Kopfbewegungen zu
korrigieren, wurde der Vorverarbeitungsschritt der Bewegungskorrektur, auch
Realignment genannt, angewandt. Hierbei wurde jedes Einzelbild in den drei
moglichen Raum-Achsen x,y,z rotiert und verschoben und dadurch auf das erste
Bild der Scan-Abfolge (EPI-Zeit-Serie) reorientiert. Die einzelnen Schichten der
3D-EPI-Aufnahmen wurden in aufsteigender Reihenfolge und zeitlich
nacheinander innerhalb einer Relaxationszeit aufgenommen. Um in dem
ereignisbezogenen Paradigma dieser Studie eine hohe zeitliche Auflésung in der
Datenanalyse zu gewahrleisten, wurde eine sogenannte Slice Time Correction
durchgefuhrt. Das bedeutet, dass die Aktivierung der Voxel gescannter Schichten
zu einem Referenz-Zeitpunkt interpoliert wird, wodurch die zeitlichen
Unterschiede in den Schicht-Aufnahmezeiten korrigiert werden. Beim
Koregistrieren wurden die EPI-Aufnahmen des MID-Tasks eines Probanden mit
dessen T1-gewichteter anatomischer Aufnahme raumlich aufeinander
abgestimmt. Da das anatomische Bild im Vergleich zur EPI-Aufnahme hoher
aufgelost ist, wurde durch die Koregistrierung eine genauere anatomische

Zuordnung aktivierter Gehirnareale ermaoglicht.

In der Anatomie gibt es individuelle Unterschiede in GrofRe, Form und Lage von
Strukturen, wie zum Beispiel dem Belohnungszentrum, dessen Aktivierung in
dieser Studie beobachtet wurde. Um die Probanden trotz anatomischer

Variabilitat voxelweise in einer Gruppenanalyse vergleichen zu kénnen, wurden
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die Aufnahmen der einzelnen Probanden durch Normalisierung auf ein
sogenanntes Standardgehirn (MNI-Standardgehirn) angepasst. Ausgangspunkt
fur das MNI-Standardgehirn waren sehr viele Aufnahmen gesunder Gehirne, die
in ein genormtes Standardgehirn, basierend auf dem stereotaktischen Hirnatlas
von Talairach und Tournoux®?, Uberflhrt wurden. Nach der Normalisierung
befinden sich die beobachteten Strukturen aller Probanden auf den gleichen
Koordinaten. Anschlielend werden die EPI-Aufnahmen des MID-Tasks beim
sogenannten Smoothing geglattet. Bei diesem Vorgang werden die
hamodynamischen Antworten in den einzelnen Voxel mit dessen benachbarten
Voxel verglichen und angepasst. Ziel ist es hierbei, zufallig entstandene Effekte
oder Stodrsignale in den einzelnen Voxel zu minimieren und dadurch die

Sensitivitat zu steigern.54

2.7.1 Einzelfallanalyse

In der Einzelfallanalyse werden zuerst die Messdaten der einzelnen Probanden
ausgewertet. Mit einem allgemeinen linearen Modell (ALM) wurde fur jedes Voxel
anhand linearer Regression berechnet, ob eine hamodynamische Aktivierung
vorliegt oder nicht. Die hamodynamische Antwortfunktion (HRF) der einzelnen
Voxel jedes Probanden wurden mit sieben speziellen Regressoren modelliert
(siehe Abbildung 5): a) Gewinn-Bedingung, Belohnungsantizipation, b) Kontroll-
Bedingung, Kontrollantizipation, c) Target/Ziel, d) Feedback Gewinnbedingung,
mit Geldgewinn, e) Feedback Gewinnbedingung, ohne Geldgewinn, f) Feedback
Kontrollbedingung, schnelle Reaktion, g) Feedback Kontrollbedingung, zu
langsame Reaktion. Die ebenso auf Ebene der Einzelfallanalyse definierten
Kontraste (1) Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung und
(2) Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung ermoglichen
die Untersuchung spezifischer BOLD-Antworten der Belohnungsantizipation und
-Ruckmeldung. Die 2zwei genannten gerechneten Kontraste wurden

anschlieend der Gruppenstatistik auf Second-level Ebene zugeflhrt.
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Abbildung 5: Einzelfallanalyse: beispielhafte Darstellung einer Designmatrix
eines Probanden auf Ebene der Einzelfallanalyse. Die Designmatrix ist eine
grafische Darstellung der Variablen des allgemeinen linearen Modells und
beinhaltet 216 Scans. Variablen: Regressor a) Gewinn-Bedingung,
Belohnungsantizipation, b) Kontroll-Bedingung, Kontrollantizipation, c¢)
Target/Ziel, d) Feedback Gewinnbedingung, mit Geldgewinn, e) Feedback
Gewinnbedingung, ohne Geldgewinn, f) Feedback Kontrollbedingung, schnelle
Reaktion, g) Feedback Kontrollbedingung, zu langsame Reaktion.
Bewegungsregressoren und die Konstante aus dem allgemeinen linearen
Modell.

2.7.2 Gruppenanalyse

In einem zweiten Schritt werden Gruppen definiert, analysiert und miteinander

verglichen. Um zu zeigen, dass bereits ohne pharmakologische Provokation

wahrend des MID-Tasks, entsprechend dem Placebo-Versuch,

hamodynamische Aktivierung in definierten Hirnregionen, wie beispielsweise

dem Belohnungszentrum stattfindet, wurde ein Einstichproben-t-Test fur die
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Placebo-Messungen aller Probanden berechnet. Das Ergebnis dieses t-Tests
stellt den Haupteffekt dar. Ein verbundener Zweistichproben-t-Test
(Paardifferenzentest) wurde fur das Paar Amisulprid — Placebo, sowie fur das
Paar Levodopa — Placebo und das Paar Levodopa — Amisulprid durchgefuhrt, um
eine Modulation der Belohnungsantizipation aufgrund des durchgefuhrten
pharmakologischen Provokationstests zu untersuchen. Der Schwellenwert fur
Signifikanz wurde fur eine explorative Analyse als p < 0,001 und fur eine
strengere Kontrolle als pFWE < 0,05 definiert. Um das Suchgebiet des
kompletten Gehirns auf signifikante Voxel definierter Regionen von Interesse zu
begrenzen, wurde eine sogenannte Small Volume Correction anhand von
Masken fur nachfolgend genannte Hirnregionen durchgefuhrt. A prioro definierte
sogenannte Regions of Interest sind das ventrale Striatum, Putamen, medialer

prafrontaler Kortex und die anteriore Insula.
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3 Ergebnisse

3.1 Verhaltensdaten

Gewinnbedingung: Initial wurde ein Test auf Normalverteilung anhand des
Kolmogorow-Smirnow-Tests durchgefuhrt, welcher normalverteilte
Reaktionszeiten der Gewinnbedingung fur Placebo, Amisulprid und Levodopa
zeigte (p > 0,05). Der Paardifferenzentest flr verbundene Stichproben erbrachte
keine signifikanten Unterschiede der Reaktionszeiten unter Levodopa (M =
176,209 ms, SD = 14,932 ms), Placebo (M = 175,794 ms, SD = 17,081 ms) und
Amisulprid (M = 179, 232 ms, SD = 20,362 ms). Es stellte sich heraus, dass
sowohl die Gabe von Levodopa im Vergleich zu Placebo (t = 0,181, p = 0,857, df
= 44), als auch die Gabe von Amisulprid im Vergleich zu Placebo (t = 1,444, p =
0,156, df = 44) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Reaktionszeit in
der Gewinnbedingung des MID-Tasks hat.

Kontrollbedingung: Die Reaktionszeiten unter Amisulprid und Levodopa liegen
hier gemal} des Kolmogorow-Smirnow-Tests nicht normalverteilt vor (p < 0,05).
Die Analyse der Reaktionszeiten erfolgte deshalb mit einem nicht-
parametrischen Test flr verbundene Stichproben, dem Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest. Die Reaktionszeiten unter Levodopa (M = 190,431 ms, SD
= 19,753 ms) und Placebo (M = 189, 606 ms, SD =21,338 ms) (p = 0,631, z = -
0,480, N = 45), sowie unter Amisulprid (M = 192,730 ms, SD = 25,064 ms ) und
Placebo (p = 0,340, z = - 0,954, N = 45) unterscheiden sich nicht signifikant

voneinander, da p > 0,05.

