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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Das Belohnungssystem

Belohnung spielt ebenso wie Bestrafung eine wichtige Rolle im menschlichen Leben.
Eine lebenserhaltende Funktion erfiillen positive primare Verstarker' wie Nahrung,
indem sie die Motivation flr zielgerichtetes Verhalten steigern und so zur vitalen
Nahrungsaufnahme fiihren. Negative Verstarker wie Essen, das Ubelkeit und
Erbrechen auslost, bewirken ein Vermeidungsverhalten, welches den Organismus
vor zukinftigem Schaden bewahrt. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass
Belohnung ein wichtiger Antrieb fur Lernen ist. Positive Verstarker flhren zum
Erlernen von Handlungsabfolgen, wobei das Belohnungssystem auch direkten
Einfluss auf die Verankerung im Gedé&chtnis zu haben scheint (Adcock et al. 2006).
Auch Entscheidungen werden durch den Vergleich von Belohnungen und
Bestrafungen sowie durch Nutzen-Risiko-Abwéagungen bestimmt und lenken so das
menschliche Verhalten (Croxson et al. 2009; Christakou et al. 2009).

Um diese Aufgaben erfiilllen zu konnen, sind zahlreiche Schritte notig. Uber die
verschiedenen Sinnesmodalitdten missen belohnungsankindigende  Stimuli,
Umgebungsbedingungen und die Verstarker wahrgenommen werden. Ebenso ist ein
Abschatzen der eigenen Bedirfnisse, wie des Hungerzustandes, der Verfugbarkeit
der Belohnung und der Wahrscheinlichkeit des Erhalts wichtig. Des Weiteren erfolgt
eine Verarbeitung von Gedé&chtnisinformationen (iber bereits erhaltene Belohnungen
und die miterlebte Belohnung oder Bestrafung von Mitmenschen. Bei Erhalt einer
Belohnung muss dieser ein subjektiver Wert zugeschrieben werden, um verschiedene
Verstarker vergleichbar zu machen. Letztendlich missen alle Informationen
integriert und eine Entscheidung getroffen werden. Durch hohere kognitive
Leistungen und Steuerung der Motorik kann ein Verhalten resultieren, das einem
standigen Anpassungsvorgang unterworfen ist (Schultz 2000). Die Aufzéhlung dieser
zahlreichen Funktionen, die erfullt werden missen, lassen vermuten, dass es sich
beim neuronalen Belohnungssystem um ein komplexes Netzwerk handelt, welches
Verbindungen zu den Sinnesmodalitaten, dem Gedé&chtnis, dem motorischen System
und Zentren héherer kognitiver Leistungen haben muss.

! Priméare Verstarker sind angeboren und miissen nicht erlernt werden, z.B. Nahrung, Trinken,
sexuelle Stimuli;
Sekunddre Verstarker wirken erst, wenn sie erlernt wurden, z.B. Geld, Giter, soziale Anerkennung.
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Verschiedene Untersuchungsmethoden und Herangehensweisen stehen zur
Verfugung, um die Lage und Funktion des Belohnungssystems zu erfassen.

Eine indirekte Mdoglichkeit ist, von einer bekannten regionalen Schadigung im
Gehirn und den aufgetretenen Symptomen auf die zugrundeliegende Funktion der
geschéadigten Struktur zu schlieBen. Patienten mit lokalen Ld&sionen des
ventromedialen prafrontalen Cortex (vmPFC) zeigen eine Unfahigkeit ihr Verhalten
vorteilhaft fur die Zukunft anzupassen. Bechara et al. (1994) verwendeten ein
Kartenspiel mit vier verschiedenen Kartendecks. Zwei Decks fuhrten zu hohen
Gewinnen, aber noch héheren Verlusten und stellten somit eine risikoreiche Wahl
dar. Die zwei anderen Kartendecks gingen mit einem geringen Risiko einher, da sie
geringe Gewinne bei noch geringeren Verlusten erbrachten. Die Probanden der
gesunden Kontrollgruppe wahlten nach einer kurzen Lernphase stets die
risikodrmeren Kartendecks, was zu langfristigen Gewinnen fiihrte. Die Patienten mit
Schadigung des vmPFC waren unféhig, ihr Verhalten anzupassen und wéhlten
weiterhin die risikoreichen Kartendecks (Bechara et al. 1994).

Lange Zeit waren Tierstudien die einzige Moglichkeit, das Gehirn zu untersuchen.
Bei Ratten werden kinstliche Schadigungen gesetzt, um die Ausfalle zu untersuchen.
Schon Olds und Milner zeigten 1954, dass eine elektrische Stimulation mittels
Elektroden in Regionen wie dem septalen Gebiet, dem Nucleus caudatus und dem
Gyrus cinguli in Ratten die gleichen Reaktionen hervorruft wie positive Verstarker
(Olds, Milner 1954). Diese Untersuchungen lieferten die ersten Hinweise, welche
Regionen zum Belohnungssystem gehdren konnten.

An Primaten ist zudem die elektrophysiologische Ableitung an Einzelneuronen im
lebenden Gehirn moglich. Wéhrend die Tiere verschiedene experimentelle Aufgaben
erledigen und Belohnung oder Bestrafung erfahren, kann die Aktivitat der Neurone
erfasst werden (Schultz 2000). Auf diese Weise zeigten Schultz et al. (2000), dass
Neurone in verschiedenen neuronalen Strukturen zu unterschiedlichen Zeiten
zwischen Beginn der Aufgabe und dem Belohnungserhalt aktiviert werden (siehe
Abbildung 1, S. 3). Neurone im orbitofrontalen Cortex (OFC) zeigten Aktivitat
wéhrend der Instruktion, der Erwartung der Belohnung und bei Erhalt des
Verstarkers. Die Aktivitdt im ventralen Striatum (VSTR) Kkorrelierte mit der
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Instruktion, der Vorbereitung auf eine Bewegung, dem Bewegungstrigger, der
Erwartung und dem Erhalt der Belohnung. Dopaminerge Neurone des
Mesencephalon antworteten auf eine unerwartete Belohnung. Wurde die Belohnung
durch einen bereits gelernten Stimulus angekiindigt, so feuerten sie wahrend der
Préasentation dieses Stimulus und veranderten ihre Aktivitat bei Erhalt der Belohnung
nicht. Blieb die erwartete Belohnung jedoch aus, so zeigte sich zu diesem Zeitpunkt
eine verringerte Aktivitat der dopaminergen Neurone (Schultz et al. 2000). Diese
Befunde zeigen, dass die unterschiedlichen Strukturen des Belohnungssystems ihre

Aufgaben zu verschiedenen Zeiten wahrnehmen.

Abbildung 1:
Aktivitatsverhalten von Einzelneuronen im OFC, dem Striatum und dopaminergen
Neuronen im experimentellen Ablauf. Die Ergebnisse stammen von
elektrophysiologischen Ableitungen an Einzelneuronen in Primaten von Schultz et
al. 2000. Abbildung nach Schultz et al. 2000, Abbildung 9 auf Seite 279

OFC:
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Die Befunde wvon Schultz et al. (2000) unterstitzen die Theorie des
Vorhersagefehlers (,prediction error”). Diese Theorie besagt, dass die Differenz
zwischen dem erhaltenen und dem erwarteten Wert einer Belohnung als Anreiz zum
Lernen dient. Tritt eine Belohnung unerwartet ein, so ist der Vorhersagefehler
positiv. Durch mehrmalige Prasentation des positiven Verstarkers gemeinsam mit
einem Stimulus wird dieser zuvor unkonditionierte Stimulus zu einem
konditionierten (durch klassische Konditionierung). Auf diese Weise wird eine
Assoziation zwischen dem Stimulus und der folgenden Belohnung erlernt. Die

Aktivitat der dopaminergen Neuronen, die bei unerwarteten Belohnungen wéhrend

3



1. Einleitung

dessen Erhalt auftritt, wird durch die Konditionierung zum Zeitpunkt des
Erscheinens des ankiindigenden Stimulus hin verschoben (siehe Abbildung 1, S. 3).
Erfolgt der Stimulus und die Belohnung wie erlernt, so ist der VVorhersagefehler Null.
Bleibt der positive Verstarker nach Erscheinen des belohnungsankindigenden
Stimulus jedoch aus, so ist der Vorhersagefehler negativ, was sich in einer
verringerten Aktivitdt zum Zeitpunkt des ausbleibenden Erhalts &ufert (siehe
Abbildung 1, S. 3). Dies wirde nach einer gewissen Zeit zu einer Exstinktion des
erlernten Verhaltens fuhren (McClure et al. 2004). Eine Verarbeitung des
Vorhersagefehlers konnte insbesondere in den dopaminergen Neuronen des
Mesencephalon und dem vSTR nachgewiesen werden (Schultz et al. 2000; McClure
et al. 2004).

Durch verbesserte Gerdte und Auswertungssoftware sind auch die funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) und die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) wichtige Werkzeuge geworden, um die Struktur und Funktion des
Belohnungssystems zu erforschen. Durch die Nichtinvasivitat dieser bildgebenden
Verfahren sind Untersuchungen an Menschen moglich, die gleichzeitig
experimentelle Aufgaben bewéltigen konnen. Durch ereigniskorrelierte fMRT kann
die Messung der BOLD-Antwort? in ausgesuchten Phasen erfolgen und die Aktivitat
der neuronalen Strukturen bestimmten Aspekten der Aufgabe zugeordnet werden.
Ein Nachteil der fMRT ist die schlechte raumliche Aufldsung im Bereich des OFC,
welche durch die N&he zu den luftgefillten Sinus bedingt ist. Zudem ldsst die
ereigniskorrelierte fMRT nur bedingt einen Schluss auf die Funktion der Hirnregion
zu, da dies lediglich durch die Zusammenhdnge zwischen Aktivitat und
Versuchsaufbau erfolgt. AulRerdem kann die fTMRT kleine Neuronenpopulationen
nicht erfassen, da die BOLD-Antwort die durchschnittliche metabolische Aktivitat
einer Hirnregion darstellt (Kringelbach, Rolls 2004). Fir genaue funktionelle
Untersuchungen sind elektrophysiologische Untersuchungen oder der Einsatz von
selektiven Rezeptorblockern unerlasslich.

Die Forschung der letzten Jahrzehnte hat die Identifizierung des Belohnungssystems
wesentlich voran getrieben. Grundsatzliche Einigkeit herrscht Uber die beteiligten
Strukturen, ndmlich das Striatum, dopaminerge Neurone des Mesencephalons, den

2 BOLD steht fiir ,,blood oxygen level dependency*; fiir Informationen iber die fMRT sei auf
weiterfihrende Literatur verwiesen, z.B. Dechent und Frahm 2004
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orbitofrontalen Cortex (OFC), den prafrontalen Cortex (PFC), den pramotorischen
Cortex, den Parietalcortex, den medialen Temporalcortex, den Globus pallidus, den
Thalamus sowie den anterioren Gyrus cinguli und den Hippocampus (Schultz 2000;
Haber, Knutson 2009).

Das Striatum reprasentiert den erwarteten Wert einer Belohnung (Schultz 2000).
Die Aktivitat des Nucleus accumbens (NAc) in der Erwartungsphase wurde mit
einem positiven Erregungszustand der Probanden in Zusammenhang gebracht. Diese
Art von Vorfreude konnte fur die Blindelung der Aufmerksamkeit zustdndig und
somit in der Erwartung und Vorbereitung auf eine Belohnung sinnvoll sein (Walter
et al. 2005). Schultz et al., die Einzelneurone in Primaten untersuchten, brachten die
Aktivitdt im vSTR zudem in Verbindung mit der Kontrolle von zielgerichtetem
Verhalten. So kdnnte das VSTR an der Vorbereitung, Einleitung und Durchfiihrung
von Bewegungen beteiligt sein, die zum Erhalt der Belohnung nétig sind (Schultz
et al. 2000). Andere Studien schreiben dem Striatum die Aufgabe zu, die Héhe einer
erhaltenen Belohnung zu kodieren (Knutson et al. 2005).

Die dopaminergen Neurone des Mesencephalons verarbeiten die VVorhersage einer
Belohnung und den Vorhersagefehler, indem sie die erwartete mit der tatséchlich
erhaltenen Belohnung vergleichen. Diese Funktion machen die weiter oben
beschriebenen elektrophysiologischen Untersuchungen an Primaten von Schultz et
al. (2000) deutlich.

Der OFC repréasentiert den relativen Belohnungswert. Elektrophysiologische
Untersuchungen an Einzelneuronen im OFC in Primaten zeigen, dass diese Zellen
bei solchen Stimuli eine hohere Aktivitat zeigen, welche die Belohnung mit dem
relativ hdheren subjektiven Wert ankiindigen. So ergab sich eine hohere Aktivitét der
Neurone des OFC bei Stimuli, die den Erhalt eines Apfels ankiindigten als bei
solchen, die den Erhalt von Getreide ankiindigten. Bestand die Auswahl jedoch
zwischen einem Apfel und Rosinen, so bevorzugten die Affen die siiBen Rosinen.
Der relative subjektive Wert der Rosinen war héher als der des Apfels. In diesem
Fall zeigten die Neurone des OFC eine hthere Aktivitat wahrend der Erwartung der
Rosinen als wahrend der Erwartung des Apfels (Schultz 2000).
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Des Weiteren ist der OFC flir die Integration verschiedener sensorischer
Informationen zusténdig, da er Inputs aus allen finf Sinnesmodalitaten und viszerale
Projektionen erh&lt. Somit kann er beispielsweise den internen Sattigungszustand
abschatzen und mit visuellen und olfaktorischen Nahrungsstimuli vergleichen. Diese
Funktion spiegelt sich auch darin wider, dass der im OFC représentierte subjektive
Wert eines Nahrungsmittels mit zunehmendem  Sattigungsgrad abnimmt
(Kringelbach 2005). Einige Studien zeigen, dass eine weitere funktionelle
Unterteilung des OFC denkbar scheint. So steigt die Aktivitdt im medialen OFC bei
Belohnung und sinkt bei Bestrafung. Die lateralen Anteile des OFC zeigen ein
umgekehrtes Antwortverhalten. Dem posterioren OFC wird die Verarbeitung von
simplen Stimuli und priméren Verstarkern wie Geruch und Geschmack
zugeschrieben. Die anterioren Regionen des OFC scheinen auf komplizierte Stimuli
und sekundare Verstarker zu reagieren. Diese Aufteilung in einer anterior-
posterioren Achse konnte eine hierarchische Verarbeitung widerspiegeln
(Kringelbach, Rolls 2004).

Der PFC kann in einen dorsolateralen und einen ventromedialen Teil gegliedert
werden. Beide Anteile scheinen an der Anpassung des Verhaltens beteiligt zu sein,
um Belohnungen zu erhalten oder negative Auswirkungen zu verhindern (Christakou
et al. 2009). Es gibt Hinweise, dass der vmPFC den Wert der Belohnung unabhéngig
von dessen Art repréasentiert (Chib et al. 2009). Andere Autoren vermuten eine
Kodierung der Belohnungswahrscheinlichkeit (Knutson et al. 2005). Der vmPFC
scheint bei der Anpassung des Verhaltens gemeinsam mit dem dIPFC besonders fir
die Entscheidungsfindung und Planung komplexer Strategien zustandig zu sein
(Hampton et al. 2006). Durch Modulation der Aktivitadt im vmPFC tragt der dIPFC
zur Selbstkontrolle bei (Hare et al. 2009).

Der Amygdala wird die Verarbeitung der Intensitat des Verstarkers zugeschrieben,
unabhédngig davon, ob es sich um einen positiven oder negativen Verstarker handelt.
Zudem scheint sie eine Schlusselrolle bei der Konditionierung durch Angst und
abschreckende Stimuli zu spielen. Eine Ldsion der Amygdala fihrt zu fehlendem
Angstgefihl. Die Betroffenen handeln oft unvorsichtig, wodurch sie sich selber
verletzen oder Mitmenschen schaden (McClure et al. 2004).
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Der anteriore Gyrus cinguli, welcher als homolog zum rostralen cinguléren
Motorcortex in Affen angesehen wird, tberwacht zielgerichtetes Handeln und dessen
Ausgang. Mittels Afferenzen zum Motorcortex und zu Zentren hoherer kognitiver
Leistungen fihrt er zur Anpassung des Verhaltens und zum Lernen (Ridderinkhof
etal. 2004; Walton et al. 2004). Zudem wird dem ACC eine Funktion beim
Vergleich gleichwertiger Moglichkeiten zugeschrieben, was fir Entscheidungen in
Konfliktsituationen wichtig ist (Haber, Knutson 2009; Ridderinkhof et al. 2004).

Nachdem die grundlegenden Strukturen des Belohnungssystems identifiziert waren,
erfolgte eine Spezifizierung der Untersuchungen auf bestimmte Aspekte der
Belohnung und die genaue Funktion der Komponenten.

Die Fragestellung dieser Metaanalyse bezieht sich auf mogliche Unterschiede in der
Verarbeitung der Belohnung bei Erwartung und bei Erhalt. Von besonderem
Interesse sind die Regionen des vSTR und des vmPFC.

1.2 Anatomische Lage des vVSTR und des vimmPEC

An dieser Stelle sollen kurz die Lage und die wichtigsten anatomischen Merkmale
des vSTR und des vmPFC beschrieben werden.

Das Striatum z&hlt zu den Basalganglien und besteht aus Ncl. caudatus und Putamen.
Diese werden wéhrend der Embryonalentwicklung durch die Capsula interna
voneinander getrennt. Da sie weiterhin von dinnen Streifen grauer Substanz
miteinander verbunden sind, erhielten sie den Name Streifenkorper bzw. Striatum.
Als ventrales Striatum wird eine ventromedial gelegene Region des Striatums
bezeichnet (siehe Abbildung 2, S. 8). Zu dem VSTR gehoren insbesondere der Ncl.
accumbens und die Verbindung zwischen dem Putamen und dem Ncl. caudatus
ventral der Capsula interna. Eine klare histologische Trennung von dorsalem und
ventralem Striatum ist nicht mdglich. Daher werden zur Definition der Subregionen
meist die spezifischen Afferenzen herangezogen. Das VSTR enthélt im Gegensatz
zum dSTR Projektionen aus der Amygdala und dem Hippocampus. Neben weiteren
Inputs aus Regionen des Belohnungssystems empfangt das vSTR auch Fasern aus
dem vmPFC (Haber, Knutson 2009).
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Abildung 2:

Sagittalschnitt durch das MNI-Standardgehirn (Colin27_T1_seg_MNI.nii)® auf Hohe
von y=12; sichtbar sind Schnitte durch das rechte und linke Striatum, der
ventromediale Anteil macht das ventrale Striatum aus.

1: Ncl. caudatus

2: Putamen

*: Capsula interna

Rot umkreist ist die Region des vSTR,

in der der Ncl. accumbens liegt.

Der vmPFC liegt dem OFC direkt benachbart und ist funktionell eng mit ihm
verbunden (siehe Abbildung 3, S. 9). Daher soll kurz die Anatomie des OFC erldutert
werden. Der OFC bildet den am weitesten ventral gelegenen Anteil des Frontalhirns
und liegt direkt Gber den Orbitae. Zum OFC werden die Brodmann-Areale 11, 13, 12
und 47 gezahlt (Ongir, Price 2000). Oberhalb der Gyri und Sulci des OFC schlief3t
sich unmittelbar der vmPFC an, der somit zwischen OFC und Gyrus cinguli liegt.

Diese Gebiete sind funktionell miteinander verbunden. Man unterscheidet ein
orbitales von einem medialen Netzwerk. Das orbitale Netzwerk beinhaltet
insbesondere die Regionen des OFC, welche Inputs von allen Sinnesmodalitaten
empfangen. Die unterschiedlichen Projektionen enden in verschiedenen kaudalen
und lateralen Bereichen des OFC, wobei die visuellen beispielsweise primar lateral
in die BA 12 und 47 gelangen. Innerhalb des orbitalen Netzwerks bestehen
zahlreiche Verbindungen zwischen den Regionen (fur detailliertere Informationen sei
auf Ongiir, Price 2000; Kringelbach, Rolls 2004 verwiesen). Die Aufgabe des
orbitalen Netzwerks besteht in der Integration der erhaltenen Sinnesinformationen
und deren Weitergabe an das mediale Netzwerk. Zum medialen Netzwerk gehoren
Teile des OFC sowie der vmPFC. Das mediale Netzwerk entsendet unter anderem

% Siehe auf http://www.brainmap.org/ale/index.html
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Efferenzen (ber den Hypothalamus zum motorischen Cortex (Ongiir, Price 2000).
Somit Obernimmt der vmPFC als Teil des medialen Netzwerks eine wichtige
Funktion in der Anpassung von Verhalten und dem Lernen von Bewegungen in
Abhangigkeit von erfahrenen Sinneseindriicken. Diese Aufgabe ist auch wvon
Interesse bei der Wahrnehmung erhaltener Belohnungen, wie sie wahrend der
Ergebnisphase der Metaanalyse stattfinden und der darauf folgenden Anpassung des
zielgerichteten Verhaltens, um weitere positive Verstarker zu erhalten.

Abbildung 3:

Links ist eine mediosagittale Ansicht, rechts eine ventrale Ansicht des menschlichen
Gehirns dargestellt; der OFC ist blau hinterlegt; im rot umrandeten Gebiet zwischen
OFC und Gyrus cinguli liegt der vmPFC; Abbildung modifiziert nach Kringelbach,
Rolls 2004, Abbildung 1 Seite 343

Gyvrus cinguli

1.3 Verarbeitung der Belohnungserwartung und des Belohnungserhalts

Im Folgenden sollen die Ergebnisse solcher Studien dargestellt werden, die die
Unterschiede in der Verarbeitung bei Erwartung und Erhalt der Belohnung
untersucht haben. Dabei liegt das Augenmerk auf dem vSTR und dem vmPFC.

Knutson et al. (2001 b) untersuchten mittels ereigniskorrelierter fMRT die
Gehirnaktivitat der Probanden wéhrend eines monetary incentive delay (MID) task.
Ein Durchgang bestand aus verschiedenen Phasen. Zuerst erschien ein Hinweis auf

9
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dem Bildschirm, welcher dem Probanden andeutete, ob der Durchgang belohnt
wurde oder nicht und ob eine Antwort seinerseits erforderlich war. Anschlie3end
erschien ein weiles Quadrat. Der Proband musste mdglichst schnell eine Taste
dricken. Gelang ihm dies noch wéhrend der Prasentation des Quadrates, so wurde
seine Leistung belohnt. Andernfalls blieb die Belohnung aus. Die Scans der fMRT
wurden nach den Phasen ausgerichtet. Jeweils fur die Erwartungsphase und die
Ergebnisphase wurde der Kontrast ,,Belohnung versus keine Belohnung* betrachtet.
Waéhrend der Erwartung der Belohnung ergab sich neben der Aktivierung weiterer
Strukturen des Belohnungssystems eine signifikante Aktivierung des bilateralen
Nucleus accumbens (NAc), einer Subregion des VvSTR. Wahrend des
Belohnungserhalts zeigten sich unter anderem ein Aktivitatsfokus im vmPFC
BA 32/10 (Knutson et al. 2001 b). Diese Studie lasst vermuten, dass das VSTR mit
dem NAc eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung der Belohnungserwartung spielt,
wohingegen die Aktivitdt im vmPFC die Verarbeitung des Belohnungserhalts
widerspiegelt.

Eine weitere Studie von Knutson et al. aus dem Jahr 2003 zeigt vergleichbare
Ergebnisse. Die Probanden unterliefen einen MID-task, wéhrend ihre Gehirnaktivitat
mittels ereigniskorrelierter fMRT aufgezeichnet wurde. Ein Stimulus kiindigte den
moglichen Gewinn von $ 5 an, woraufhin die Probanden diese Belohnung
erwarteten. Beim  Erscheinen eines weiteren  Stimulus mussten die
Versuchsteilnehmer mdglichst schnell eine Taste driicken, um das Geld zu erhalten.
In der Ergebnisphase wurden die $ 5 entweder ausgezahlt oder die Belohnung blieb
aus. Die voxelbasierte Analyse verschiedener Kontraste ergab, dass wahrend der
Erwartung des Geldgewinns neben weiteren Regionen des Belohnungssystems
insbesondere das VSTR aktiviert war. Beim Erhalt der Belohnung zeigte das vSTR
keine erhohte Aktivitat. Wenn die Probanden die erwarteten $ 5 erhielten, so war der
mPFC BA 10 und 12 aktiviert. Blieb die erwartete Belohnung aus, so konnte eine
verminderte Aktivitat im mPFC beobachtet werden (Knutson et al. 2003).

Eine Studie von Knutson und Wimmer aus dem Jahr 2007 unterstutzt diese
Aufteilung der Belohnungsverarbeitung. Die Autoren nutzen einen MID-task, wobei
sie  zwischen der Belohnungserwartung (gain  prediction) und dem
Belohnungsvorhersagefehler (gain prediction error) unterschieden.

Belohnungserwartung bedeutet, dass der Proband ein Ergebnis erwartet, welches fur
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1. Einleitung

ihn ungewiss ist und somit eine Wahrscheinlichkeit zwischen 0 und 1 besitzt. Der
Belohnungsvorhersagefehler geht davon aus, dass das erwartete Ereignis bereits zu
einem friheren, als dem erwarteten Zeitpunkt geschehen oder ausgeblieben ist. Fur
beide Phasen wurde gesondert eine Multivarianzanalyse durchgeflihrt. Dabei zeigte
sich eine maximale Korrelation zwischen Belohnungserwartung und der Aktivitat im
VSTR. Der Belohnungsvorhersagefehler korrelierte maximal mit der Aktivitat im
mPFC. Dies traf nur auf die Situation zu, in der die Probanden belohnt wurden. Beim
Verlust von Geld zeigte sich keine signifikante Korrelation. Zudem ergab die
Multivarianzanalyse, dass die Aktivitat im VTA besser mit der Belohnungserwartung
korrelierte als mit der Verarbeitung des Ergebnisses (Knutson, Wimmer 2007).

Diese drei Studien, die alle den MID-task und ereigniskorreliertes fMRT nutzten,
schreiben dem vSTR eine zentrale Funktion wahrend der Erwartung einer Belohnung
zu. Der vmPFC hingegen wird ausschliellich bei Erhalt des positiven Verstarkers
aktiviert.

Befunde aus Studien, die ihren Probanden andere Aufgaben stellten, zeigen jedoch,
dass der vmPFC nicht allein durch den Erhalt einer Belohnung aktiviert wird.
Exemplarisch soll hier die fMRT-Studie von O’Doherty et al. aus dem Jahr 2002
beschrieben werden. Die Ergebnisse dieser Studie lassen erkennen, dass der
Frontalcortex eine Aufgabe sowohl wéhrend der Erwartung als auch wéhrend des
Erhalts einer Belohnung hat. Im experimentellen Ablauf kiindigte einer von drei
visuellen Stimuli am Beginn der Erwartungsphase dem Probanden einen von drei
moglichen priméren Verstarkern an. Wahrend der Ergebnisphase erhielt der
Versuchsteilnehmer passiv (ber einen Schlauch eine Flussigkeit in den Mund.
Verwendet wurden eine als angenehm empfundene Glukosel6sung, eine neutrale
Losung und eine leicht unangenehme Salzlosung. Eine Aktivierung des vSTR zeigte
sich nur wahrend der Erwartung des angenehmen Geschmacks, nicht jedoch wahrend
dessen Erhalt. Der Frontalcortex zeigte sowohl wéhrend der Erwartungsphase als
auch bei Erhalt der Glukoselésung eine erhohte Aktivitat. In den beiden Phasen
wurden jedoch zwei unterschiedliche Bereiche des Frontalcortex aktiviert, deren
Maxima circa 10 mm auseinander lagen. Wéhrend der Erwartungsphase zeigte eine
Region in der weilen Substanz nahe des Gyrus frontomarginalis mit den MNI-
Koordinaten x=32, y=46 und z=-6 Aktivitat, wahrend der Ergebnisphase eine Region
im OFC BA 12/47 (O'Doherty et al. 2002).
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1. Einleitung

Andere Studien zeigen, dass das vSTR nicht ausschlieRlich fur die Verarbeitung der
Erwartung einer Belohnung zustandig ist. Tritt eine Belohnung unvorhergesehen ein,
so wird das vSTR auch bei Erhalt des positiven Verstarkers aktiviert (siehe
Abbildung 1, S. 3). Dieser Befund fand sich bei den auf Seite 2 und folgender
beschriebenen elektrophysiologischen Untersuchungen an Einzelneuronen in
Primaten von Schultz et al. (2000). Die gleichen Befunde ergaben die drei im
Folgenden beschriebenen fMRT-Studien am Menschen.

Berns et al. (2001) zeigten mittels ereigniskorrelierter fMRT, dass die Reaktionen im
VSTR wesentlich davon abhangen, ob eine Belohnung erwartet wird oder nicht. Im
ersten Durchgang erhielten die Probanden in festgelegten zeitlichen Abstéanden
abwechselnd passiv Saft und Wasser in ihren Mund. Im zweiten Durchgang wurde
das zeitliche Intervall variiert und die Gabe von Saft und Wasser erfolgte
randomisiert. Auf diese Weise kam die Art der Belohnung (ob Saft oder Wasser) fur
die Probanden unvorhergesehen und die Gabe erfolgte zu einem unerwarteten
Zeitpunkt. Wahrend des passiven Erhalts der unerwarteten Belohnung zeigte sich
eine signifikant hohere Aktivitdt im vSTR als wéhrend der vorhersehbaren
Belohnung (Berns et al. 2001).