3.2 Bewegungsdaten

Bei einem zuvor definierten Grenzwert der mittleren Bewegungsanderung < 3
mm wahrend der fMRT-Datenaufnahme, musste kein Studienteilnehmer
nachtraglich von der Datenanalyse ausgeschlossen werden. Das Ergebnis des
Kolmogorow-Smirnow-Tests ergab weder unter Placebo noch unter Amisulprid
oder Levodopa eine Normalverteilung der Bewegungsdaten (p < 0,05), weshalb
die Analyse mit einem nicht-parametrischen Test fur verbundene Stichproben,
gemall dem  Wilcoxon-Vorzeichenrangtests, erfolgte. Die  mittleren
Bewegungsanderungen unter Levodopa (M = 0,219 mm, SD = 0,114 mm) im
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Vergleich zu Placebo (M = 0,204 mm, SD = 0,096 mm) unterscheiden sich nicht
signifikant voneinander (p = 0,525, z = -0,635, N = 45). Auch der Vergleich der
mittleren Bewegungsanderungen unter Amisulprid (M = 0,223 mm, SD = 0,116
mm) und unter Placebo ergeben keinen signifikanten Unterschied (p = 0,251, z
=-1,147, N = 45), da p > 0,05.
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3.3 fMRT-Daten
3.3.1 Haupteffekte

Die dargestellten Haupteffekte (siehe Abbildung 6 und Abbildung 7) zeigen die
Ergebnisse der Auswertung auf Gruppenebene unter Placebo, anhand eines
Einstichproben-t-Tests, der mit MATLB und SPM 12 gerechnet wurde.
Dargestellt wird die Aktivierung des kompletten Gehirns, wobei der
Schwellenwert fur signifikante Voxel als p < 0,001 definiert wurde.

Der Haupteffekt 1 zeigt die BOLD-Antwort des Kontrasts Antizipation
Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung (siehe Abbildung 6). In diesem
Kontrast sind folgende Hirnregionen signifikant aktiviert (siehe Tabelle 1):
Putamen, anteriore Insula, Thalamus, Hirnstamm und Cerebellum. Die

genannten subkortikalen Regionen sind optisch auf den Hirnschnittbildern (siehe

Abbildung 6) gut zu erkennen.

Abbildung 6: Haupteffekt 1, Antizipation Gewinn > Feedback Gewinn: sagittale,
koronare und transversale Schnittebene
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Tabelle 1: Haupteffekt 1, Antizipation Gewinn > Feedback Gewinn : MNI
entspricht den x-y-z Koordinaten [mm] im Standardgehirn. K = Clustergrof3e;
Statistische Werte wurden auf Ebene der Spitzenwerte (engl. peak-level)
angegeben; T= statistische Signifikanz; p unkorrigiert. Fur bilaterale Cluster
beziehen sich die MNI-Koordinaten auf den héchsten T-Wert.

Region MNI K T p
Subkortikale Regionen 4083 10,20 <0,001
Putamen L -16 6 -2 395 10,20 <0,001
Putamen R 287 <0,001
Anteriore Insula L 597 <0,001
Anteriore Insula R 34248 431 8,69 <0,001
Thalamus L 153 <0,001
Thalamus R 10120 153 5,01 <0,001
Hirnstamm 0-36 -34 86 6,07 <0,001
Cerebellum L -38 -46 -32 10 3,81 <0,001
Cerebellum R 34 -46 -30 2 3,55 <0,001
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Der Haupteffekt 2 (siehe Abbildung 7) zeigt die BOLD-Antwort wahrend
Antizipation in der Gewinnbedingung versus Antizipation in der
Kontrollbedingung. Es lassen sich in diesem Kontrast (Antizipation
Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung) folgende signifikant
aktivierte Gehirnregionen darstellen (siehe Tabelle 2): Putamen, anteriore Insula,
Cerebellum, Mittelhirn, Thalamus, Gyrus frontalis, Gyrus cinguli. Um konsistente
Rahmenbedingungen und eine Vergleichbarkeit der beiden Haupteffekte zu
gewahrleisten, wurde bei der Analyse dieses Kontrasts die gleiche Schwelle (p <

0,001) angewendet.

. 0
Abbildung 7: Haupteffekt 2, Antizipation Gewinn > Antizipation Kontrolle: von
links nach rechts sagittale, koronare und transversale Schnittebene.
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Tabelle 2: Haupteffekt 2, Antizipation Gewinn > Antizipation Kontrolle: MNI
entspricht den x-y-z Koordinaten [mm] im Standardgehirn. K = Clustergrof3e;
Statistische Werte wurden auf Ebene der Spitzenwerte (engl. peak-level)
angegeben; T= statistische Signifikanz; p unkorrigiert. Fur bilaterale Cluster
beziehen sich die MNI-Koordinaten auf den héchsten T-Wert.

Region MNI K T p
Cerebrum

Putamen L -228-8 1685 6,94 <0,001
Putamen R 1685 <0,001
Anteriore Insula L -3224 2 1284 6,93 <0,001
Anteriore Insula R 1011 <0,001
Cerebellum L 4082 <0,001
Cerebellum R 36 -56 -20 4727 6,87 <0,001
Mittelhirn L -6 -18 -12 1861 6,52 <0,001
Mittelhirn R 1861 <0,001
Thalamus L -12-16 8 1625 6,51 <0,001
Thalamus R 1625 <0,001
Gyrus frontalis L 36 48 24 1063 5,10 <0,001
Gyrus frontalis R 1063 <0,001
Gyrus cinguli L -6 22 24 1836 4,27 <0,001
Gyrus cinguli R 1836 <0,001
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3.3.2 Pharmaka versus Placebo

Der Schwellenwert fur signifikante Cluster wurde bei der Auswertung des
Kontrastes 1 Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung als p
< 0,001 definiert. In einem durchgefluhrten Paardifferenzentest fur verbundene
Stichproben, wurde im Kontrast Antizipation Gewinnbedingung > Feedback
Gewinnbedingung die Aktivitat unter Placebo versus Amisulprid, sowie Placebo
versus Levodopa und Amisulprid versus Levodopa verglichen. Fur Placebo
versus Levodopa und Amisulprid versus Levodopa konnte kein signifikanter
Unterschied dargestellt werden. Allein der Vergleich Placebo versus Amisulprid
(Placebo > Amisulprid) ergab einen signifikanten Unterschied. Mit der
Anwendung der ,Small Volume Correction® und einer Putamen Maske beidseits,
ergab sich ein signifikantes Cluster in der Hirnregion des rechten Putamens,
welches der MNI-Koordinate 20/6/-4 entspricht (siehe Tabelle 3).
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Abbildung 8: Placebo > Amisulprid, Antizipation Gewinn > Feedback Gewinn:
sagittale, koronare und transversale Schnittebene. Das Balkendiagramm
evaluiert die BOLD-Antworten unter Placebo, Amisulprid und Levodopa im zuvor
beschriebenen signifikanten Cluster des Putamens rechts (siehe Tabelle 3). Die
X-Achse stellt die drei Messungen unter der jeweiligen pharmakologischen
Provokation dar, wahrend die Y-Achse die extrahierten Beta-Werte als erste
Eigenvariate mit dem einfachen Standardfehler abbildet. Die Hohe der Balken
verdeutlicht die Aktivitat des signifikanten Clusters im rechten Putamen und zeigt
eine verminderte Aktivitat des rechten Putamens unter Amisulprid im Vergleich
zu Placebo an.