O’Doherty et al. (2003 b) lieten ihre Probanden in der fMRT Stimulus-Belohnungs-
Zusammenhdnge lernen. In der Lernphase wurde den Probanden ein
unkonditionierter Stimulus préasentiert, auf den eine passive Belohnung mit oral
verabreichter Glukoselosung folgte. Dabei zeigte sich nur wéhrend der Gabe der
suBen Loésung eine Aktivierung im vSTR. Nachdem der Zusammenhang von
Stimulus und Belohnung gelernt wurde, wurde das VSTR stets wahrend der
Préasentation des nun konditionierten Stimulus aktiviert. Die Aktivierung des vSTR
wéhrend des Belohnungserhalts blieb aus. Erfolgte nun nach Prédsentation des
belohnungsankiindigenden Stimulus keine Belohnung, so zeigte sich eine verringerte
Aktivitat im vSTR. Das vSTR verarbeitet folglich den negativen Vorhersagefehler,
wenn die erwartete Belohnung ausbleibt, und den positiven Vorhersagefehler, wenn
eine unerwartete Belohnung erfolgt (O'Doherty et al. 2003 b). Die Aktivitatsverlaufe
im vSTR entsprechen denen der dopaminergen Neurone, die in Abbildung 1 auf
Seite 3 beschrieben sind.
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1. Einleitung

Breiter et al. (2001) fanden eine Aktivierung des vSTR wahrend des Erhalts einer
Belohnung, die ebenfalls durch die Unvorhersehbarkeit erklérbar ist. Breiter et al.
lieRen ihre Probanden an einem Gliicksrad spielen, wéhrend ihre Gehirnaktivitat in
der fTMRT erfasst wurde. Verwendet wurden drei Glicksrader mit guter, mittlerer
und schlechter Gewinnchance. Der Proband beobachtete wéhrend der
Erwartungsphase, wie sich das Rad drehte. In der Ergebnisphase blieb das Gliicksrad
stehen und der Zeiger, der auf einem der drei Sektoren stand, deutete auf die H6he
des Gewinns oder Verlustes. Fur den Kontrast ,hohe Gewinne versus mittlere
Gewinne* zeigte sich sowohl in der Erwartungs- als auch in der Ergebnisphase eine
erhbhte Aktivitat im vSTR. Eine Aktivierung des OFC BA 11 erfolgte nur bei
Anzeige des erhaltenen Gewinns. Die Aktivierung des vSTR wahrend der
Gewinnprésentation konnte durch die Unvorhersehbarkeit des Gewinns bedingt sein.
Durch das Glicksspiel weil3 der Proband nicht, ob er etwas gewinnen wird und wie
hoch der Gewinn ausfallen wird. Das vom Glucksrad angezeigte Ergebnis kommt fur
ithn  unerwartet. Dennoch befindet sich der Proband wéhrend der Rotation des
Glucksrades in einer Erwartungshaltung, was die Aktivierung des vSTR vor Erhalt
der Belohnung erklart. Der Versuchsteilnehmer sieht das Gliicksrad mit den drei
Sektoren und weil} folglich, welche drei Gewinne oder Verluste er in diesem Spiel
erhalten kann (Breiter et al. 2001).

Aus den Befunden der hier beschriebenen Studien sollen im folgenden Abschnitt
Hypothesen abgeleitet werden.

1.4 Ableitung von Hypothesen aus der Literatur

Alle in Abschnitt 1.3 erlduterten acht Studien schreiben dem vSTR und dem vmPFC
eine wichtige Rolle in der Belohnungsverarbeitung zu. Die Literatur ist sich jedoch
nicht einig, ob das vSTR fir die Verarbeitung der Belohnungserwartung spezifisch
ist und somit nur in dieser Phase aktiviert ist. Ebenso ist nicht klar, ob sich die
Aktivitat des vmPFC insbesondere in der Ergebnisphase zeigt. An dieser Stelle
sollen mit Hilfe der Ergebnisse aktueller Studien zwei Hypothesen (ber das vSTR
und den vmPFC aufgestellt werden, die durch die Metaanalyse empirisch geprift

werden sollen.
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1. Einleitung

Knutson et al. (2001 b) fanden eine deutliche Trennung der
belohnungsverarbeitenden Strukturen zwischen Erwartungs- und Ergebnisphase. Das
VSTR war wahrend der Erwartung einer Belohnung aktiviert, der vmPFC hingegen
wéhrend des Erhalts (Knutson et al. 2001 b). Diese Aufteilung wird von der
Folgestudie aus dem Jahr 2003 bestéatigt, wobei wéhrend des Erhalts des positiven
Verstarkers der mPFC BA 10 und 12 aktiviert war (Knutson et al. 2003). Zum
gleichen Ergebnis kamen Knutson und Wimmer 2007. Diese drei Studien
verwendeten den MID-task und ereigniskorrelierte fMRT.

Breiter et al. (2001), die ihre Probanden an einem Glucksrad spielen lieRen, fanden
ebenfalls eine Aktivierung des vSTR wahrend der Erwartung eines Geldgewinns.
Allerdings zeigte sich in der fMRT auch eine vermehrte Aktivierung des vSTR beim
Belohnungserhalt. Dieser Befund zeigt, dass das vSTR aktiviert wird, wenn eine
Belohnung nicht vorhersehbar ist. Die Rolle des vSTR bei der Verarbeitung von
unerwarteten positiven Verstarkern oder von positiven und negativen
Vorhersagefehlern wird von zwei weiteren fMRT-Studien bestétigt (Berns et al.
2001; O'Doherty et al. 2003 b). Schultz et al. (2000) erzielten die gleichen
Ergebnisse bezuglich des vSTR durch elektrophysiologische Untersuchungen an

Einzelneuronen in Primaten.

O’Doherty et al. (2002) belohnten ihre Probanden passiv mit Glukosel6sung und
erfassten die Gehirnaktivitat in der fMRT. Diese Studie bestatigt, dass das vSTR fur
die Verarbeitung der Belohnungserwartung zustandig ist. Eine Aktivierung des
vmPFC fand sich jedoch nicht wéhrend des Erhalts, sondern wahrend der Erwartung
des stiRen Geschmacks (O'Doherty et al. 2002).

Einzelzellableitungen im OFC von Primaten zeigen zudem, dass der OFC auch eine
Rolle bei der Belohnungserwartung spielt (siehe Abbildung 1, S. 3)
(Schultz et al. 2000).

Diese kurze Zusammenschau der in Abschnitt 1.3 detailliert beschriebenen Studien
zeigt, dass die Meinungen beziglich der Rolle von vSTR und vmPFC weitgehend
uneinheitlich sind. Die Metaanalyse der Ergebnisse vieler Studien soll weitere
Klarheit Gber die phasenspezifische Verarbeitung dieser beiden Hirnregionen, die
nachfolgend als ,,a-priori-Regionen* beschrieben werden, schaffen.
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An dieser Stelle sollen zwei Hypothesen aufgestellt werden, die anhand der
Ergebnisse der Metaanalyse in Abschnitt 4 empirisch geprift werden sollen.

1. Das VSTR zeigt eine gesteigerte Aktivitdt in der Erwartungsphase einer
Belohnung.
2. Der vmPFC zeigt eine gesteigerte Aktivitat bei Erhalt einer Belohnung.

Es sei darauf hingewiesen, dass sich diese Hypothesen hauptsachlich auf fMRT-
Studien am Menschen stiitzen, bei denen der MID-task verwendet wurde (s.0.).

2. Material und Methoden

2.1 Systematische Literaturrecherche

Die Einleitung gab einen kurzen Uberblick tiber das Belohnungssystem sowie (iber
die Funktion und Anatomie der a-priori-Regionen vSTR und vmPFC. Des Weiteren
wurden einige Studien beschrieben, die sich mit der neuronalen Verarbeitung bei
Erwartung und bei Erhalt einer Belohnung beschaftigten. Aus den Ergebnissen der
erlauterten Literatur wurden zwei Hypothesen abgeleitet.

An dieser Stelle soll das VVorgehen der systematischen Literaturrecherche und der
Metaanalyse erldutert werden. Ziel war es, einen gemeinsamen Nenner solcher
Studien zu finden, die neuronale Strukturen identifiziert haben, deren Aktivitat mit
zunehmendem Wert der Belohnung linear ansteigt. Fokussiert wurde die Suche auf
Studien mit gesunden Probanden, die mit funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) untersucht wurden.

Die Literaturrecherche wurde mit der Publikationsdatenbank PubMed* durchgefihrt.
Die Suche erfolgte ohne weitere Einschrdnkungen der Suchkriterien mit den
Suchbegriffen ,reward value AND fmri* und ,reward value AND pet“. Um nur
aktuelle Forschungsergebnisse einzubeziehen, wurde der Zeitraum auf Januar 2000
bis Mérz 2010 begrenzt. Unter diesen Bedingungen ergaben sich fir ,reward value

AND fmri* 161 Ergebnisse, fur ,reward value AND pet“ sieben Ergebnisse.

* Siehe unter http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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2. Material und Methoden

An diese 168 Studien wurden die im Folgenden erlduterten Ausschlusskriterien
angelegt. Da die neuronalen Strukturen des Belohnungssystems bei gesunden
Menschen das Ziel der Metaanalyse waren, wurden alle Studien ausgeschlossen, die
Tiere oder Einzelneurone untersuchten. VVon Studien an Patienten wurden nur solche
ubernommen, die eine geeignete Kontrollgruppe gesunder Probanden aufwiesen (d.h.
gesondert die Daten der Kontrollgruppe darstellten). Aus diesen Griinden waren 30
der 168 Studien nicht relevant. Die Versuchspersonen einer Studie waren Kinder und
Jugendliche (May et al. 2004). Die entsprechenden Koordinaten wurden nicht
verwendet. Des Weiteren wurden alle Suchergebnisse ausgeschlossen, die sich auf
bestimmte Probandengruppen beschréankten wie beispielsweise solche, die Diéat
hielten. Ebenso wurden Studien ausgeschlossen, bei denen durch &dulRere
Beeinflussung die Verarbeitung der Belohnung moglicherweise veréndert wurde. Zu
solchen Interventionen zédhlten das Anpreisen einer Belohnung (Klucharev et al.
2008) und die Gabe von Medikamenten oder Alkoholika. Weitere sieben Artikel
waren uber die elektronische Fachzeitschriftenbibliothek der Niedersdachsischen
Staats-und Universitatsbibliothek Gottingen fur Studenten nicht frei verfligbar.

Die verbliebenen 113 Studien wurden bezuglich ihrer Kontraste auf Relevanz
untersucht. Gesucht wurden Areale mit einem linearen Anstieg der Aktivitat oder
einer Alles-oder-Nichts-Aktivierung mit zunehmendem Wert der Belohnung. Dieser
Wert Dbeziehungsweise die Wertigkeit der Belohnung wird in den Studien
ublicherweise als ,,reward value®, ,,reward magnitude* oder ,,goal value* bezeichnet.
Ein mdglicher relevanter Kontrast war eine ,,grofe Belohnung versus keine
Belohnung* (Carter et al. 2009).

Small et al. (2001) beispielsweise lieRen ihre Probanden stiickchenweise Schokolade
essen, wahrend sie die neuronale Aktivitdt mit der PET maf3en. Nach dem Verzehr
jedes einzelnen Schokoladenstiicks gaben die Probanden an, wie lecker sie die
SiRigkeit empfunden hatten und ob sie ein weiteres Stlick essen wollten. Mit der
Menge der verzehrten Schokolade und dem abnehmenden subjektiven Appetit auf
Schokolade zeigte sich eine Verringerung der Aktivitat in Regionen wie dem
Nucleus caudatus, dem orbitofrontalen Cortex, dem Thalamus und Putamen (Small
et al. 2001). Die entsprechenden Koordinaten wurden in die Metaanalyse

aufgenommen.
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Aufgrund irrelevanter Kontraste fanden weitere 68 Studien keine Verwendung in der
Metaanalyse. So schieden alle Studien aus, die die Abhangigkeit des subjektiven
Belohnungswertes von der Verzdgerung des Belohnungserhalts untersuchten (Kable,
Glimcher 2010). Dieser Schwerpunkt konnte beispielsweise anhand der Begriffe
~temporal discounting® oder ,,delayed reward* identifiziert werden. Ebenso wurden
Arbeiten ausgeschlossen, die den VVorhersagefehler (,,prediction error®) untersuchten,
das Verhalten bei risikoreichen Entscheidungen oder einen Entscheidungskonflikt.
Auch Studien, die sich auf das Verhalten in der Wirtschaft spezialisierten, wurden
nicht einbezogen. Ein Beispiel hierfur ist Pine et al., die die neuronale Aktivitat unter

dem Gesichtspunkt des Grenznutzens untersuchten (Pine et al. 2009).

Von den 45 Ergebnissen mit relevanten Kontrasten waren vier Studien nicht von
Nutzen, da sie lediglich anatomische Strukturen beschrieben, aber keine Koordinaten
enthielten (z.B. O'Doherty et al. 2000).

2.2 Aufteilung der relevanten Studien

Die verbliebenen Studien wurden nach drei Phasen aufgeteilt. In dem im Folgenden
als Erwartungsphase bezeichneten Zeitabschnitt erwarteten die Probanden eine
Belohnung. In der Entscheidungsphase mussten sie eine Entscheidung féllen, die den
Ausgang der Belohnung beeinflusste. Die Ergebnisphase ist der Zeitabschnitt, in dem

sie die Belohnung erhielten.

In die Analyse flossen nur solche Foki ein, die eine Hyperaktivitdt bei dem
relevanten Kontrast zeigten. Verminderte Aktivitaten blieben unbertcksichtigt. Da
mit 58 Gehirnfoki aus drei Studien fur die Entscheidungsphase weniger als 100
Koordinaten zur Verfugung standen, wurde flr diese Phase die Metaanalyse nicht
weiter verfolgt.

Insgesamt wurden fir die Metaanalyse 622 Foki von 694 Probanden aus 40 Studien

verwendet.

Zu der Analyse der Erwartungsphase trugen 17 Studien Koordinaten bei (siehe
Tabelle 1, S. 19). Es ergaben sich insgesamt 251 Foki von 314 Probanden. Von den
17 Studien belohnten 15 die Versuchsteilnehmer mit Geld, was in Form von Bargeld,
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Gutscheinen oder Bildern von Geldscheinen oder Minzen erfolgen konnte. Eine
Studie nutzte Nahrung als Belohnung. In einer Studie wurden die Probanden durch
positive Rickmeldung in Form von Bildern lachender Gesichter belohnt. Auch die
Art der Aufgabe fir die Probanden variierte. In 14 Studien wurden die Probanden
aufgefordert, eine Leistung zu erbringen, um ihre Gewinnchance zu erh6éhen. Diese
Leistung konnte darin bestehen, méglichst schnell eine Taste zu driicken, die einem
bestimmten Stimulus zugeordnet war (Abler et al. 2009). Pochon et al. présentierten
den Probanden verschiedene Stimuli, die sie sich merken sollten. In einem spéteren
Gedéachtnistest wurden ihnen erneut Stimuli vorgeflihrt, mit dem Auftrag jene zu
identifizieren, die bereits gezeigt worden waren (Pochon et al. 2002). Die Belohnung
durch ein Glicksspiel verwendeten drei Studien. Koeneke et al. (2008) liel3en ihre
Versuchspersonen an einem Gliicksrad mit 50 prozentiger Gewinnwahrscheinlichkeit
spielen. Die Geschwindigkeit des Rades konnte zwar beeinflusst werden, die Chance
auf einen Gewinn jedoch nicht (Koeneke et al. 2008).

Zu der Analyse der Ergebnisphase trugen 30 Studien Koordinaten bei (siehe Tabelle
2, S. 20f). Insgesamt wurden 371 Foki von 528 Probanden verwendet. Auch diese
Studien nutzten verschiedene Aufgaben und Belohnungen. In 18 Studien wurden die
Versuchsteilnehmer mit Geld belohnt, in acht Studien mit Nahrung und in vier
Studien mit der Présentation von attraktiven Gesichtern. Des Weiteren verwendeten
drei Studien positive Rickmeldungen als Belohnung. Dies bedeutet, dass den
Probanden auf dem Bildschirm ermutigende Aussagen wie ,,Gut gemacht!* oder
Fotografien lachender Gesichter présentiert wurden (Rademacher et al. 2010). Zwolf
Studien belohnten die Probanden leistungsabhangig. Bei elf Studien erfolgte eine
passive Belohnung, bei der keine Handlung von Seiten der Teilnehmer erforderlich
war. Lediglich zur Sicherung der Aufmerksamkeit wurde teilweise ein Tastendruck
verlangt. Einen Versuchsaufbau nach Art eines Glicksspieles hatten acht Studien.
Bei Delgado et al. beispielsweise mussten die Probanden raten, ob der Zahlenwert
einer verdeckt préasentierten Zahl groRer oder kleiner als funf ist. Bei einer richtigen
Vermutung erhielten sie 1$, bei einer falschen verloren sie 0,50 $. Im Falle des
Zahlenwertes funf erfolgte weder eine Bestrafung noch Belohnung (Delgado et al.
2000).
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Tabelle 1: Studien, deren Koordinaten in die Metaanalyse der Erwartungsphase
eingingen; geordnet nach der experimentellen Aufgabe

Studie Anzahl der Anzahl der Foki Belohnungsart!
Probanden
Leistungsabhangige Belohnung?
Abler et al. 2009 15 5 Geld
Adcock et al. 2006 12 17 Geld
Carter et al. 2009 20 20 Geld
Cohen et al. 2005 17 14 Geld
Croxson et al. 2009 16 9 Geld
Kirsch et al. 2003 27 43 Geld
Knutson et al. 2001a 8 22 Geld
Knutson et al. 2003 12 10 Geld
Knutson et al. 2005 14 17 Geld
Pochon et al. 2002 6 11 Geld
Rademacher et al. 2010 28 26 Geld oder positi;/e
Rickmeldung
Schott et al. 2007 18 2 Geld
Spreckelmeyer et al. 2009 32 17 Geld
Tobler et al. 2007 16 4 Geld
Belohnung durch Gliicksspiel*
Breiter et al. 2001 12 8 Geld
Koeneke et al. 2008 19 20 Nahrung
Yacubian et al. 2006 42 6 Geld

! Die Belohnung Geld umfasst hier die finanzielle Barauszahlung oder in Form von Gutscheinen, sowie die
Prasentation von Bildern von Miinz- und Scheingeld.

Die Belohnung in Form von Nahrung erfolgte durch Gewinn von Schokoladentafeln, durch orale Gabe von
Glukoseldsung oder Schokoladenstiicken, sowie durch Préasentation von Nahrungsbildern.

2 eistungsabhangige Belohnung fasst alle Aufgaben zusammen, bei denen die Probanden aktiv mitarbeiten
mussten, um eine Belohnung zu erhalten. Beispielsweise sollen sie bei bestimmten présentierten Stimuli eine
entsprechende Taste mdglichst schnell driicken. Zu diesem Aufgabentyp zahlen auch Gedé&chtnistests, bei denen
prasentierte Stimuli wiedererkannt werden mussten.

® Rademacher et al. belohnten ihre Probanden mit der Prasentation von Bildern mit Geld oder von Bildern mit
lachelnden bis lachenden Gesichtern, die als positive Rickmeldung dienten. Durch Geldbelohnung ergaben sich
19 Foki, durch Belohnung mittels positiver Riickmeldung ergaben sich 7 Foki.

4 Glicksspiel fasst Aufgaben zusammen, bei denen die Belohnung mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit
erfolgte, ohne dass eine Einflussnahme mdéglich war. Verwendet wurden beispielweise ein Gliicksrad mit
50%iger Gewinnchance und ein Kartenspiel, bei dem die Probanden Geld auf verdeckte Karten setzten und die
Belohnung sich nach dem Wert der Karte richtete.
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Tabelle 2: Studien, deren Koordinaten in die Metaanalyse der Ergebnisphase
eingingen; geordnet nach der experimentellen Aufgabe

) Anzahl der Anzahl L
Studie ) Belohnungsart
Probanden der Foki

Leistungsabhangige Belohnung?

Christakou et al. 2009 19 10 Geld

Cohen et al. 2005 17 25 Geld

Elliott et al. 2003 12 11 Geld

Elliott et al. 2004 12 4 Geld

Fujiwara et al. 2009 17 18 Geld

Huettel 2006 12 18 Geld

Kim et al. 2006 16 1 Geld

Knutson et al. 2003 12 4 Geld

O’Doherty et al. 2003 ¢ 15 7 Geld

Rademacher et al. 2010 28 22 Geld oder positive Riickmeldung®
Schott et al. 2007 18 1 Geld

Van den Bos et al. 2007 19 5 Nahrung und positive Riickmeldung
Belohnung durch Gliicksspiel*

Breiter et al. 2001 12 4 Geld

Cox et al. 2005 22 28 Geld

De Greck et al. 2008 15 20 Positive Rickmeldung
Delgado et al. 2000 9 17 Geld

! Die Belohnung Geld umfasst hier die finanzielle Barauszahlung oder in Form von Gutscheinen,
sowie die Prasentation von Bildern von Miinz- und Scheingeld.

Die Belohnung in Form von Nahrung erfolgte durch Gewinn von Schokoladentafeln, durch orale
Gebe von Glukoseldsung oder Schokoladenstiicken, sowie durch Prasentation von Nahrungsbildern.
Bilder schoner Gesichter bedeutet, dass den Probanden Fotografien gezeigt wurden, die zuvor durch
eine Kontrollgruppe als attraktiv eingestuft wurden.

Die Belohnung in Form von positiver Riickmeldung konnte durch eine Aussage wie ,,Gut gemacht!*
erfolgen oder durch Prasentation lachelnder bis lachender Gesichter.

? Leistungsabhéngige Belohnung fasst alle Aufgaben zusammen, bei denen die Probanden aktiv
mitarbeiten mussten, um eine Belohnung zu erhalten. Beispielsweise sollen sie bei bestimmten
prasentierten Stimuli eine entsprechende Taste moglichst schnell driicken. Zu diesem Aufgabentyp
zdhlen auch solche, bei denen die Probanden versuchen sollten die Gewinnwahrscheinlichkeiten der
Stimuli zu ergriinden, um ihren Gewinn zu maximieren.

¥ Rademacher et al. belohnten ihre Probanden mit der Prasentation von Bildern mit Geld oder von
Bildern mit lachelnden bis lachenden Gesichtern, die als positive Riickmeldung dienten. Durch
Geldbelohnung ergaben sich 6 Foki, durch Belohnung mittels positiver Riickmeldung ergaben sich 16
Foki.

* Gliicksspiel fasst Aufgaben zusammen, bei denen die Belohnung mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit erfolgte, ohne dass eine Einflussnahme mdglich war. Verwendet wurden
beispielweise ein Gliicksrad oder ein Kartenspiel, bei dem die Probanden zwischen verdeckten Karten
wahlen mussten, um moglichst groRe Gewinne zu erzielen.
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Fortsetzung Tabelle 2: Studien, deren Koordinaten in die Metaanalyse der

Ergebnisphase eingingen; geordnet nach experimenteller Aufgabe

Fortsetzung Belohnung durch Gliicksspiel*

Hariri et al. 2006 45 2 Geld

Koeneke et al. 2008 19 38 Nahrung
Nieuwenhuis et al. 2005 14 10 Geld

Yacubian et al. 2006 42 4 Geld

Passive Belohnung®

Aharon et al. 2001 6 11 Bilder schoner Gesichter
Bray, O’Doherty 2007 25 6 Bilder schoner Gesichter
De Araujo et al. 2003 11 2 Nahrung
Killgore et al. 2003 13 18 Nahrung
Kringelbach et al. 2003 9 1 Nahrung
O’Doherty et al. 2003 a 25 5 Bilder schoner Gesichter
O’Doherty et al. 2003 ¢ 15 4 Geld
Rothemund et al. 2007 13 1 Nahrung
Schienle et al. 2009 19 12 Nahrung

Small et al. 2001 9 18 Nahrung

Smith et al. 2010 23 44 Geld oder Bilder schoner Gesichter®

! Die Belohnung Geld umfasst hier die finanzielle Barauszahlung oder in Form von Gutscheinen,
sowie die Prasentation von Bildern von Miinz- und Scheingeld.

Die Belohnung in Form von Nahrung erfolgte durch Gewinn von Schokoladentafeln, durch orale
Gabe von Glukoseldsung oder Schokoladenstiicken, sowie durch Prasentation von Nahrungsbildern.
Bilder schoner Gesichter bedeutet, dass den Probanden Fotografien gezeigt wurden, die zuvor durch
eine Kontrollgruppe als attraktiv eingestuft wurden.

Die Belohnung in Form von positiver Riickmeldung konnte durch eine Aussage wie ,,Gut gemacht!*
erfolgen oder durch Préasentation lachelnder bis lachender Gesichter.

* Gliicksspiel fasst Aufgaben zusammen, bei denen die Belohnung mit einer bestimmten
Wahrscheinlichkeit erfolgte, ohne dass eine Einflussnahme maoglich war. Verwendet wurden
beispielweise ein Gliicksrad oder ein Kartenspiel, bei dem die Probanden zwischen verdeckten Karten
wahlen mussten, um mdglichst groRe Gewinne zu erzielen.

® Passive Belohnung fasst solche Aufgaben zusammen, bei denen die Probanden belohnt wurden,
ohne dass eine Handlung ihrerseits erforderlich war.

® Smith et al. belohnten ihre Probanden durch Geld, wobei sich 15 Foki ergaben, oder durch die
Présentation von Bildern schéner Gesichter, wobei sich 29 Foki ergaben.
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2.3 VVorgehen der Metaanalyse

Die Metaanalyse wurde als ,activation likelihood estimation® (ALE) mit der
GingerALE Software 2.0.4 durchgefuhrt (Laird et al. 2005; Eickhoff et al. 2009;
Turkeltaub et al. 2002). Mit Hilfe der voxelbasierten Analyse dieser Software ist es
moglich, die Uberlappungen der Koordinaten zu ermitteln, die aus verschiedenen
Studien gesammelt wurden. Das Ergebnis der ALE-Metaanalyse ist eine statistische
Karte des gesamten Gehirns. Das Zentrum eines jeden Aktivitatsclusters entspricht
dem Zentrum einer Gaul3‘schen Normalverteilung. Das Zentrum des Clusters besitzt
die hochste Signifikanz und somit den hdchsten ALE-Wert.

Fir die Metaanalyse wurden die MNI-Koordinaten der relevanten Studien getrennt
nach Erwartungs- und Ergebnisphase zusammengetragen. Foki, die in Talairach-
Koordinaten angegeben waren, wurden mit Hilfe der Lancaster-Transformation
(icbm2tal) in der GingerALE Software in MNI-Koordinaten konvertiert (Lancaster
et al. 2007). Die gesammelten Koordinaten wurden als Textdateien getrennt nach
Phasen in die Software eingespeist. Foki, die laut Software aul3erhalb des Gehirns
lagen, wurden auf ihre Korrektheit Gberpruft und gegebenenfalls von der Analyse
ausgeschlossen. Bei der gewahlten Einstellung ,,mask-size more conservative* traf
dies auf drei Foki der Erwartungsphase und 21 Foki der Ergebnisphase zu. Diese
Foki sind in Tabelle 1 auf Seite 19 und Tabelle 2 auf Seite 20f nicht enthalten.

Die ALE-Metaanalyse lief in drei Schritten ab. Zuerst wurde fiir jeden Voxel des
Gehirns der ALE-Wert ermittelt und die Nullverteilung festgelegt. Der FWHM-Wert
(full width at half maximum) wurde empirisch bestimmt (siehe Eickhoff et al. 2009).
Die im ersten Schritt ermittelten p-Werte wurden verwendet, um im zweiten Schritt
den Grenzwert fur die ALE-Karte zu ermitteln. Das Signifikanzniveau wurde auf
0,05 und die minimale Clustergrofie auf 200 mm? festgelegt. Um bei groRen Clustern
mehrere Maxima erkennen zu kénnen, wurde die Einstellung ,,all extrema* gewabhlt,
welche auch Submaxima dokumentiert. Als letztes wurde die Clusteranalyse
durchgefiihrt. Mit Hilfe der Mango Software 2.3.2.° wurden die erzeugten

® Die Mango Software kann auf http:/ric.uthscsa.edu/mango/ heruntergeladen werden; sie wurde von
Jack L. Lancaster, Ph.D. und Michael J. Martinez entwickelt
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Gehirnkarten auf einem MNI-Standardgehirn  (Colin27_T1_seg_MNL.nii) °
visualisiert (Laird et al. 2005).

Des Weiteren wurde mit Hilfe der Funktion ,,Export Foki Image* in GingerALE die
Verteilung der eingespeisten Einzelfoki auf dem MNI-Standardgehirn sichtbar
gemacht (siehe Abbildung 4, S. 23 und Abbildung 5, S. 24).

Abbildung 4:
Verteilung der Einzelfoki im Bereich des ventralen Striatums auf Frontal- und
Horizontalschnitten des MNI-Standardgehirns; angegeben sind die y- und z-
Koordinate der Schnittebene; Foki der Erwartungsphase sind rot dargestellt, Foki der
Ergebnisphase grin

y=9 y=13

® Siehe auf http://www.brainmap.org/ale/index.html
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Abbildung 5:

Verteilung der Einzelfoki im Bereich des vmPFC in Sagittalschnitten des MNI-
Standardgehirns; angegeben ist jeweils die x-Koordinate der Schnittebene; Foki der
Erwartungsphase sind rot dargestellt, Foki der Ergebnisphase griin.

x=-5 =-1

=11

2.4 Metaanalyse ohne Studien mit Verwendung einer ,,region of interest*

VVon den 251 Foki der Erwartungsphase stammten 46 Foki aus Studien, die eine
»region of interest* (ROI) verwendet hatten. Bei der Ergebnisphase traf dies auf 81
der 371 Foki zu. Um eine mogliche Verfalschung der Analysedaten durch den Anteil
an ROI-Studien zu verhindern, wurde zusétzlich eine separate Metaanalyse der Foki
ohne ROI-Studien durchgefuhrt.
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3. Darstellung der Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der AL E-Metaanalyse der Erwartungsphase

Die ALE-Metaanalyse der Erwartungsphase ergab sieben Cluster, die das
Signifikanzniveau erreichten (siehe Tabelle 3, S. 27). Jeder Cluster kann auch
mehrere Maxima besitzen. Von besonderem Interesse sind die a-priori-Regionen des
ventralen Striatums (VSTR) und des ventromedialen prafrontalen Cortex (vmPFC),
die im ersten Teil der Tabelle gesondert aufgelistet werden.