Tabelle 3: Placebo > Amisulprid, Antizipation Gewinn > Feedback Gewinn: MNI
entspricht den x-y-z Koordinaten [mm] im Standardgehirn. K = Clustergrof3e;
Statistische Werte wurden auf Ebene der Spitzenwerte (engl. peak-level)
angegeben; T= statistische Signifikanz; Z= statistische Signifikanz; p unkorrigiert

Region MNI K T Z p

Putamen R 206 -4 2 3,39 3,18 0,001
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Bei Auswertung des Kontrastes 2 Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation
Kontrollbedingung wurde der Schwellenwert flr signifikante Cluster ebenso als p
< 0,001 definiert. Bei Anwendung korrigierter FDR-, FWE-Werte und des
genannten Schwellenwertes, ergab der Paardifferenzentest fur verbundene
Stichproben keine signifikanten Cluster fur die Vergleiche Placebo versus
Medikamente. Es zeigte sich weder ein signifikanter Unterschied zwischen

Levodopa und Placebo noch zwischen Amisulprid und Placebo.
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4 Diskussion

Die vorliegende  Arbeit untersucht, inwiefern das dopaminerge
Belohnungssystem durch einen pharmakologischen Provokationstests mit
Levodopa und Amisulprid im Vergleich zu Placebo zu modulieren ist. Dazu wurde
die hamodynamische Antwortfunktion wahrend eines MID-Tasks auf
Gruppenebene in zwei Kontrasten untersucht: Antizipation Gewinnbedingung >
Feedback Gewinnbedingung und Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation
Kontrollbedingung. Es  wird erwartet, dass sich die  Aktivitat
belohnungsabhangiger a priori definierter Strukturen (wie ventrales Striatum,
Putamen, Caudatus, anteriore Insula, medialer prafrontaler Kortex) wahrend
eines Monetary Incentive Delay Tasks im Haupteffekt reproduzieren lasst.
Aullerdem wird postuliert, dass sich das Aktivitatsniveau des
Belohnungssystems unter Pharmaka-Administration im Vergleich zu Placebo
unterscheidet, sodass unter Amisulprid eine Dampfung, und unter Levodopa eine
Aktivitatssteigerung des Belohnungssystems darstellbar wird.

4.1 Verhaltensdaten

Auf Ebene der Verhaltensdaten lie® sich kein signifikanter Unterschied der
Reaktionszeiten zwischen den Pharmaka versus Placebo in Gewinn- und
Kontrollbedingung darstellen. Motivationsprozesse, die im MID-Task nétig sind,
um die Aufgabe erfolgreich zu 16sen®®, stehen in Verbindung mit der Aktivitat des
mesolimbischen dopaminergen Netzwerkes.®® Daher wurde in der vorliegenden
Studie postuliert, dass Levodopa-Administration zur Verbesserung der
dopaminergen Neurotransmission fihrt und nachfolgend zur Steigerung der
Motivationsprozesse beitragt, woraus eine schnellere Reaktionszeit resultieren

sollte. Unter Amisulprid-Gabe wurde eine gegenteilige Konstellation erwartet.

Im dargestellten Haupteffekt des Kontrasts Antizipation Gewinnbedingung >
Antizipation Kontrollbedingung (siehe Abbildung 7), sowie in einer fMRT-Studie
von Stark und Kollegen®” zur Belohnungsantizipation in einem MID-Task, zeigte
sich bei Antizipation eines Geldgewinns eine hdhere Aktivitat im mesolimbischen
Belohnungssystem als bei Antizipation einer verbalen Belohnung. Gleichzeitig
waren die Reaktionszeiten bei Erwartung einer verbalen Belohnung signifikant

langer als bei Erwartung eines Geldgewinns. Aus den Ergebnissen von Stark und
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Kollegen abgeleitet, liegt die Vermutung nahe, dass eine verstarkte Aktivitat im
mesolimbischen  Dopaminsystem mit einer klrzeren Reaktionszeit
zusammenhangen kann. Es zeigte sich jedoch im durchgefuhrten Versuch wider
Erwarten kein Unterschied zwischen den Reaktionszeiten der Pharmaka versus
Placebo. Ein moglicher Grund hierfir kdnnte die Konstruktion des verwendeten
Paradigmas sein, wodurch das Belohnungssystem unter Placebo (siehe Kapitel
3.3.1 Ergebnisse Haupteffekte) bereits stark aktiviert wird, sodass die
Administration von Medikamenten im Vergleich dazu moglicherweise keinen

signifikanten Effekt auf die Reaktionszeiten zeigen konnte.

4.2 Haupteffekte

Dass der Versuchsaufbau funktioniert und zuvor erwartete neuronale Aktivitaten
wahrend Belohnung im MID-Task gemessen werden, demonstriert die
Darstellung der Haupteffekte der beiden Kontraste: Antizipation
Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung und  Antizipation
Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung. In einer Metaanalyse
funktioneller Neuroimaging-Studien von Liu und Kollegen®® stellten sich einige
neuronale Strukturen heraus, die an der Belohnungsverarbeitung beteiligt sind

(siehe Abbildung 9). Dazu gehorten unter anderem: Putamen, Thalamus,

anteriore Insula, Nucleus Accumbens.®8

l Positive
I Negative

Abbildung 9: An der Belohnungsverarbeitung beteiligte Hirnregionen: Nach einer
von Liu und Kollegen durchgefuhrten Metaanalyse aktive Hirnregionen bei der
Belohnungsverarbeitung: Nucleus Accumbens, anteriore Insula, Putamen,
Thalamus, medialer orbitofrontaler Kortex, Hippocampus. %8
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass belohnungsassoziierte Strukturen wie
Putamen, Thalamus und anteriore Insula wahrend des durchgeflihrten MID-
Tasks aktiv waren. In den beiden aufgezeichneten Haupteffekten konnten somit
Ergebnisse vorausgehender Studien reproduziert werden. Im ursprunglichen
MID-Task von Knutson und Kollegen, zeigten die Probanden wahrend
Belohnungs-Versuchen Aktivitat in Bereichen des Caudatus und Putamen
(zusammen auch als Striatum benannt), des prafrontalen Kortex und des linken
motorischen Kortex.>® Die Kernstruktur des Belohnungszentrums bildet das
ventrale Striatum,®® welches in diversen belohnenden MID-Tasks aktiviert

werden konnte.33:34.51,52,70

4.2.1 Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung

Im Kontrast (1) Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung
(sieche Tabelle 1) wurde eine BOLD-Antwort in belohnungsabhangigen
Hirnregionen des Putamens, der anterioren Insula und des Thalamus
dokumentiert. Diese Ergebnisse ahneln denen einer Metaanalyse von Oldham
und Kollegen, in der sie im Kontrast Gewinn-Antizipation > Entlohnung
signifikante BOLD-Aktivitaten des Caudatus/dorsales Striatum, Motorkortex,
Thalamus und rechte anteriore Insula darstellen konnten.”" Es lieRen sich in der
vorliegenden Studie neben der typischen Aktivierung von belohnungsabhangigen
Regionen, auch eine Aktivitat des Hirnstamms und des Cerebellums abbilden.
Da das Cerebellum an der Kontrolle und Steuerung von Bewegungen,’? wie
beispielsweise Augenbewegungen oder Knopfdruck beteiligt ist, wird dieses
vermutlich wahrend des MID-Tasks aktiviert. Eine Metaanalyse funktioneller
Neuroimaging-Studien wertete aus, dass es wahrend Belohnungsantizipation

ebenso zur Aktivierung des Hirnstamms kommt.68

Der Haupteffekt des Kontrasts (1) Antizipation Gewinnbedingung > Feedback
Gewinnbedingung demonstriert, dass die BOLD-Antwort bei Gesunden in der
Antizipationsphase eines Geldgewinns hoher ist als in der Feedback-Phase.
Verglichen mit ADHS-Patienten, bei denen wahrend der Belohnungsantizipation
eine geringere Aktivitat des VS, aber dafur eine erhohte BOLD-Antwort des VS
wahrend des Feedbacks auftritt.”> Hierbei spielt vermutlich die Dopamin-

Transfer-Theorie®? eine Rolle. Die neuronale Aktivitdt dopaminerger Neurone
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verschiebt sich beim Gesunden auf den frihesten konditionierten Stimulus, der
die Belohnung vorhersagt. Die BOLD-Aktivitat in der Feedback-Phase ist
dadurch geringer als in der Antizipations-Phase, da es durch Lerneffekte auf
neuronaler Ebene wahrend des Feedbacks nicht mehr zur phasischen Dopamin-
Freisetzung kommt. Bei ADHS-Patienten ist dieser Mechanismus gestort und
tragt zu dem im Zentrum der Erkrankung stehenden dysfunktionalen

Belohnungsverarbeitung bei.?'

4.2.2 Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung

Der Haupteffekt des Kontrasts (2) Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation
Kontrollbedingung demonstriert, dass die BOLD-Antwort, und damit auch die
Hirnaktivitat in belohnungsassoziierten Regionen, wahrend der Antizipation einer
monetaren Belohnung starker ausfallt als bei der Antizipation einer verbalen
Belohnung (siehe Tabelle 2). Dies deckt sich mit Ergebnissen der Studie von
Kirsch und Kollegen, in der an 27 Probanden mit MID-Task &ahnlichem
ereignisbezogenen fMRT-Design, die Belohnungsantizipation auf verschiedene
Stimuli untersucht wurde. Dabei kamen Kirsch und Kollegen zum Ergebnis, dass
die Antizipation eines Geldgewinns im Vergleich zur Antizipation einer verbalen
Belohnung starkere Aktivierung in belohnungsassoziierten Hirnregionen wie SN,
Thalamus, Striatum, orbitofrontale Gehirnregionen, Insula und anteriores
Cingulum hervorruft. In diesem Zusammenhang wurde interpretiert, dass stark
motivierende Anreize, wie die Erwartung eines Geldgewinns, zu einer héheren
Aktivierung fuhren als geringere motivierende Anreize, wie die Erwartung einer
verbalen Belohnung. Dies spiegelt wider, dass das Belohnungszentrum auf
Motivation anspricht. Damit einhergehend reagierten die Probanden in der
aufgezeigten Studie schneller auf den Stimulus eines Geldgewinn als auf den
Stimulus einer verbalen Belohnung.”® Kirsch und Kollegen zeigten im Kontrast
Antizipation Geldgewinn > Antizipation verbale Belohnung signifikante BOLD-
Aktivitat in thalamischen, striatalen (Putamen beidseits sowie rechter Nucleus

accumbens) und orbitofrontalen Hirnregionen.”®

Die starkere BOLD-AKktivitat wahrend der Antizipation eines Geldgewinns in der
durchgefuhrten Studie, zeigt vermutlich, dass das Ansprechen des

Belohnungssystems von der Valenz des Stimulus abhangt, wobei Geld wohl

36



einen hoch motivierenden Stimulus reprasentiert.”? Valenz steht im
psychologischen Sinne fur die Wertigkeit einer Belohnung. Neben monetaren
Stimuli kdnnen auch erotische oder soziale Stimuli, wie zum Beispiel die Reaktion
von Muttern auf Neugeborene, Motivation beziehungsweise Belohnung
darstellen. Motivationsprozesse sind hier von groRer Bedeutung und im MID-
Task no6tig, um die Aufgabe erfolgreich zu 16sen.%>’! Das aktivierte
mesolimbische dopaminerge Netzwerk steht demnach in Verbindung mit
motivationsabhangigem Verhalten .57

Die Ergebnisse des Kontrasts (2) Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation
Kontrollbedingung veranschaulichen eine signifikante Aktivitat des Putamens,
der anterioren Insula, des Cerebellums, des Mittelhirns, des Thalamus, des
Gyrus frontalis und des Gyrus cinguli (siehe Tabelle 2). Knutson und Kollegen
beschrieben in einer ereignisbezogenen fMRT-Studie unter Anwendung des
Kontrastes Antizipation Gewinn > Antizipation kein Gewinn unter anderem die
BOLD-Aktivitat des Nucleus Accumbens, anteriore Insula, Caudatus, linkes
Putamen und anteriorer Thalamus.”* Der Kontrast von Knutson und Kollegen
kommt dem hier verwendeten Kontrast nahe und fuhrt daher vermutlich zu
uberlappenden Ergebnissen. Jedoch decken diese sich letztendlich nicht
komplett, da im Versuchsaufbau der vorliegenden Studie die Antizipation der
Gewinnbedingung mit der Antizipation der Kontrollbedingung verglichen wird, in

der es zu einer Belohnung in verbaler Form kommt.

4.3 Pharmaka versus Placebo

Die dokumentierten Ergebnisse des Intergruppenvergleichs Placebo versus
Amisulprid im Kontrast (1) Antizipation Gewinnbedingung > Feedback
Gewinnbedingung (siehe Tabelle 3) geben einen Hinweis darauf, dass die
Aktivitat des dopaminergen Belohnungssystems grundsatzlich durch
Medikamente verandert werden kann, wenngleich sich nur wenige Voxel
signifikant unterscheiden. Das rechte Putamen lie3 sich als signifikante
Hirnregion darstellen (Placebo > Amisulprid). Dieser Unterschied reprasentiert
eine hemmende Wirkung Amisulprids auf belohnungsverarbeitende Hirnregionen
im Vergleich zu Placebo. Passend dazu wurde von Abler und Kollegen** eine

doppelblinde, pharmakologische fMRT-Studie durchgeflihrt, in der anhand eines
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modulierten MID-Tasks belohnungsabhangige Gehirnaktivitat gemessen wurde.
Die gesunden Probanden erhielten hier einmalig 5mg Olanzapin, ein Dopamin-
Antagonist, der durch hohe Affinitat an dopaminergen D1-, D2- und D4-
Rezeptoren seine antagonistische Wirkung entfaltet. Die Ergebnisse einer Intra-
Subjekt-Analyse demonstrierten eine verminderte Aktivitat in
belohnungsverarbeitenden Hirnregionen unter Olanzapin im Vergleich zur
Placebo-Messung. Es wurde gezeigt, dass Olanzapin das Belohnungssystem
moduliert und die Anreize auf eine Belohnungserwartung dampft.#4 Im Vergleich
zu Amisulprid, das seine Wirkung selektiv an Dopaminrezeptoren entfaltet, wird
Olanzapin als unreines Medikament oder MARTA (englisch: multi acting receptor
targeted agent)”® klassifiziert, also ein Medikament, das unspezifisch an
verschiedenen Rezeptoren wirkt. Olanzapin hat sowohl Affinitat fur dopaminerge
als auch fir serotonerge, alpha-1-adrenerge und muskarinerge Rezeptoren.”®
Daher konnten die gemessenen Effekte unter Olanzapin auch nur durch
Sedierung der Probanden entstanden sein. Dies fuhrt zu einer eingeschrankten
Vergleichbarkeit der beiden Studien.

Das Antipsychotikum Haloperidol zum Beispiel ist Amisulprid in seiner Wirkung
ahnlicher als Olanzapin, da es sich bei Haloperidol um einen hochpotenten und
relativ selektiven Dopamin-D2-Antagonisten handelt, der auch in der Therapie
von Psychosen Anwendung findet.”” In einer fMRT-Studie zur
Entscheidungsfindung in Abhangigkeit von monetarer Belohnung von Pleger und
Kollegen’®, erhielten die Probanden entweder 2 mg Haloperidol, 100mg
Levodopa oder Placebo. In einem somatosensorischen Entscheidungsfindungs-
Task mussten die Probanden erhaltene elektrische Stimuli der rechten oder der
linken Hand zuordnen. Korrekte Entscheidungen fluhrten zu Geldgewinnen. In
einer Zwischen-Subjekt-Analyse zeigten sich unter Haloperidol gedampfte
BOLD-Signale in den belohnungsabhangigen Hirnregionen ventrales Striatum
und orbitofrontaler Kortex im Kontrast Belohnung versus keine Belohnung. Auf
Verhaltensebene flihrte die Haloperidol-Administration zu einer verminderten
Anzahl richtiger Zuordnungen der elektrischen Stimuli zur rechten oder linken
Hand. Im Vergleich dazu wurde unter Levodopa sowohl auf Ebene der fMRT-
Daten als auch auf Ebene der Verhaltensdaten ein gegenteiliger gesteigerter
Effekt beobachtet.’®
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Auch erotische Stimuli fllhren zu einer Antwort des Belohnungssystems.” In
einer funktionellen MRT-Studie untersuchten Oei und Kollegen® die
dopaminerge Modulation des Belohnungssystems in Abhangigkeit sexueller
Stimuli. Die Probanden nahmen entweder 3 mg Haloperidol, 100 mg/25mg
Levodopa/Carbidopa oder ein Placebo-Praparat ein. Folgend absolvierten sie
einen Task, in dem fur wenige Millisekunden sexuelle Stimuli und neutrale Bilder
prasentiert wurden. Die Ergebnisse dokumentieren eine verminderte BOLD-
Aktivitat des Nucleus Accumbens und des dorsalen anterioren Cingulums
wahrend der Prasentation sexueller Stimuli unter Haloperidol. Levodopa flhrte