Bei der Metaanalyse der Erwartungsphase wurden die beiden Maxima mit den
hochsten ALE-Werten im linken und rechten vSTR gefunden. Diese Maxima
gehdrten zum grofiten Cluster mit einer ClustergroRe von 17024 mmd (siehe
Abbildung 6, S. 26). Auch zwei Maxima des rechten und ein Maximum des linken
Thalamus lagen in diesem Cluster. Im Bereich des rechten oder linken vmPFC
ergaben sich keine signifikanten Cluster.

Des Weiteren ergab sich ein Cluster mit einer GroRe von 1088 mm3 im Bereich der
linken Insula. Zu diesem Aktivitdtsbereich trugen vier Foki aus vier Studien bei. Ein
Cluster von 552 mm? GroRRe wurde im Mesencephalon deutlich. Dieser Cluster besal}
je ein Maximum im VTA und in der Substantia nigra.
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3. Darstellung der Ergebnisse

Abbildung 6:

Cluster der Erwartungsphase im Bereich des rechten und linken ventralen Striatums

ALE-Wert:

—F = -

Rechtes vSTR: 12/12/-4

Linkes vSTR: -12/10/-4

Weitere Resultate der Metaanalyse der Erwartungsphase waren Cluster mit jeweils
einem Maximum im rechten Sulcus cinguli, in der rechten Insula, im rechten pré-
supplementéar-motorischen Areal (pra-SMA) und im linken Okzipitallappen (siehe
Tabelle 3, S. 27; Anhang Auflistung 1, S. 53 und Abbildung 1, S. 56f).
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Tabelle 3: Ergebnisse der ALE-Metaanalyse der Erwartungsphase’

Beitrag zum Cluster MNI- Koordinaten ALE-Wert Cluster-
groRe
Foki/Studien? X y z (mm?)
A-priori-Regionen
R VvSTR 73/15 12 12 -4 0.060 17024
L vSTR “ -12 10 -4 0,056 “
R vmPFC® - - - - - -
L vmPFC? - - - - - -
Weitere Regionen
R Thalamus® 0 -16 12 0.028
R Thalamus® 16 -10 4 0,016
L Thalamus® 10 -14 0 0.017
R Sulcus cinguli, BA 32 7/5 2 28 30 0,024 1416
R Insula 5/4 36 20 0 0.024 1088
L Insula 4/4 -32 20 -6 0.024 1088
L Insula, BA 13 “ -42 16 -6 0.015 “
R pra-SMA, BA 6 4/3 2 4 48 0.019 384
L Okzipitallappen, BA 17 21 -22 -88 12 0,017 288
RVTA 5/4 4 -18 -14 0,016 552
L Substantia nigra “ -6 -16 -12 0,014 “

! Cluster waren signifikant bei einer Schwelle von p<0,05, FDR-korrigiert, und einer ClustergréRe von

mindestens 200 mmg.

2 Beitrag zum Cluster gibt die Anzahl der Foki und die Anzahl der Studien an, die zu dem Cluster
beigetragen haben. Eine genaue Auflistung der Foki mit Studienzuordnung befindet sich im Anhang

Auflistung 1.

® Fiir den linken und rechten vmPFC ergaben sich bei der Metaanalyse der Erwartungsphase keine

signifikanten Cluster.

* Die Maxima des rechten und linken Thalamus gehéren zum ersten Cluster mit einer GréRe von
17024 mm3 mit 73 Foki aus 15 Studien. Zu diesem Cluster gehéren auch das linke und rechte vSTR.
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3.2 Ergebnisse der ALE-Metaanalyse der Ergebnisphase

Die Metaanalyse der Ergebnisphase erbrachte zwolf Cluster (siehe Tabelle 4, S. 30).
In beiden a-priori-Regionen waren Maxima zu finden. Den hdchsten ALE-Wert mit
0,041 wies ein Fokus im vmPFC auf. Die Grol3e des entsprechenden Clusters betrug
3128 mm°. An diesem symmetrischen Cluster waren beide Hemispharen beteiligt, da
sich eine konkordante Aktivierung sowohl des rechten als auch des linken vmPFC
fand (siehe Abbildung 7, S. 28).

Abbildung 7: Cluster der Ergebnisphase im Bereich des ventromedialen PFC

ALE-Wert:

o Ie——...

vmPFC: 0/44/-8

Das Maximum im linken vSTR besall mit 0,039 den zweithdchsten Signifikanzwert.
Gemeinsam mit einem Maximum in der linken Amygdala bildet es den gréfiten
Cluster der Ergebnisphase mit einer Grof3e von 5320 mm3. Im rechten vSTR lag das
Zentrum des mit 1864 mm? drittgroRten Clusters (siehe Abbildung 8, S. 29).
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Abbildung 8: Cluster der Ergebnisphase im Bereich des rechten und linken vSTR

ALE-Wert:

o ISl

Linkes vSTR: -10/12/-6

Rechtes vSTR: 14/14/-10

Des Weiteren fand sich eine Region vermehrter Aktivitdt mit Maxima im rechten
und linken anteromedialen prafrontalen Cortex, mit einer ClustergréfRe von
2472 mm3. Aullerdem zeigten sich Cluster mit jeweils einem Maximum in der
rechten Amygdala, im rechten OFC BA 47, im rechten Gyrus occipitalis medialis,
dem rechten posterioren Gyrus cinguli, dem anterioren Gyrus cinguli BA 24, dem
linken Hippocampus sowie dem linken medialen orbitalen Sulcus (siehe Tabelle 4, S.
30; Anhang Auflistung 2 , S. 54f und Abbildung 2, S. 58f).
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Tabelle 4: Ergebnisse der ALE-Metaanalyse der Ergebnisphase

Beitrag zum MNI-
ALE-Wert  Cluster-
Cluster Koordinaten groRe

Foki/Studien?  x y z (mm?)
A-priori-Regionen
L vSTR 23/15 -10 12 -6 0,039 5320
R VvSTR 8/7 14 14 -10 0,026 1864
vmPFC 14717 0 44 -8 0,041 3128
Weitere Regionen
L amPFC, BA 10 14/7 -4 64 -2 0,033 2472
R amPFC, BA 10 " 10 64 0 0,022 “
L Amygdala® 20 -2 -18 0,028
R Amygdala 4/4 22 -6 -18 0,019 856
R Gyrus orbitalis posterior, BA 47 4/2 28 26  -20 0,025 600
L medialer orbitaler Sulcus 5/4 -20 38 -18 0,019 560
R Gyrus occipitalis medialis, BA 19 5/3 40 -82 6 0,021 672
R Gyrus occipitalis medialis, BA 19 2/1 50 -76 -2 0,020 232
R posteriorer Gyrus cinguli, BA 31 4/4 4 -50 28 0,020 680
Anteriorer Gyrus cinguli, BA 24 3/2 0 36 10 0,018 376
L Hippocampus 3/3 34 -12 22 0,020 312

! Cluster waren signifikant bei einer Schwelle von p<0,05, FDR-korrigiert, und einer ClustergréRe von
mindestens 200 mm3.

2 Beitrag zum Cluster gibt die Anzahl der Foki an, die zu dem Cluster beigetragen haben. Eine genaue
Auflistung der Foki mit Studienzuordnung befindet sich im Anhang Auflistung 2.

® Diese Maxima gehéren zu dem Cluster der GroRe 5232 mm? mit 23 Foki aus 15 Studien. Zu diesem
Cluster gehort auch das linke vSTR.

30



3. Darstellung der Ergebnisse

3.3 Vergleich der Ergebnisse der Erwartungs- und Ergebnisphase

Bereits vor der Metaanalyse der beiden Phasen war eine Haufung der Einzelfoki im
Bereich des bilateralen vSTR sichtbar (siehe Abbildung 4, S. 23).

Da mit der verwendeten Version der GingerALE-Software keine vergleichende
Metaanalyse durchgefuhrt werden kann, beruht der folgende Vergleich lediglich auf
der Beschreibung der Unterschiede und Ubereinstimmungen der Ergebnisse der
beiden separaten Analysen.

Die ALE-Metaanalyse ergab in beiden Phasen Cluster im vSTR. Sowohl in der
Erwartungs- als auch in der Ergebnisphase wurden Maxima im linken und rechten
VSTR gefunden. Der Fokus im rechten VSTR der Erwartungsphase wies mit 0,060
den hochsten ALE-Wert auf, das Maximum im linken vSTR mit 0,056 den
zweithochsten ALE-Wert. Die Cluster im vSTR der beiden Phasen tberlappten sich,
waren aber nicht vollstdndig deckungsgleich (siehe Abbildung 9, S. 32). Ein
maoglicher Grund hierflir ist, dass zu den Clustern unterschiedlich viele Foki
beitrugen. Die Maxima des linken und rechten vSTR der Erwartungsphase gehdorten
zu einem Cluster von 17024 mm?3 GroRe, in den 73 Foki aus 15 Studien eingingen.
Zu den beiden Clustern der Ergebnisphase trugen weniger Foki bei. Der Cluster mit
seinem Maximum im linken vSTR ergab sich aus 23 Foki aus 15 Studien, der Cluster
mit seinem Maximum im rechten vSTR aus 8 Foki aus 7 Studien. Obwohl die
Cluster der beiden Phasen nicht deckungsgleich waren, wiesen ihre Maxima eine
starke raumliche Nahe auf.

In der a-priori-Region des vmPFC befand sich nur nach der Metaanalyse der
Ergebnisphase ein signifikanter Cluster (siehe Tabelle 4, S. 30).
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Abbildung 9:

Uberlappung der Cluster der Erwartungs- und Ergebnisphase im Bereich des vVSTR
auf Schnitten des MNI-Standardgehirns; Cluster der Erwartungsphase sind rot
dargestellt, Cluster der Ergebnisphase griin, die Uberlappungsbereiche gelb

Erwartungsphase: Ergebnisphase:
Linkes vSTR: -12/10/-4 Linkes vSTR: -10/12/-6
Rechtes v&TR: 12/12/-4 Rechtes vSTR: 14/14/-10

J ALE-Werte: © I o
0 Logical | 0.041

AuBer der Ubereinstimmung im vSTR wurden in Erwartungs- und Ergebnisphase
unterschiedliche neuronale Strukturen aktiviert (siehe Tabelle 3, S. 27 und Tabelle 4,
S. 30). Die Erwartungsphase wies Maxima im bilateralen Thalamus, der bilateralen
Insula, dem Mesencephalon und dem rechten pré-supplementar-motorischen Areal
auf. Aktivitat im Okzipitallappen zeigte sich in beiden Phasen, wobei in der
Erwartungsphase der linke Okzipitallappen im Bereich des Brodmann-Areals (BA)
17 das Maximum darstellte, in der Ergebnisphase hingegen der rechte Gyrus
occipitalis medialis im Bereich des Brodmann-Areals 19. Die weiteren Maxima der
Ergebnisphase lagen in der bilateralen Amygdala, dem bilateralen amPFC BA 10,
dem rechten posterioren Gyrus cinguli, dem anterioren Gyrus cinguli, dem rechten

OFC, dem linken Hippocampus und dem linken medialen orbitalen Sulcus.
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3.4 Ergebnisse der ALE-Metaanalyse der Foki aus Studien ohne Verwendung
einer ,,region of interest*

Die Ergebnisse der Metaanalyse der Studien, die nach Aktivierungen im gesamten
Gehirn gesucht und sich nicht auf bestimmte ,,regions of interest* beschrankt haben,
die a priori festgelegt wurden, stimmten grof3tenteils mit den Ergebnissen der
Metaanalyse aller Studien uberein, die in Abschnitt 3.1 bis 3.3 beschrieben wurden
(siehe Tabelle 3, S. 27 und Tabelle 4, S. 30). Die Maxima mit den hochsten ALE-
Werten lagen im vSTR und dem vmPFC. Auch bei Ausschluss der Studien, die eine
»region of interest“ verwendet haben, lagen die Cluster mit den hdchsten

Signifikanzwerten in diesen Arealen.

Die Analyse der Erwartungsphase ohne ROI-Studien ergab sechs Cluster. Die
héchsten ALE-Werte wiesen mit 0,061 und 0,059 die Maxima im linken und rechten
VSTR auf. Zum Cluster des rechten vSTR gehorte auch ein Maximum im rechten
Putamen. AuBerdem fand sich ein weiterer Cluster mit zwei Maxima im Thalamus in
der Medianebene und dem linken Thalamus. Weitere Cluster lagen im linken
Okzipitallappen BA 17, der rechten Insula und dem rechten Gyrus orbitalis posterior
BA 47. Beim Vergleich der Ergebnisse der Erwartungsphase inklusive ROI-Studien
mit denen der Erwartungsphase exklusive ROI-Studien zeigt sich eine grolere
Anzahl an Maxima bei der Analyse mit ROI-Studien. Zu beachten ist, dass insgesamt
251 Foki in die Analyse der Erwartungsphase eingingen, nach Abzug der ROI-
Studien hingegen nur noch 205 Foki. Maxima, die sich nur in der Erwartungsphase
inklusive der ROI-Studien zeigen, lagen in der bilateralen Insula, dem rechten Sulcus
cinguli BA 32 und dem prd-SMA. Ein Maximum im rechten Putamen hingegen fand
sich nur bei Ausschluss der ROI-Studien. Durch Herabsetzen des Clusterkriteriums
auf 50 mm? zeigten sich auch in der Erwartungsphase ohne ROI-Studien Maxima in
der bilateralen Insula. Die anderen Unterschiede blieben bestehen. Alle Maxima, die
hier nicht als unterschiedlich aufgefuhrt sind, ergaben sich in beiden Analysen.

Die Metaanalyse der Ergebnisphase exklusive der ROI-Studien ergab sieben Cluster.
Die Maxima mit den hochsten ALE-Werten von 0,038 und 0,028 lagen im vmPFC
und dem rechten vSTR. Des Weiteren fanden sich Maxima im linken vSTR, dem
bilateralen amPFC, im linken Putamen, der linken Amygdala, dem rechten
posterioren Gyrus cinguli BA 31, dem linken Hippocampus und dem rechten Gyrus
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occipitalis medialis BA 19. Ein Maximum im linken Putamen mit einem ALE-Wert
von 0,022 ergab sich nur bei Ausschluss der ROI-Studien. Bei der Visualisierung der
Cluster beider Analysen im MNI-Standardgehirn wurde jedoch deutlich, dass das
Maximum im linken Putamen zwar kein entsprechendes Maximum besitzt, dass es
aber im Gebiet eines Clusters der Ergebnisphase inklusive ROI-Studien liegt. Zwei
Maxima, die die Metaanalyse der Ergebnisphase inklusive ROI-Studien ergab,
tauchten nicht beim Ausschluss der ROI-Studien auf. Dies waren ein Maximum in
der rechten Amygdala und eines im linken medialen orbitalen Sulcus. Bei
Wiederholung der Analyse mit einem Clusterkriterium von 50 mm? blieben nur die
Unterschiede im Bereich der rechten Amygdala und des linken Putamens bestehen.
Alle Maxima, die hier nicht als verschieden voneinander aufgeftihrt sind, fanden sich
bei beiden Analysen.