im Gegensatz dazu zu einer gesteigerten Aktivitat derselben Regionen.80

Pessiglione und Kollegen untersuchten in einer placebokontrollierten,
doppelblinden fMRT-Studie mit einem sogenannten Instrumental Learning Task
belohnungsabhangiges Lernen unter 100/25mg L-DOPA/Benserazid oder 1 mg
Haloperidol.*° Die Probanden mussten nach einer initialen Lernphase unter drei
verschiedenen Paaren von abstrakten Stimuli jeweils das gewinnbringendste
Symbol auswahlen, um ihren Gewinnkontostand zu verbessern. Die Auswahl
eines der beiden Symbole in einem Paar resultierte dabei in einem Gewinn
beziehungsweise Geldverlust, das andere Symbol ergab ein neutrales Resultat.
Dabei war jedes Paar mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit fir Gewinn oder
Verlust assoziiert. Durch Tastendruck wurde das obere Symbol auf dem
Bildschirm, durch Auslassen des Tastendrucks das untere Symbol ausgewahit.
Demnach wird dieser Ablauf auch als Go-No go Modus bezeichnet. Pessiglione
und Kollegen konnten in einem Zwischen-Subjekt-Vergleich unter L-DOPA eine
signifikant hohere striatale und insulare BOLD-Aktivitat relativ zu Haloperidol in
einer Gewinnbedingung messen. In der Verlustbedingung ergaben sich keine
signifikanten Ergebnisse.*® Das Missverhéltnis der Resultate der Gewinn- und
Verlustbedingung interpretierten Pessiglione und Kollegen im Rahmen der
Annahme, dass die striatale dopaminerge Neurotransmission vor allem eine
ausgepragte Rolle bei belohnungsabhéngigem Lernen spiele.*’ In diesem
Zusammenhang muss auch auf den verwendeten milden Schwellenwert (p <
0,05) far signifikante Ergebnisse hingewiesen werden, der zu einer

eingeschrankten Vergleichbarkeit dieser Arbeit fuhrt.

39



Dass belohnungsassoziierte Hirnregionen durch Amisulprid generell moduliert
werden konnen, wurde in mehreren Experimenten gezeigt.'38'-83 Zu den
Funktionen des prafrontalen Kortex gehdren unter anderem das
Kurzzeitgedachtnis, die emotionale Bewertung und die Integration von
Sinneseindrucken sowie eine daraus resultierende Handlungsplanung, die durch
eine negative oder positive Erwartungshaltung bewertet wird.8* Eine fir die
Belohnungsverarbeitung wichtige Struktur innerhalb der prafrontalen Rinde, stellt
der orbitofrontale Kortex dar, der die Relevanz einer Belohnung einschatzt.8
Kahnt und Kollegen fuhrten eine placebokontrollierte, doppelblinde fMRT-Studie
durch, um den Einfluss der D2-Rezeptor-Blockade anhand Amisulprid auf die
kognitive Funktion des prafrontalen Kortex in einem sogenannten Simple Reward
Prediction Task zu untersuchen.®' Im genannten Task mussten die Probanden
anhand vier verschiedener visueller Stimuli Gber Knopfdruck entscheiden, ob
dieser mit Belohnung assoziiert ist oder nicht. Die Probanden erhielten eine
einmalige orale Dosis von 400mg Amisulprid oder Placebo. Wie zuvor von Kahnt
und Kollegen postuliert, konnte in den Ergebnissen der Studie dargestellt
werden, dass die D2-Rezeptor-Blockade im Vergleich zu Placebo
Belohnungssignale im orbitofrontalen Kortex fordert und dadurch die

Unterscheidung zwischen Belohnung und keiner Belohnung verbessert wird.8’

In einer placebokontrollierten, doppelblinden Studie von Jocham und Kollegen®?
wurde anhand eines fMRT-Paradigmas verstarkendes Lernen und Entscheidung
zwischen Belohnungen untersucht. Die Probanden erhielten einmalig 200 mg
Amisulprid peroral. Der sogenannte Reinforcement Learning and Choice Task
begann mit einer Lernphase, in der sich die Probanden bei der Prasentation von
Symbolpaaren via Tastendruck flir das Symbol mit der gréleren
Belohnungswahrscheinlichkeit entscheiden sollten. Uber eine anschlieRende
Ruckmeldung durch Smilies konnte die Valenz der Symbole erlernt werden.
Daran schloss sich eine Transferphase an, in der die Probanden den gleichen
Task, im Vergleich zur Lernphase jedoch ohne Rickmeldung uber die getroffene
Entscheidung, absolvierten. Dadurch sollte weiteres Lernen in der Transferphase
vermieden werden. Die Ergebnisse der Studie veranschaulichen unter Amisulprid
eine gesteigerte Fahigkeit die grolkere von zwei hohen Belohnungen

auszuwahlen. Bei der Entscheidungsfahigkeit zwischen zwei geringen
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Belohnungen konnte kein Effekt durch Amisulprid gezeigt werden. Aulzerdem lief3
sich unter Amisulprid eine gesteigerte Aktivitdt im Striatum und im
ventromedialen prafrontalen Kortex (vmPFC) darstellen. In der Lernphase
kodierte eine hohe Striatum-Aktivitat fur Belohnungs-Vorhersagefehler, in der
Transferphase reprasentierte die Aktivitat des vmPFC den erlernten Wert der
Entscheidungsoptionen. Die Aktivitat in beiden genannten Hirnregionen war
unter Amisulprid im Vergleich zu Placebo erhoht. Die Resultate demonstrieren,
dass durch dopaminerge Neuromodulation die Aktivitat im Striatum bei
verstarkendem Lernen gesteigert werden kann und, dass die
belohnungsabhangige Entscheidungsfindung im prafrontalen Kortex dadurch
verbessert wird.82 Die beschriebenen Ergebnisse wiedersprechen einerseits dem
Dopamin-Antagonismus Amisulprids, aufgrund dessen eher eine gedampfte
Aktivitat belohnungsabhangiger Hirnregionen zu erwarten ware. Andererseits
konnten die Ergebnisse durch die dosisabhangige agonistische Wirkung
Amisulprids zustande gekommen sein. Im Gegensatz dazu hat eine einmalige
perorale Dosis von 200 mg in der vorliegenden Arbeit antagonistische Effekte

gezeigt.