Beim Vergleich der Ergebnisse der Erwartungs- und Ergebnisphase exklusive der
ROI-Studien fiel auf, dass beiden Phasen die Aktivitatscluster im bilateralen vSTR
gemeinsam sind. Somit ergab sich eine Uberlappung im gleichen Gehirnareal wie
beim Vergleich der beiden Phasen inklusive der ROI-Studien. Die in diesem
Abschnitt beschriebenen Ubereinstimmungen zwischen den Phasen mit und ohne
ROI-Studien lassen vermuten, dass keine Verfalschung der Metaanalyse durch
Studien, die ,,regions of interest* verwendet haben, anzunehmen ist. Daher soll dieser
Teil der Analyse im Folgenden nicht weiter diskutiert werden.
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4. Diskussion

4.1 Hinfuhrung

Die Literatur ist sich uneinig tber die neuronale Verarbeitung der Erwartung und des
Erhalts einer Belohnung. Einige der in Abschnitt 1.3 beschriebenen Studien
schreiben dem vSTR eine spezifische Rolle wéahrend der Belohnungserwartung zu,
wohingegen der vmPFC fir die Verarbeitung des Belohnungserhalts zusténdig sei
(Knutson et al. 2001 b; Knutson et al. 2003; Knutson, Wimmer 2007). Andere
Studienergebnisse widersprechen dieser strikten Aufteilung (Breiter et al. 2001;
O'Doherty et al. 2003 b).

FMRT-Untersuchungen am Menschen und Einzelzellableitungen an Primaten
machen deutlich, dass eine Aktivierung des vSTR wahrend des Erhalts eines
positiven Verstarkers durch dessen Unvorhersehbarkeit bedingt ist (Schultz et al.
2000; Berns et al. 2001; O'Doherty et al. 2003 b). In Abschnitt 1.4 wurden die zwei
folgenden Hypothesen aufgestellt:

1. Das VSTR zeigt eine gesteigerte Aktivitdt in der Erwartungsphase einer
Belohnung.

2. Der vmPFC zeigt eine gesteigerte Aktivitat bei Erhalt einer Belohnung.

Diese Hypothesen sollen in den folgenden Abschnitten mit Hilfe der Ergebnisse der
Metaanalyse empirisch geprift werden.

4.2 Uberblick tiber die wichtigsten Ergebnisse der Metaanalyse

In der Erwartungsphase zeigten sich Maxima im linken und rechten vSTR. Ein
Cluster im Bereich des vmPFC ergab sich nur in der Ergebnisphase (siehe Tabelle 4,
S. 30). Diese Befunde unterstiitzen die beiden Hypothesen, die insbesondere auf den
Ergebnisse von fMRT-Studien beruhen, die den MID-task verwendeten (Knutson et
al. 2001 b; Knutson et al. 2003; Knutson, Wimmer 2007).

Aktivitatsfoki im bilateralen vSTR fanden sich jedoch auch wahrend der
Ergebnisphase. Dieser Befund steht im Widerspruch zu der Annahme einiger der
oben genannten Studien (Knutson et al. 2001 b; Knutson et al. 2003; Knutson,
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Wimmer 2007), dass das VSTR spezifisch an der Verarbeitung der
Belohnungserwartung, nicht jedoch an der des Belohnungserhalts beteiligt sei. Diese
Kontroverse in der Literatur soll im Folgenden im Kontext der Ergebnisse der
vorliegenden Metaanalyse diskutiert werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Erwartungsphase im
ventralen Striatum und dem ventromedialen prafrontalen Cortex (a-priori-
Regionen

Waéhrend der Erwartungsphase fand sich ein konkordantes Cluster im Bereich des
linken und rechten vSTR (siehe Abbildung 6, S. 26). Dabei handelt es sich um den
groiten Cluster und die beiden Maxima mit den hdchsten ALE-Werten (siehe
Tabelle 3, S.27). In diesen Cluster gingen 73 Foki aus 15 Studien ein. Beim
genaueren Betrachten fallt auf, dass Studien beider experimenteller Aufgaben
vertreten sind (siehe Auflistung 1 des Anhangs, S. 53 und Tabelle 1, S. 19). Von den
15 Studien belohnten 13 ihre Probanden kontingent auf eine erbrachte Leistung und
zwei Studien durch ein Glicksspiel. Alle 15 Studien verwendeten als positiven
Verstéarker Geld. Bei einer Studie beruht ein Teil der Foki auf einer Belohnung durch
positive Ruckmeldung (Rademacher et al. 2010). Es wird deutlich, dass bei allen 15
Studien, die sich in der experimentellen Aufgabe und der Belohnungsart teilweise
unterscheiden, wahrend der Erwartung der Belohnung das bilaterale vSTR an der
Verarbeitung beteiligt war. Zudem féllt auf, dass von den 17 Studien, die in die
Analyse der Erwartungsphase eingingen, 15 Studien zu dem Cluster im Bereich des
VSTR Deitrugen. Dies unterstreicht die wichtige Funktion des vSTR fir die
Verarbeitung der Belohnungserwartung. Die beiden Studien, die keine Aktivitat im
VSTR erfassten, belohnten ihre Probanden leistungsabhéngig mit Geld (Pochon et al.
2002), oder fuhrten ein Glicksspiel durch, bei dem Schokolade gewonnen werden
konnte (Koeneke et al. 2008).

Dieser Befund der Metaanalyse der Erwartungsphase unterstitzt die erste der in
Abschnitt 1.4 aufgestellten Hypothesen. Er steht in Einklang mit den Ergebnissen der
Studien von Knutson et al. aus den Jahren 2001 und 2003 und von Knutson und
Wimmer (2007), die eine Aktivierung des vSTR ausschlieBlich wahrend der
Erwartung einer Belohnung zeigten. Breiter et al. (2001), die ihre Probanden nicht
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leistungsabhangig, sondern mittels eines Gliicksrades belohnten, fanden ebenfalls
eine Aktivierung des VSTR in der Erwartungsphase.

Eine Funktion bei der Verarbeitung wéhrend der Belohnungserwartung wird dem
VSTR auch durch Einzelzellableitungen an Primaten zugeschrieben (siehe Abbildung
1,S.3).

Das Ergebnis der Metaanalyse spricht dafiir, dass dem vSTR eine wichtige Rolle bei
der Verarbeitung des belohnungsankiindigenden Stimulus zukommt (Schultz 2000).
Die Tatsache, dass auch Studien mit leistungsabhangiger Belohnung das vSTR
wéhrend der Erwartungsphase aktivierten, spricht zudem dafir, dass dieser Region
tatsachlich eine  Funktion bei der Aufmerksamkeitslenkung und der
Verhaltensoptimierung zukommt (Schultz et al. 2000; Walter et al. 2005).

Die vorliegende Metaanalyse konnte weiterhin zeigen, dass eine Aktivierung des
vmPFC wéhrend der Belohnungserwartung nicht erfolgte. Diese Beobachtung steht
im Einklang mit den Ergebnissen der fMRT-Studien von Knutson et al. (2001 b),
Knutson et al. (2003) und Knutson und Wimmer (2007). Diese Studien, die den
MID-task verwendeten, fanden in der Erwartungsphase ausschlieBlich eine
Aktivierung des VSTR, der vmPFC war nur in der Ergebnisphase aktiviert. Zu dem
gleichen Befund kommen Breiter et al. (2001). Sie fanden wahrend der Erwartung
des Gewinns keinen Aktivitatsfokus im vmPFC.

O’Doherty et al. (2002) fanden wé&hrend der Erwartung eines angenehmen
Geschmacks hingegen unter anderem eine Aktivierung des PFC. Zur genaueren
Beschreibung der Studien sei auf Abschnitt 1.3 verwiesen.

Vergleicht man die Befunde von vier fMRT-Studien (Breiter et al. 2001; Knutson et
al. 2001 b; O’Doherty et al. 2002; Knutson 2003) unter Berilcksichtigung der
verwendeten Belohnungsart, so kann man vermuten, dass die Aktivierung des PFC
davon abhangt, ob ein primdrer oder ein sekundarer Verstarker verwendet wurde
(Haber, Knutson 2009). So zeigte sich bei Erwartung eines guten Geschmacks als
primérem Verstarker sowohl Aktivitdt im vSTR als auch in einer Region nahe des
Gyrus frontomarginalis (O’Doherty et al. 2002). Wahrend der Erwartung einer
ungewissen finanziellen Belohnung als sekundarem Verstarker fand sich hingegen
nur eine Verarbeitung im vSTR (Breiter et al. 2001; Knutson et al. 2001 b; Knutson
et al. 2003). In die vorliegende Metaanalyse der Erwartungsphase ging insgesamt nur
eine Studie mit 20 Foki ein, die Nahrung als primdren positiven Verstérker
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verwendete (Koeneke et al. 2008). Alle anderen Studien verwendeten sekundare
Verstarker (siehe Tabelle 1, S. 19). Die Tatsache, dass die Metaanalyse in der
Erwartungsphase keinen Cluster im vmPFC ergab, unterstiitzt demnach die
Vermutung, dass sekundare Verstérker zu keiner Aktivierung des vmPFC wahrend
der Belohnungserwartung fiihren. Die Ergebnisse dieser Metaanalyse erlauben
jedoch keine Aussage dariiber, ob ein grofRerer Anteil von Studien mit priméren
Verstérkern, zu einem Cluster im vmPFC auch wéhrend der Erwartungsphase geftihrt
hatte. Um die Abhangigkeit der Aktivierung des vmPFC von der Art der Belohnung
zu klaren, bedarf es weiterer zukinftiger Studien und Metaanalysen.

4.4 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Erwartungsphase in
weiteren Regionen

AuBer im VvSTR wurden in der Metaanalyse der Erwartungsphase noch weitere
konkordante Aktivitatscluster in Arealen der Belohnungsverarbeitung (z.B. des
Thalamus), der Aufmerksamkeitssteuerung (z.B. der anterioren Insula), der
Handlungsvorbereitung (z.B. des pra&-SMA) und der visuellen Verarbeitung (z.B. des
Occipitalcortex) gefunden (Brass, von Cramon 2002; Corbetta et al. 2008;
Haber, Knutson 2009)

So fand sich ein weiteres Maximum innerhalb des Clusters, welches zum grof3ten
Teil striatale Strukturen beinhaltete, im Thalamus. Der Thalamus liegt dem Striatum
direkt benachbart. Als Teil des Belohnungssystems besitzt er reziproke und nicht
reziproke Verbindungen zu anderen belohnungsverarbeitenden Zentren. Seine
Aktivierung wéhrend der Belohnungserwartung steht im Einklang mit Befunden, die
ihm eine Funktion bei der Integration von Belohnungsinformation und der
Information aus Assoziationsfeldern des PFC zuschreiben (Haber, Knutson 2009).
Des Weiteren ergab sich ein Cluster im Mesencephalon. Die zwei Maxima des
Clusters lagen im VTA und in der Substantia nigra. Dieser Befund der Metaanalyse
steht im Einklang mit den Ergebnissen von elektrophysiologischen Untersuchungen
an dopaminergen Neuronen in Primaten. Schultz et al. (2000) konnten zeigen, dass
Neurone im VTA und der Substantia nigra auf einen Stimulus reagieren, der eine
Belohnung ankuindigt (siehe Abbildung 1, S. 3). Gestiitzt wird diese Annahme zudem
durch die Befunde der fMRT-Studie von Knutson und Wimmer aus dem Jahr 2007.

38



4. Diskussion

Durch eine Multivarianzanalyse wiesen sie eine héhere Korrelation der Aktivitat im
VTA mit der Erwartung als mit dem Erhalt einer Belohnung nach.

Die Metaanalyse ergab zudem drei Maxima im anterioren Teil der bilateralen Insula.
Diese Region spielt eine Rolle bei der Lenkung der Aufmerksamkeit. Wahrend der
Erwartungsphase konnte sie fiir die stimulusbezogene Aufmerksamkeit zustandig
sein, die sich auf besonders saliente Reize ausrichtet (Corbetta et al. 2008). Die
Aktivierung der anterioren Insula zeigt somit, dass die Belohnungspréadikatoren sehr
salient waren und bereits in der Erwartungsphase verstéarkt die Aufmerksamkeit der
Probanden auf sich zogen.

Darlber hinaus ergab die Metaanalyse einen Cluster in dem pra-SMA BA 6. Diese
Hirnregion besitzt Verbindungen zum lateralen PFC und zum lateralen pré-
motorischen Areal. Sie zeigt eine vermehrte Aktivitat auf einen Stimulus hin, der
eine motorische Aufgabe ankiindig (Brass, von Cramon 2002). Die Aktivierung des
pra-SMA wahrend der Erwartungsphase konnte somit fiir eine generelle Handlungs-
vorbereitung zustandig gewesen sein (Brass, von Cramon 2002; Luks et al. 2002).
Der Uberdies wéhrend der Erwartungsphase gefundene Cluster im rechten Sulcus
cinguli BA 32 unterstutzt die bestehende Theorie, da die rostrale Zone des ACC auch
in anderen Studien fir die Uberwachung zielgerichteten Verhaltens zustandig war
(Ridderinkhof et al. 2004; Walton et al. 2004).

Ein weiterer Cluster fand sich im linken Okzipitallappen BA 17. Diese Aktivitat im
Okzipitallappen steht vermutlich im Zusammenhang mit dem experimentellen
Ablauf, bei dem die Prasentation salienter Stimuli (wie den Belohnungspradikatoren)
auf dem Bildschirm zu einer verstarkten visuellen Verarbeitung fuhrt.

Einzelheiten aller erwdhnten Maxima und Cluster sind in Tabelle 3 auf Seite 27
aufgefiihrt. Bilder der Cluster sind in Abbildung 1 des Anhangs auf Seite 56f zu
finden.
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4.5 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Ergebnisphase in den

a-priori-Regionen

4.5.1 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Ergebnisphase im vmPFC

Die Metaanalyse der Ergebnisphase ergab einen Cluster im Bereich des vmPFC, der
mit einer GroRe von 3128 mm?3 der zweitgrote Cluster war (siehe Abbildung 7,
S.28; Tabelle 4, S. 30). Das Maximum besall den hochsten ALE-Wert der
Ergebnisphase von 0,041. Sieben Studien trugen insgesamt 14 Foki zu diesem
Cluster bei. Studien aller drei experimenteller Aufgaben waren vertreten. Neun Foki
stammten von drei Studien, die ihre Probanden passiv belohnten. Drei Studien, die
leistungsabhangige Belohnung verwendeten, trugen vier Foki bei. Ein Fokus
stammte aus einer Studie, die eine Belohnung durch Glicksspiel durchfuhrte. Zudem
wurden verschiedene Belohnungsarten verwendet. Sechs Foki ergaben sich durch
finanzielle Belohnung, sechs Foki durch Préasentation von Bildern schdner Gesichter
und jeweils ein Fokus durch positive Riickmeldung bzw. durch Nahrung (vergleiche
Anhang Auflistung 2, S. 54f und Tabelle 2, S. 20f).