In einer weiteren Studie von Jocham und Kollegen® wurde in einem sogenannten
Instrumental Learning Task anhand funktioneller MRT-Datensatze und
einmaliger oraler Amisulprid-Administration mit einer Dosis von 400mg die
Modulation des verstarkenden Lernens erforscht. In einem placebokontrollierten,
doppelblinden Studiendesign absolvierten die Probanden ein Paradigma mit
Belohnung und Bestrafung. Nach Prasentation eines abstrakten Symbols uber
den Bildschirm mussten sich die Probanden per Tastendruck fur die Annahme
oder Ablehnung des Symbols entscheiden. Eine Ruckmeldung Uber die
Entscheidung erfolgte in Form eines positiven oder negativen Smilies. Ziel war
es zu lernen belohnende Symbole (Gewinn + 0,1 €) anzunehmen und
bestrafende Symbole (Verlust — 0,1€) abzulehnen. Die Einnahme des D2-
Antagonisten Amisulprid verschlechterte sowohl das belohnende als auch das
vermeidende Lernen. Diese Beobachtung ging mit verminderten
Vorhersagefehlersignalen im Striatum einher. Demgemal spielt die Modulation
von D2-Rezeptoren sowohl eine Rolle bei positivem als auch bei negativem

Lernen.83
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Wider Erwarten konnte bei der Auswertung des Kontrasts (2) Antizipation
Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung im Vergleich Amisulprid
versus Placebo keine signifikanten Unterschiede in der BOLD-Aktivierung
festgestellt werden. Die Effektistarke von D2-Rezeptor-Antagonisten auf die
Modifikation der Belohnungsverarbeitung, hangt von verschiedenen Faktoren ab:
Einerseits die Variabilitat von Genen, die fir Dopamin-Transporter und -
Rezeptoren kodieren und dadurch die dopaminergen Signale beeinflussen.®
Zum anderen spielt auch die Dosis des Medikaments und der Einfluss pra- und
postsynaptischer (D2-R) Signalwege eine Rolle.’® In geringen Dosen verbessert
Amisulprid  die  dopaminerge  Neurotransmission  durch  Hemmung
prasynaptischer D2- und D3-Autorezeptoren, erst in hohen Dosen wird die
dopaminerge Transmission durch Blockade postsynaptischer D2- und D3-
Rezeptoren gehemmt.*® Die dosisabhangige Wirkung auf dopaminerge D2- und
D3-Rezeptoren zeigt sich am Beispiel der Schizophrenie sowohl in der
Besserung von Negativ-Symptomatik bei geringer Dosierung (50-300 mg/Tag),
als auch in der Besserung von Positiv-Symptomatik bei hoher Dosierung (400-
800 mg/Tag).*’ In der durchgefiihrten Studie wurde einmalig 200 mg Amisulprid
verabreicht. Vermutlich liegt diese gewahlte Dosierung gerade in einem
Grenzbereich, der einerseits die wenigen signifikanten Voxel im Kontrast (1)
Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung (siehe Tabelle 3),
aber auch den nicht vorhandenen Unterschied im Kontrast (2) Antizipation
Gewinnbedingung > Antizipation Kontrollbedingung zwischen Placebo und
Amisulprid erklaren konnte. In zukunftigen Studien konnte die Untersuchung der
Belohnungsverarbeitung mit hdheren Amisulprid-Dosen wiederholt werden.

Auch erotische Reize konnen das Belohnungssystem stimulieren.?” In einer
placebokontrollierten, doppelblinden fMRT-Studie wurden den Probanden nach
subchronischer Administration von Amisulprid (200mg taglich, Uber sieben Tage)
im Magnetresonanztomographen erotische und neutrale Videoclips im
Blockdesign prasentiert. Graf und Kollegen erwarteten unter Amisulprid eine
gedampfte dopaminerge Aktivitat wahrend der prasentierten erotischen Stimuli.
Entgegen der Annahme konnte in einer Intra-Subjekt-Analyse kein Unterschied

im Vergleich zu Placebo dargestellt werden.?’
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Unabhangig von den Unterschieden in der experimentellen Durchfuhrung der
aufgezahlten Studien zur Belohnungsverarbeitung, hangt nach aktuellem Stand
die agonistische oder antagonistische Wirkung auf das Belohnungssystems
durch Dopamin-D2-Antagonisten von diversen Hintergruinden ab. Einerseits
spielt die Dosierung des Medikaments eine Rolle, andererseits auch der
prasynaptische beziehungsweise postsynaptische Effekt und die individuellen
Differenzen in dopaminregulierenden Genen wie Dopamin-Rezeptoren oder

Transportern.'3.86

Unter Levodopa-Gabe liel3en sich keine signifikanten Unterschiede der BOLD-
Aktivitat im Vergleich zu Placebo darstellen. Dies gilt sowohl fur die Analyse des
Kontrasts (1) Antizipation Gewinnbedingung > Feedback Gewinnbedingung, als
auch fur den Kontrast (2) Antizipation Gewinnbedingung > Antizipation
Kontrollbedingung. Dies spiegelte sich auch in den Ergebnissen der
Verhaltensdaten wider. Die Reaktionszeiten unter Levodopa und Placebo
unterschieden sich nicht signifikant voneinander. In einer Arbeit von Wittmann
und D’Esposito konnte unter Verabreichung von 100mg Levodopa bei der
Untersuchung von 28 gesunden Probanden ebenfalls kein Effekt auf die
Belohnungsverarbeitung dargestellt werden.'342 Dass das dopaminerge
Belohnungssystem durch Levodopa*® bzw. Dopaminagonisten*' praktisch
moduliert werden kann, konnte in der Vergangenheit jedoch bereits gezeigt
werden. Einen Erklarungsansatz flr ausbleibende dopaminerge Effekte kdnnte
eine zu geringe Dopamin-Konzentration im Gehirn bieten, die wiederum
verschiedenen Ursachen unterliegen kann. Einerseits ist eine hohe
Plasmaeiweilbindung*3, andererseits eine zu geringe Dosierung des
Medikaments zu nennen. Die Uber Nahrungsmittel aufgenommenen Eiweilke
konkurrieren im Darm und im Gehirn um die gleichen Transportwege.*?
Mahlzeiten mit hohem Proteinanteil vor den Scans verringern vermutlich die
Aufnahme und letztendlich die zentrale Dopaminkonzentration. Eine genauere
Auswertung dieser Vermutung hatte durch eine Bestimmung der Levodopa-
Plasmakonzentration vor dem Scannen in Kombination mit standardisierten

Vorschriften zur Nahrungsaufnahme fur die Probanden erfolgen kdonnen.
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Nun stellt sich die Frage, ob die hier verwendete Dosierung von 100mg/25mg L-
DOPA/Carbidopa als zu gering anzusehen ist. Wittman und D’Esposito
untersuchten in einer fMRT-Studie im Blockdesign Probanden unter
Administration von 100mg L-DOPA mit 10mg Carbidopa wahrend
abwechselnden Bldcken eines Belohnungs- und Bestrafungs-Tasks. Fur die
Belohnungsverarbeitung konnte in einem Zwischen-Subjekt-Vergleich kein
Levodopa-Effekt bezogen auf Placebo festgestellt werden. Eventuell ist diese
Abweichung im Ergebnis von frGheren Studien durch das angewendete Block-

Design*?, und weniger durch die Dosierung bedingt.

Dass die eingesetzte Dosierung (100mg/25mg L-DOPA/Carbidopa) der
vorliegenden Studie als zu gering anzusehen ist, ist zu bezweifeln, da Studien
mit ahnlicher Dosierung signifikante Effekte berichten. Pessiglione und Kollegen
zum Beispiel untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden fMRT-
Studie (siehe oben) mit einem sogenannten Instrumental Learning Task
belohnungsabhangiges Lernen anhand einer Dosierung von 100/25mg L-
DOPA/Benserazid.® In einem Zwischen-Subjekt-Vergleich konnten sie unter L-
DOPA eine signifikant hohere striatale und insulare BOLD-Aktivitat relativ zu

Haloperidol in einer Gewinnbedingung messen.

Ye und Kollegen*' untersuchten in einem placebokontrollierten, doppelblinden
pharmakologischen fMRT-Design mit einer StichprobengroéfRe von 16 Probanden
die Belohnungsverarbeitung in einem MID-Task.*' Die Analyse erfolgte als Intra-
Subjekt-Vergleich. Die Probanden erhielten 0,5 mg Pramipexol, ein
Dopaminagonist am D2- und D3- Rezeptor®, der die BOLD-Aktivitat im Nucleus
Accumbens wahrend Belohnungsantizipation in einer Gewinnbedingung im
Vergleich zu Placebo signifikant steigerte.#! Zusammenfassend war der
pharmakologische Effekt eher gering einzuschatzen, da eine relativ liberale

Schwelle fir signifikante Werte (p < 0,01) angewendet wurde.