Der wahrend der Ergebnisphase gefundene Cluster im vmPFC bestétigt die zweite
der in Abschnitt 1.4 aufgestellten Hypothesen. Bei Erhalt der Belohnung ist der
vmPFC fiur die Einstufung des Belohnungswertes zustédndig (Knutson et al. 2003;
Chib et al. 2009).

Beim genaueren Betrachten der Studien, die zu dem Cluster des vmPFC beitrugen,
fallt auf, dass bei vier der sieben Studien eine motorische Handlung erfolgen oder
eine Entscheidung getroffen werden musste. Insbesondere in jenen Studien, bei
denen die Belohnung kontingent auf eine erbrachte Leistung erfolgte, mussten die
Probanden ihr Verhalten je nach erzieltem Ergebnis anpassen (O'Doherty et al.
2003 c; Kim et al. 2006; Rademacher et al. 2010). Das Ergebnis der Metaanalyse
passt demnach gut zu den Befunden von O’Doherty et al., die herausfanden, dass die
Aktivitdt im vmPFC bei Erhalt einer Belohnung hoher war, wenn eine eigene
Entscheidung getroffen werden konnte. Die Aktivitat im vmPFC war hingegen
niedriger, wenn die Entscheidung von extern vorgegeben war (O'Doherty et al.
2003 ¢).
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Die Ergebnisse der Metaanalyse stehen somit zum Teil im Einklang mit solchen
Studien, die dem vmPFC eine Aufgabe bei der Anpassung von Handlungen und
Entscheidungen zuschreiben (McClure et al. 2004; Hampton et al. 2006). Als Teil
des medialen Netzwerks entsendet der vmPFC unter anderem Efferenzen (ber den
Hypothalamus zum motorischen Cortex (siehe Abschnitt 1.2). Uber Afferenzen aus
dem orbitalen Netzwerk erhédlt das mediale Netzwerk Informationen aus allen
Sinnesmodalititen (Ongr, Price 2000; McClure et al. 2004). Im vmPFC erfolgt dann
die Einstufung der Wertigkeit der erhaltenen Belohnung. Auch die Befunde der
vorliegenden Metaanalyse deuten auf diese Funktion des vmPFC hin. Die
Informationen aus den Sinnesorganen und Uber die Wertigkeit des Verstarkers
werden im vmPFC integriert und zum Zwecke der Verhaltenssteuerung

weitergeleitet (Hare et al. 2008).

Zu dem Cluster im Bereich des vmPFC der Metaanalyse trugen auch vier Studien
bei, in denen die Probanden passiv belohnt wurden (siehe Anhang Auflistung 2,
S. 54f und Tabelle 2, S. 20f). Es war demnach keine motorische Handlung nétig, um
den positiven Verstarker zu erhalten. Auch dieser Befund spricht fur die These, dass
der vmPFC fir die Einstufung des Wertes einer erhaltenen Belohnung zusténdig ist
(Hare et al. 2008). In Studien mit passiver Belohnung, bei denen die
Erwartungsphase fehlt, erfolgt die Einstufung des Belohnungswertes nur in der
Ergebnisphase. Zudem kann auch bei passiver Belohnung, ausgehend vom vmPFC
eine Anpassung des Verhaltens erfolgen, beispielsweise in Form einer generellen
Erhohung der Aufmerksamkeit (McClure et al. 2004; Hare et al. 2008).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der vmPFC vermutlich fir die
Bewertung der erhaltenen Belohnung zustandig ist. Die anatomischen Verbindungen
dieser Region legen zudem nahe, dass die Information der Wertigkeit zum Zweck der
Verhaltensanpassung an andere Hirnregionen weitergeleitet werden konnte (Ongiir,
Price 2000; Hare et al. 2008).
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4.5.2 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Ergebnisphase im vSTR

Die Metaanalyse der Ergebnisphase ergab je einen Cluster im Bereich des linken und
rechten vSTR (siehe Tabelle 4, S. 30 und Abbildung 8, S. 29). Das Maximum im
linken vSTR weist mit 0,039 den zweithéchsten Signifikanzwert auf und gehort zum
groBten Cluster der Ergebnisphase mit einer Grofie von 5320 mmg3. Insgesamt trugen
15 Studien 23 Foki zu diesem Custer bei. Durch genaueres Betrachten der 15 Studien
wird deutlich, dass Studien mit allen drei experimentellen Aufgaben vertreten waren.
Drei Studien, die zum Cluster des linken vSTR insgesamt sechs Foki beitrugen,
belohnten ihre Probanden leistungsabhangig. Weitere sechs Foki stammen aus funf
Studien, bei denen die Versuchsteilnehmer ein Glucksspiel absolvierten. Weitere
sieben Studien verwendeten passive Belohnung und trugen elf Foki bei (vergleiche
Anhang Auflistung 2, S. 54f und Tabelle 2, S. 20f). Beim Vergleich der
Belohnungsarten der 15 Studien féallt auf, dass alle vier verschiedenen positiven
Verstéarker vertreten sind. Sechs Studien nutzten Geld als Belohnung, vier Studien
Nahrung, drei Studien Bilder schoner Gesichter und drei Studien positive
Ruckmeldung (siehe Anhang Auflistung 2, S. 54f und Tabelle 2, S. 20f).

Die geschilderten Befunde zeigen, dass das linke VvSTR allgemein auf
Belohnungsreize reagiert. Unterschiedliche experimentelle  Aufgaben und
verschiedene Belohnungsarten fihren zu einer Aktivierung des linken vSTR.

Zu dem Cluster von 1864 mm?é GroRe im Bereich des rechten vSTR trugen sieben
Studien acht Foki bei. Die eine Halfte der Foki stammt aus zwei Studien, die ihre
Probanden leistungsabhangig belohnten. Die andere Halfte der Foki ergab sich durch
Belohnung durch Glicksspiel in vier Studien. Im Gegensatz zum Cluster im linken
VSTR trugen zum Cluster des rechten vSTR keine Studien bei, die ihre
Versuchsteilnehmer passiv belohnten. Vier Studien verwendeten Geld als positiven
Verstérker, zwei Studien positive Riickmeldung und eine Studie Nahrung (vergleiche
Auflistung 2 des Anhangs, S. 54f und Tabelle 2, S. 20f). Eine Belohnung durch
Prasentation von Bildern schoner Gesichter erfolgte nicht, da diese Belohnungsart
nur bei Studien mit passiver Belohnung verwendet wurde.

Die Aktivierung durch unterschiedliche Aufgaben und Belohnungsarten zeigt, dass
das VSTR fiur die Verarbeitung allgemeiner Belohnungsreize zusténdig ist. Diese

Metaanalyse wurde ausschlieRlich mit fMRT-Studien am Menschen durchgefuhrt.
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Einzelzellableitungen an Neuronen in Primaten schreiben dem vSTR ebenfalls eine
wichtige Rolle bei der Verarbeitung von Belohnungsstimuli zu (Schultz et al. 2000;
Schultz 2000). Demzufolge ist es gerechtfertigt, beim vSTR von einem zentralen

Belohnungszentrum zu sprechen.

Die Ergebnisse der Metaanalyse, die eine Aktivierung des vSTR wéhrend der
Ergebnisphase zeigen, widersprechen solchen Studien, die dem VvSTR eine
spezifische Rolle wahrend der Erwartungsphase zuschreiben. Insbesondere fMRT-
Studien, die den MID-task verwendeten, fanden eine Aktivierung des VvSTR
ausschlieBlich wahrend der Erwartung einer Belohnung. Bei Erhalt der Belohnung
zeigte sich in diesen Studien keine Aktivitdt im vSTR (Knutson et al. 2001 b;
Knutson et al. 2003; Knutson, Wimmer 2007). Auch O’Doherty et al. 2002 fanden
keine Aktivitat im vSTR, wenn Probanden passiv mit einer Glukoseldsung belohnt

wurden.

Die Befunde der Metaanalyse stehen hingegen in Einklang mit solchen Studien, die
eine Verarbeitung im vSTR wéhrend des Erhalts einer unerwarteten Belohnung
fanden (Schultz et al. 2000; Breiter et al. 2001; Berns et al. 2001; O’Doherty et al.
2003 b). Eine genaue Analyse der Studien, die zu den Clustern der Metaanalyse im
linken und rechten VSTR Dbeigetragen haben, zeigte, dass in vielen der Studien die
Belohnung flr die Probanden mit Unsicherheit verbunden war (z.B. Aharon et al.
2001; Cohen et al. 2005; VVan den Bos et al. 2007; Smith et al 2010).

Zum Cluster im linken VSTR trugen, wie weiter oben beschrieben, Studien mit
passiver Belohnung bei, bei denen kein ankiindigender Stimulus verwendet wurde.
Die Belohnung trat also unerwartet ein (Smith 2010; Aharon et al. 2001). Smith et al.
beispielsweise présentierten ihren Probanden randomisiert Bilder von US-Wéhrung
(deren Wert von -$5 bis +3$5 reichte) und weiblichen Gesichtern, deren Attraktivitat
zuvor auf einer Skala von 1 bis 10 bewertet worden war. Wéhrend dieser Form der
passiven Belohnung wurde die Gehirnaktivitdat der Probanden mittels fMRT
aufgezeichnet. Die Summe der gezeigten Geldwerte ergab den Gesamtgewinn der
Probanden. Der Gewinn konnte nicht beeinflusst werden und es war keine Leistung
von Seiten der Versuchsteilnehmer erforderlich. Lediglich zur Kontrolle der
Aufmerksamkeit mussten die Probanden eine Taste driicken, immer wenn das Bild
eine gelben Rahmen aufwies (Smith et al. 2010).
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Unsicherheit beziglich des Ergebnisses trat bei allen Studien auf, bei denen die
Belohnung durch ein Glicksspiel erfolgte. In diesen Studien hatten die Probanden
keinen direkten Einfluss auf die Belohnung. Cohen et al. (2005) beispielsweise
wiesen ihre Probanden an, ihren finanziellen Gewinn zu maximieren. Die Probanden
sollten bei jeder Aufgabe zwischen einer risikoreichen und einer risikoarmen
Maoglichkeit wahlen. Die prozentuale Belohnungswahrscheinlichkeit war ihnen
jeweils bekannt. Doch auch bei 80%iger Belohnung konnten die Versuchsteilnehmer
nicht sicher sein, ob sie Geld erhalten wiirden oder nicht (Cohen et al. 2005).

Auch bei Studien, die ihre Probanden kontingent auf eine erbrachte Leistung
belohnten, konnten sich die Versuchsteilnehmer durchaus unsicher sein, ob ihre
Leistung ausreichend war, um die Belohnung zu erhalten. Van den Bos et al. (2007)
beispielsweise lielen ihre Probanden einen Zeitabschnitt zwischen 6,5 und 13
Sekunden abschétzen. Auf einem Bildschirm wurde die abzuschétzende Zeit in
Sekunden angezeigt. AnschlieBend markierte der Proband den Beginn der
Zeitzahlung mit einem Tastendruck. Wenn der Proband glaubte, dass die angegeben
Sekunden vergangen waren, driickte er erneut die Taste. Anschlielend erfolgte eine
Riickmeldung darlber, ob die Zeit richtig oder falsch abgeschatzt worden war. Es
wurde jedoch keine Angabe dartiber gemacht, ob das abgeschéatzte Zeitintervall zu
lang oder zu kurz war. Diese Tatsache bedingte, dass die Probanden stets unsicher
bezuglich ihrer Leistung waren (van den Bos et al. 2007).

Folglich kann der Erhalt der Belohnung fir die Probanden sowohl in Studien mit
leistungsabhangiger Belohnung als auch in Studien mit glicksspielabhéngiger

Belohnung mit einem gewissen Grad an Unsicherheit verbunden sein.

Berns et al. (2001) konnten ebenfalls zeigen, dass beim Fehlen eines ankindigenden
Stimulus die Aktivierung des VSTR wéhrend des unerwarteten Auftretens einer
passiven Belohnung (in diesem Fall in Form einer oralen Saft- oder Wassergabe;
vergleiche S. 12 Mitte) erfolgt.

Eine weiterfuhrende Studie von O’Doherty macht deutlich, dass das vSTR fiir die
Verarbeitung des VVorhersagefehlers zustandig ist (zur Theorie des VVorhersagefehlers
siehe Abschnitt 1.1). Unter Anwesenheit eines ankindigenden Stimulus zeigt sich
eine Aktivitdt im vSTR, wenn die Belohnung ausbleibt oder groRer bzw. kleiner als
erwartet ausféallt (O'Doherty et al. 2003 b). Studien, die explizit den VVorhersagefehler
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untersuchten, wurden aus der vorliegenden Metaanalyse ausgeschlossen. Trotzdem
flossen Foki aus Studien in die Metaanalyse ein, in denen die Autoren wie weiter
oben beschrieben, durch die Wahl des Paradigmas indirekt einen VVorhersagefehler
erzeugten. Bei passiver, leistungsabhangiger und gliicksspielabhéngiger Belohnung
konnte eine unerwartete oder unsichere Belohnung das dopaminerge System
aktivieren (z.B. Cohen et al. 2005; Van den Bos et al. 2007; Smith et al. 2010).

Breiter et al. (2001) fanden eine Aktivierung des vSTR sowohl wahrend der
Erwartungs- als auch wahrend der Ergebnisphase. Es wurden Gliicksrader mit drei
Sektoren und somit je drei unterschiedlichen Gewinnhdhen verwendet. Die
Probanden wussten folglich, welche drei Gewinne sie erwarten konnten, nicht
jedoch, welchen genau sie erhalten wirden. Diese Unsicherheit fiihrt bei Erhalt der
Belohnung zu einem Vorhersagefehler, wodurch die Aktivierung des vSTR erklart

werden kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das VSTR wahrend des Erhalts eines
positiven Verstéarkers aktiviert war, wenn die Belohnung unerwartet erfolgte oder
unsicher war. Somit hing es vom verwendeten Aufgabentyp (Aufgaben mit sicherer
oder unsicherer Belohnung) ab, ob das VvSTR an der Verarbeitung des
Belohnungserhalts beteiligt war oder nicht.

4.6 Diskussion der Ergebnisse der Metaanalyse der Ergebnisphase in weiteren

Regionen

Die vorliegende Metaanalyse konnte zeigen, dass der Erhalt einer Belohnung in
vielen Studien tUbereinstimmend zu einer erhohten Aktivitat in Arealen der visuellen
(z.B. des Okzipitalcortex) und der emotionalen Verarbeitung (z.B. des medialen
orbitalen Sulcus) fuhrte. AuBerdem zeigte sich eine Aktivierung weiterer Areale der
Belohnungsverarbeitung, wie beispielsweise des OFC und der Amygdala. Diese
Befunde unterstltzen die Vermutung, dass wahrend des Erhalts einer Belohnung eine
genaue sensorische Verarbeitung, eine kontextuelle Einordnung und die Bewertung

der erhaltenen Belohnung nétig sind (McClure et al. 2004)

45



4. Diskussion

Alle im Folgenden geschilderten Einzelheiten (ber die Maxima und Cluster sind in
Tabelle 4 auf Seite 30 aufgefuhrt. Bilder aller Cluster sind in Abbildung 2 des
Anhangs auf Seite 58f zu finden.