In einem Go-No go-Task von Guitart-Massip und Kollegen® wurden Belohnung
und Bestrafung in einem placebokontrollierten, doppelblinden fMRT-
Studiendesign untersucht. Die Analyse erfolgte als Zwischen-Subjekt-Vergleich.
Die Studienteilnehmer erhielten 150mg/37,5 mg Levodopa/Benserazid, was zu

einer schnelleren Reaktionszeit und signifikanter Steigerung der BOLD-Antwort

44



im dorsalen sowie ventralen Striatum und der Substantia Nigra und der Area

ventralis tegmentalis fiihrte.8°

Die durchgefuhrte und die aufgezahlten Studien unterscheiden sich
hauptsachlich in der Datenanalyse. Wahrend viele der zitierten Studien einen
Zwischen-Subjekt-Vergleich berechnen, wurde in der vorliegenden Studie
aufgrund des  Cross-Over-Studiendesigns  ein  Intrasubjekt-Vergleich
vorgenommen. Bei vergleichbaren a-, B-Werten und vergleichbarer EffektgroRe
sind fur einen Gruppenvergleich gegeniber dem durchgefluhrten Cross-Over-
Design sechsmal so viele Teilnehmer nétig, um denselben Effekt zu erzielen (a
0,05; Power 95%; EffektgroRe 0,25). Das gewahlte Cross-Over-Design hat den
Vorteil, dass es gerade einmal ein Sechstel der Probanden erfordert.

Ein weiterer Unterschied besteht im Design des fMRT-Paradigmas. In der
vorliegenden Studie wurde im MID-Task ein so genanntes schnelles
ereignisbezogenes Paradigma® mit unerwarteten Booster-Gewinnen eingesetzt,
um die Aktivitdt des Belohnungssystems zusatzlich zu steigern.55” Durch die
Konstruktion des verwendeten Paradigmas wird das Belohnungssystem im
Haupteffekt (siehe Kapitel 3.3.1 Ergebnisse Haupteffekte) bereits stark aktiviert,
sodass die Administration von Medikamenten im Vergleich dazu moglicherweise
keinen signifikant gesteigerten oder gehemmten Effekt zeigen konnte. Plichta
und Kollegen konnten in einem Methodenartikel zwar berichten, dass ein MID
ahnlicher Task zur zuverlassigen und robusten Aktivierung des Striatum fiihrt33,
jedoch beweist diese Beobachtung nicht, dass das Paradigma geeignet ist,
flexibel und dynamisch eine Anderung unter Administration von Medikamenten
zu detektieren. Vermutlich misst das verwendete Paradigma zuverlassig die
Aktivierung des Striatums im Haupteffekt, aber nicht die Aktivitatsanderung unter
der Administration von Levodopa. Moglicherweise liegt eine zuvor postulierte
Aktivitatssteigerung durch L-DOPA aulRerhalb des Messbereichs, da durch die
unerwarteten Booster-Gewinne im Haupteffekt bereits eine maximal messbare
Aktivierung belohnungsabhangiger Hirnregionen erfolgt ist. Hierbei handelt es
sich eventuell um einen statistischen Deckeneffekt, der durch eine
Uberschreitung des Messbereichs entsteht. Um dieser Vermutung nachzugehen,

musste ein fMRT-Paradigma ohne Booster-Gewinne konstruiert werden, sodass

45



dadurch keine primare und starke Aktivierung des Belohnungssystems im
Haupteffekt erfolgt und demzufolge die Detektion des modulierten dopaminergen

Systems uberhaupt erfolgen kann.

4.4 Einschrankungen der Studie

Der MID-Task ist kognitiv wenig anspruchsvoll, einfach zu verstehen und ohne
komplizierte Spielregeln zu erlernen gut durchfihrbar. Als solches umgeht er
kognitive Storfaktoren, die die Belohnungsverarbeitung beeinflussen kénnen.”!91
Wahrend eines einzelnen MID-Tasks, aber auch innerhalb der drei Messungen
kdnnen Lerneffekte die Evaluation des Tasks eventuell beeinflussen, was zu
unterschiedlichen = BOLD-Antworten fuhren konnte. Probanden, die
beispielsweise noch lernen wie der MID-Task funktioniert, wirden somit mehr
neuronale Aktivitat wahrend der Feedback-Phase, als wahrend der
Antizipationsphase aufweisen.”!®" Probanden die den Task bereits verstanden
haben und bei Antizipation somit bereits eine gewisse Entlohnung erwarten,
wurden mehr neuronale Aktivitat wahrend der Antizipation zeigen. Um diesen
Storfaktor des Lerneffektes zu beseitigen, erhielten alle Probanden vor den
fMRT-Messungen eine Einweisung zum Ablauf des MID-Tasks. Inwiefern der
Lerneffekt bei Messwiederholungen einen signifikanten Unterschied zwischen
Pharmaka und Placebo uberlagert oder beeinflusst, kann im Rahmen dieser
Studie nicht geklart werden. Trotz dieser Nachteile handelt es sich beim
angewendeten MID-Task um ein nutzliches Paradigma, das erlaubt, die

verschiedenen Anteile der Belohnungsverarbeitung zu untersuchen.%

Durch die Rekrutierungsmallnahmen an der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat waren die Probanden relativ jung (M = 22,81 Jahre; SD = 2,71). Es
konnte bereits demonstriet werden, dass sich das dopaminerge
Belohnungssystem im gesunden Alterungsprozess verandert und dadurch
Unterschiede in der Belohnungsverarbeitung im Vergleich zu jungen
Erwachsenen deutlich werden.®® Dreher und Kollegen analysierten in einem
kombinierten Experiment aus PET und ereignisbezogenem fMRT, dass bei
alteren Menschen (M = 66 Jahre) sowohl bei Belohnungsantizipation, als auch
bei Entlohnung unterschiedliche neuronale Hirnregionen im Vergleich zu jungen

Erwachsenen (M = 25 Jahre) aktiviert wurden.®3
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4.5 Fazit

In der vorliegenden Studie wurde funktionelle Magnetresonanztomographie mit
einer pharmakologischen Provokation anhand des D2-, D3-Antagonisten
Amisulprid und des Dopaminagonisten L-DOPA kombiniert, um darunter die
Modulation des dopaminergen Systems zu testen. Es konnte dargestellt werden,
dass die Administration von Amisulprid die Aktivitat belohnungsassoziierter
Hirnregionen dampft. Im Gegensatz zu vorangegangenen Studien fuhrte die
Gabe von Levodopa zu keinem messbaren Effekt auf das Belohnungssystem.
Eine Starke der vorliegenden Studie stellt das randomisiert kontrollierte
doppelblinde Studiendesign dar, das unter experimentellen Studien als
Goldstandard betrachtet wird und einen hohen Evidenzgrad besitzt.** Durch das
angewandte Cross-over-Design ist von einer hohen statistischen Power
auszugehen.® Es wurden 45 Probanden in die Studie eingeschlossen, was laut
Thirion und Kollegen einer ausreichenden Anzahl an Testpersonen entspricht.%
Sie fanden heraus, dass eine funktionelle Neuroimaging-Studie fur gute
statistische Ergebnisse mindestens 20 Probanden einschlieBen muss.?® Der

Anteil der Geschlechter innerhalb der Probandengruppe war ausgeglichen.

Der Ruckblick auf diverse Studien zum Thema Modulation des dopaminergen
Belohnungssystems verdeutlicht, dass sich die gezeigte Modulation des
dopaminergen Belohnungssystems durch den Dopaminantagonisten Amisulprid
in der durchgeflhrten Studie mit den Ergebnissen vorheriger Studien Uberlappt.
Im Gegensatz dazu fuhrte die Gabe von Levodopa zu keinem messbaren Effekt
auf das Belohnungssystem. In der Analyse der Haupteffekte lie3 sich die
postulierte Aktivitdt belohnungsabhangiger Strukturen wie Putamen, anteriore
Insula und Thalamus im Monetary Incentive Delay Task reproduzieren. Die
dargestellten Ergebnisse der vorliegenden Studie bieten eine Basis, die
veranderte Regulation dopaminerger Neurotransmission im Rahmen
psychiatrischer Erkrankungen besser zu beurteilen und weiter zu erforschen. Um
ADHS mit seinen Komorbiditaten umfanglicher zu erfassen, ist es unvermeidbar,
den Pathomechanismus der Dysregulation dopaminerger Neurotransmission, mit
der daraus folgenden veranderten Belohnungsverarbeitung, in zukunftigen

Studien noch genauer zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

5.1 Deutsche Zusammenfassung

Dopaminerge Neurone sind vor allem im Mittelhirn lokalisiert und modulieren die
Funktion der Basalganglien, welche eine wichtige Rolle bei motorischem,
kognitivem und emotionalem Verhalten spielen. Eine Dysregulation
dopaminerger Neurotransmission, speziell die veranderte
Belohnungsverarbeitung, spielt eine zentrale Rolle in der Atiopathogenese der
Aufmerksamkeitsdefizit- und  Hyperaktivitatsstorung (ADHS), die im
Erwachsenenalter haufig durch Komorbiditaten wie affektive Storungen,
Angststdérungen, Substanzgebrauch-Stérungen, Personlichkeitsstérungen oder
Adipositas gepragt ist. Im Rahmen einer Teilstudie eines multizentrischen
europaischen Projekts, CoCA (englisch: Comorbid Conditions in ADHD) genannt,
soll die Modulation des dopaminergen Belohnungssystems bei gesunden
Probanden durch einen pharmakologischen Provokationstest gepruft werden.
Die funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT) stellt hierbei ein nitzliches
bildgebendes Verfahren dar, das nicht-invasiv und bei hoher ortlicher Auflosung
Veranderungen des sogenannten BOLD-Signals (englisch: blood oxygen level
dependent) misst.

Die vorliegende  Arbeit untersucht, inwiefern das dopaminerge
Belohnungssystem durch einen pharmakologischen Provokationstest mit einem
Dopaminagonisten sowie einem Dopaminantagonisten im Vergleich zu Placebo
zu modulieren ist. Dazu wurde die BOLD-Antwort mittels funktionellem MRT
wahrend eines Gewinnspiels (Monetary Incentive Delay Tasks) mit inbegriffener
Antizipations- und Feedback-Phase erforscht. Es wurde zuvor postuliert, dass
sich die Aktivitdt belohnungsabhangiger Strukturen (wie ventrales Striatum,
Putamen, Caudatus, anteriore Insula und medialer prafrontaler Kortex) wahrend
des Monetary Incentive Delay Tasks in einem pharmakologisch neutralen
Haupteffekt reproduzieren lasst. Auflerdem wurde ein Unterschied im
Aktivitatsniveau des Belohnungssystems unter Pharmaka-Administration versus
Placebo erwartet, sodass unter Amisulprid eine Dampfung, und unter Levodopa

eine Aktivitatssteigerung dessen darstellbar werden sollte.
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Ein kontrolliert randomisiertes, doppelblindes Cross-over-Studiendesign,
umfasste 45 gesunde Probanden, die durchschnittlich circa 23 Jahre alt (SD =
2,71 Jahre) waren. Die Studienteilnehmer absolvierten einen pharmakologischen
Provokationstest mit Levodopa (100mg/ 25mg Carbidopa), Amisulprid (200mg)
und Placebo sowie anschlieliender fMRT-Messung in einem 3 Tesla Scanner in
randomisierter Reihenfolge. Die Analyse der fMRT-Daten erfolgte anhand von
zwei primar definierten Kontrasten: Antizipation Gewinnbedingung > Feedback
Gewinnbedingung und Antizipation Gewinnbedingung >  Antizipation
Kontrollbedingung zur Untersuchung von Belohnungserwartung und Feedback
mittels der gemessenen BOLD-Antworten. Das verwendete Gewinnspiel-
Paradigma, Monetary Incentive Delay Task genannt, erlaubt hierbei eine
Beobachtung verschiedener Anteile der Belohnungsverarbeitung.

Im Haupteffekt der beiden Kontraste konnte eine signifikante BOLD-Aktivitat in
belohnungsabhangigen Gehirnregionen wie Putamen, anteriore Insula und
Thalamus. dargestellt werden. Unter Amisulprid-Administration konnte ein
signifikanter dampfender Effekt im Vergleich zu Placebo gezeigt werden. Fur
Levodopa ergab sich wider Erwarten jedoch kein signifikanter Unterschied im

Aktivitatsniveau des Belohnungssystems.

Die vorhandenen Ergebnisse der durchgeflhrten Studie bieten eine Basis, die
veranderte Regulation dopaminerger Neurotransmission im Rahmen
psychiatrischer Erkrankungen besser zu beurteilen und weiter zu erforschen. Um
ADHS mit seinen Komorbiditaten umfanglicher zu erfassen, ist es unvermeidbar,
den Pathomechanismus der Dysregulation dopaminerger Neurotransmission, mit
der daraus folgenden veranderten Belohnungsverarbeitung, in zuklnftigen

Studien genauer zu untersuchen.
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5.2 Englische Zusammenfassung

Dopaminergic neurons are mainly located in the midbrain and modulate the
function of the basal ganglia, which play an important role in motor function, and
in cognitive and emotional behavior. Dysregulation of dopaminergic
neurotransmission, specifically altered reward processing, plays a central role in
the etiopathogenesis of attention deficit hyperactivity disorder (ADHD), which is
often characterized by comorbidities such as mood disorders, anxiety disorders,
substance use disorders, personality disorders or obesity in adulthood. A sub-
study of a multicentre European project called CoCA (Comorbid Conditions in
ADHD) aims to test the modulation of the dopaminergic reward system in healthy
volunteers by a pharmacological challenge test. Functional magnetic resonance
imaging (MRI) is a useful imaging technique that measures changes in the so-
called BOLD signal (blood oxygen level dependent) in a non-invasive manner

and at high local resolution.

The present study investigates how the dopaminergic reward system can be
modulated by a pharmacological provocation test with a dopamine agonist and a
dopamine antagonist compared to placebo. The experiment explored the BOLD
response using functional MRI during a monetary incentive delay task with an
anticipation and feedback phase included. It was postulated that the activity of
reward-dependent structures (such as ventral striatum, putamen, caudate,
anterior insula and medial prefrontal cortex) can be reproduced during the
monetary incentive delay task in the placebo effect. Furthermore, a difference in
the activity level of the reward system under drug administration versus placebo

was expected, so that amisulpride reduces, and levodopa enhances its activity.

A randomized controlled double-blind cross-over study design included 45
healthy volunteers with an average age of 23 years (SD = 2.71 years).
Participants had to pass a pharmacological provocation test with levodopa
(100mg/ 25mg carbidopa), amisulpride (200mg) and placebo in a randomized
order, followed by the fMRI measurement in a 3 Tesla scanner. The analysis of
the fMRI data was based on two primary defined contrasts: monetary reward
anticipation > monetary reward feedback and monetary reward anticipation >

verbal reward anticipation to investigate reward anticipation and feedback using

50



the BOLD responses. The reward paradigm called Monetary Incentive Delay

Task investigates different parts of reward processing.

The placebo effect of the two contrasts demonstrated expected significant BOLD
activity in reward-dependent brain regions such as putamen, anterior insula and
thalamus. Amisulpride administration led to a significant suppression compared
to placebo. For levodopa, however, there was no significant difference in the level
of activity in reward dependent regions, which is not in line with the primary

expectations.

The present results of the study can help to better assess and further investigate
the altered regulation of dopaminergic neurotransmission in psychiatric disorders.
In order to capture ADHD more fully with its comorbidities, it is inevitable to further
investigate the pathomechanism of dopaminergic neurotransmission

dysregulation, with consequent altered reward processing, in future studies.
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