Die Metaanalyse ergab einen Cluster im Bereich des rechten Gyrus orbitalis posterior
BA 47. Dieser Teil des orbitalen Netzwerks empféngt insbesondere visuelle
Informationen (Onglir, Price 2000; Kringelbach, Rolls 2004). Gemeinsam mit den
zwei gefundenen Clustern im rechten Gyrus occipitalis medialis BA 19 spiegelte die
erhdhte Aktivitdt im OFC BA 47 vermutlich die gesteigerte visuellen Verarbeitung
und Integration der Belohnung wider (Diekhof et al. 2009).

Die Metaanalyse ergab zudem Cluster im anterioren Gyrus cinguli BA 24 und dem
medialen orbitalen Sulcus. Diese Ergebnisse unterstiitzen die These, dass diese
Areale an der Empfindung positiver Emotionen beteiligt sind. Der mediale orbitale
Sulcus kdnnte den Belohnungswert, der einem Verstarker vom benachbarten vmPFC
zugeschrieben wurde, zur Erzeugung eines subjektiven Lustempfindens nutzen
(Kringelbach 2005). Der anteriore Gyrus cinguli weist bei impulsiven Personen, die
in besonderem MaRe auf positive Verstarker reagieren, eine erhohte basale
Konzentration von p-Opioidrezeptoren auf (Love et al. 2009). Dies unterstreicht die
Rolle des ACC bei der Verarbeitung positiver Emotionen.

Des Weiteren fand sich ein Cluster im Hippocampus, welcher in friheren Studien an
der Gedachtniskonsolidierung, der Kontexteinordnung und der emotionalen
Verarbeitung beteiligt war (Squire, Zola-Morgan 1991; Trepel 2004, Seite 207f). Die
Aktivierung in einem Teil der Studien kdnnte somit darauf hindeuten, dass eine
kontextuelle Einordnung der erhaltenen Belohnung erfolgte.

Dartiber hinaus fanden sich ein Cluster im rechten posterioren Gyrus cinguli BA 31
und zwei Maxima in der linken und rechten Amygdala. Diese Befunde stehen im
Einklang mit der Annahme, dass diese Regionen flr die Bewertung der erhaltenen
Belohnung zustandig sind. Der posteriore Gyrus cinguli ist an der Einstufung des
subjektiven Wertes des Verstarkers beteiligt (Kable, Glimcher 2007) und korreliert
dementsprechend insbesondere mit Gewinnen, nicht jedoch mit Verlusten (Fujiwara
et al. 2009). Die Amygdala wirkt an der Verarbeitung der wahrgenommenen
Intensitat des Verstarkers mit (McClure et al. 2004).
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4. Diskussion

Die Metaanalyse der Ergebnisphase ergab einen Cluster im bilateralen amPFC
BA 10. Dieser Befund passt gut zu friilheren Beobachtungen, die dem amPFC eine
Rolle bei der Initiation von Handlungen zuschreiben, die fir den Belohnungserhalt
erbracht werden mussen (Diekhof, Gruber 2008).

AbschlieBend sei erwahnt, dass alle hier aufgeflihrten Regionen, die wahrend des
Erhalts der Belohnung aktiviert waren, spezifisch fiir diese Phase waren. Wéahrend
der Erwartung der Belohnung zeigte keines dieser Areale eine signifikant erhohte
Aktivitat (vergleiche Abschnitt 3.3, S. 31 und 4.4, S. 38). Wichtig ist auch zu
beachten, dass zu den Clustern einiger der Nebenregionen lediglich drei oder vier
Studien Foki beigetragen haben (vergleiche Tabelle 4, S. 30). Dies ldsst vermuten,
dass die einzelnen Regionen relativ prozessspezifisch in bestimmten Paradigmen
aktiviert waren. Zukinftige Studien sind daher nétig, um die genauen Aufgaben und
Funktionen der hier als Nebenregionen besprochenen Areale zu ergrinden.
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5. Zusammenfassung und Grenzen der Metaanalyse

Durch die vorliegende Metaanalyse wurde deutlich, dass das vSTR eine wichtige
Funktion bei der Verarbeitung positiver Verstarker besitzt. Sowohl wahrend der
Belohnungserwartung als auch wahrend des Belohnungserhalts - ungeachtet dessen,
ob eine Belohnung kontingent auf eine Leistung, nach einem Gliicksspiel oder passiv
erfolgte - ergaben sich in der Metaanalyse im vVSTR konkordante Cluster, die stets
einen der hochsten ALE-Werte besal3en. Die durch viele Studien hindurch gefundene
Aktivierung des VSTR auf einen belohnungsankiindigenden Stimulus hin unterstitzt
die Annahme, dass das vSTR bereits den Wert der vorhergesagten Belohnung
verarbeitet (Schultz et al. 2000). Wie in Abschnitt 1.1 beschrieben représentiert der
erlernte Pradiktor den Wert der folgenden Belohnung. Die Aktivierung des vSTR
wéhrend der Erwartung, und somit noch vor Erscheinen des eigentlichen Verstarkers,
spiegelt die Verarbeitung des erwarteten Belohnungswertes wider. Durch Vergleich
des erwarteten Wertes mit dem spater tatsachlich erhaltenen Wert stellt das vSTR
einen Malstab zur Anpassung des Verhaltens zur Verfligung (vergleiche Theorie des
Vorhersagefehlers Abschnitt 1.1 und McClure et al. 2004).

Auffallig war, dass die Aktivierungen im VSTR der Ergebnisphase in den meisten
Studien durch eine unerwartete oder hoher als erwartet ausgefallene Belohnung
ausgelost wurden. Dies steht im Einklang mit friiheren Beobachtungen, dass das
VSTR fur die Verarbeitung des positiven und negativen Vorhersagefehlers zustandig
ist. Eine Belohnung, die in Zeitpunkt und Wert der erwarteten entspricht, bedingt
einen Vorhersagefehler von Null, was zu keiner Aktivitatsanderung des vSTR fuhrt
(siehe Abschnitt 1.1 und McClure et al. 2004).

Auch der vmPFC ist ein wichtiger Bestandteil des neuronalen Belohnungssystems.
Die Metaanalyse der Ergebnisphase ergab einen Cluster im Bereich des vmPFC.
Waéhrend der Erwartungsphase zeigte sich hingegen keine Aktivitét in dieser Region,
was darauf hindeutet, dass dieses Areal eher auf die physische Anwesenheit einer
Belohnung antwortet und die Belohnung erst dann bewertet. Bei Erhalt eines
positiven Verstarkers spiegelt die Aktivitdit im vmPFC somit vermutlich die
Kodierung des Belohnungswertes wider. Mit Hilfe dieser Bewertung kdnnen
unterschiedliche im Gedachtnis gespeicherte Belohnungen verglichen werden und
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durch Lernen Einfluss auf zukiinftiges zielgerichtetes Handeln genommen werden
(McClure et al. 2004).

Zu beachten ist, dass in die Metaanalyse viele verschiedene Studien eingingen, die
im Versuchsaufbau und den Belohnungsarten differierten. Auch die gewissenhafte
Aufteilung der Studien nach Kontrasten, Phasen und Belohnungsarten kann
Unterschiede in der Gewinnung der Aktivitatsfoki nicht verhindern. Verschiedene
fMRT-Auflosungen und statistische Auswertungen kdnnen zu geringen Differenzen
der Gehirnkoordinaten fiihren, welche sich im MNI-Standardgehirn in Ortlicher
Unschérfe dulRern. Aufgrund der begrenzten ortlichen Aufldsung von fMRT und PET
kann keine Zuordnung von Maxima zu Unterbereichen des VSTR oder Einzelkernen
des Thalamus erfolgen (Kringelbach, Rolls 2004). Des Weiteren ist bekannt, dass
insbesondere die Anatomie des OFC interindividuelle Unterschiede aufweist, was zu
Schwierigkeiten fuhrt, wenn Koordinaten vieler Probanden auf ein Standardgehirn
Ubertragen werden und generelle Aussagen Uber Struktur und Funktion getroffen
werden sollen (Kringelbach, Rolls 2004). Eine Berlicksichtigung dieser Variabilitat
war in der vorliegenden Metaanalyse nicht moglich.

Trotz ihrer Grenzen war es durch diese Metaanalyse mdoglich, den gemeinsamen
Nenner von Studien der vergangenen zehn Jahre aufzuzeigen und die Ergebnisse
anhand der aktuellen Literatur zu diskutieren. Die wesentlichen Unterschiede in der
Verarbeitung von Belohnungserwartung und Belohnungserhalt konnten dargestellt
und bisherige Forschungsergebnisse untermauert werden. Dennoch sind weiterhin
viele Fragen offen. So Dbleibt in zukinftigen Studien zu untersuchen, welche
spezifischen Aufgaben die einzelnen Gehirnregionen wahrnehmen und wie die

Bestandteile des Belohnungssystems zusammenarbeiten.
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6.1 Abkilirzungsverzeichnis
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6.2. Abbildungsverzeichnis
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6.4 Auflistungen
Auflistung 1:

Auflistung aller Studien, die zu den Clustern der Erwartungsphase beitrugen, und der
entsprechenden Fokianzahl; die Nummerierung der Cluster richtet sich nach der
ClustergroRe, die jeweils in Klammern angegeben ist.

Beitrag zu Cluster 1 (17024 mmg3):

Abler et al. 2009 1 Fokus
Adcock et al. 2006 7 Foki
Breiter et al. 2001 1 Fokus
Carter et al. 2009 10 Foki
Cohen et al. 2005 2 Foki
Croxson et al. 2009 2 Foki
Kirsch et al. 2003 11 Foki
Knutson et al. 2001 a 10 Foki
Knutson et al. 2003 5 Foki
Knutson et al. 2005 7 Foki
Rademacher et al. 2010 4 Foki
Schott et al. 2007 1 Fokus
Spreckelmeyer et al. 2009 8 Foki
Tobler et al. 2007 2 Foki
Yacubian et al. 2006 2 Foki

Beitrag zu Cluster 2 (1416 mm3):

Kirsch et al. 2003 1 Fokus
Knutson et al. 2001 a 3 Foki

Knutson et al. 2003 1 Fokus
Knutson et al. 2005 1 Fokus
Pochon et al. 2002 1 Fokus

Beitrag zu Cluster 3 (1088 mm3):

Croxson et al. 2009 1 Fokus
Kirsch et al. 2003 1 Fokus
Knutson et al. 2005 1 Fokus
Yacubian et al. 2006 1 Fokus

Beitrag zu Cluster 4 (1088 mm3):

Carter et al. 2009 1 Fokus
Kirsch et al. 2003 2 Foki

Knutson et al. 2005 1 Fokus
Yacubian et al. 2006 1 Fokus

Beitrag zu Cluster 5 (552 mmg):

Adcock et al. 2006 2 Foki

Kirsch et al. 2003 1 Fokus
Knutson et al. 2005 1 Fokus
Schott et al. 2007 1 Fokus

Beitrag zu Cluster 6 (384 mm3):

Knutson et al. 2001 a 1 Fokus
Knutson et al. 2003 1 Fokus
Knutson et al. 2005 2 Foki

Beitrag zu Cluster 7 (288 mm3):

Spreckelmeyer et al. 2009 2 Foki
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Auflistung 2:

Auflistung aller Studien, die zu den Clustern der Ergebnisphase beitrugen, und der
entsprechenden Fokianzahl; die Nummerierung der Cluster richtet sich nach der
ClustergroRe, die jeweils in Klammern angegeben ist

Beitrag zu Cluster 1 (5320 mm3): Beitrag zum Cluster 3 (2472 mm?3):
Aharon et al. 2001 1 Fokus Huettel 2006 1 Fokus
Bray, O’Doherty 2007 1 Fokus Knutson et al. 2003 1 Fokus
Cohen et al. 2005 3 Foki Koeneke et al. 2008 1 Fokus
Cox et al. 2005 1 Fokus O’Doherty et al. 2003 a 1 Fokus
De Greck et al. 2008 1 Fokus O’Doherty et al. 2003 ¢ 1 Fokus
Delgado et al. 2000 1 Fokus Schienle et al. 2009 1 Fokus
Killgore et al. 2003 1 Fokus Smith et al. 2010 8 Foki
Nieuwenhuis et al. 2005 2 Foki
O*Doherty et al. 2003 ¢ 1 Fokus Beitrag zum Cluster 4 (1864 mm3):
Rademacher et al. 2010 1 Fokus Breiter et al. 2001 1 Fokus
Schienle et al. 2009 2 Foki Cohen et al. 2005 2 Foki
Smith et al. 2010 4 Foki De Greck et al. 2008 1 Fokus
Small et al. 2001 1 Fokus Hariri et al. 2006 1 Fokus
Van den Bos et al. 2007 2 Foki Van den Bos et al. 2007 2 Foki
Yacubian et al. 2006 1 Fokus Yacubian et al. 2006 1 Fokus
Beitrag zum Cluster 2 (3128 mm?): Beitrag zum Cluster 5 (856 mmg):
Cox et al. 2005 1 Fokus Elliott et al. 2003 1 Fokus
Killgore et al. 2003 1 Fokus Elliott et al. 2004 1 Fokus
Kim et al. 2006 1 Fokus Cohen et al. 2005 1 Fokus
O’Doherty 2003 a 2 Foki Rademacher et al. 2010 1 Fokus
O’Doherty 2003 ¢ 1 Fokus
Rademacher et al. 2010 2 Foki Beitrag zum Cluster 6 (680 mm3):
Smith et al. 2010 6 Foki Fujiwara et al. 2009 1 Fokus
Knutson et al. 2003 1 Fokus
Koeneke et al. 2008 1 Fokus

Rademacher et al. 2010 1 Fokus
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Fortsetzung Auflistung 2:

Auflistung aller Studien, die zu den Clustern der Ergebnisphase betrugen, und der
entsprechenden Fokianzahl; die Nummerierung der Cluster richtet sich nach der
ClustergroRe, in Klammern ist jeweils die GroRe des Clusters angegeben

Beitrag zum Cluster 7 (672 mmd):

Delgado et al. 2000 1 Fokus
Rademacher et al. 2010 1 Fokus
Smith et al. 2010 3 Foki

Beitrag zum Cluster 8 (600 mm3):
Cohen et al. 2005 1 Fokus
Schienle et al. 2009 3 Foki

Beitrag zum Cluster 9 (560 mmg3):

Aharon et al. 2001 1 Fokus
Cox et al. 2005 2 Foki

Kringelbach et al. 2003 1 Fokus
Schienle et al. 2009 1 Fokus

Beitrag zum Cluster 10 (376 mm3):
Bray, O’Doherty 2007 1 Fokus
Schienle et al. 2009 2 Foki

Beitrag zum Cluster 11 (312 mm?):
Cohen et al. 2005 1 Fokus
Koeneke et al. 2008 1 Fokus
Rademacher et al. 2010 1 Fokus

Beitrag zum Cluster 12 (232 mm3):
Smith et al. 2010 2 Foki
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6.5 Abbildungen

Aktivitatsbereiche, die auf den Bildern sichtbar sind aber nicht beschrieben wurden,
erfiillten nicht das Clusterkriterium von 200 mm?®.

Abbildung 1: Cluster der Erwartungsphase und ihre Maxima;
Signifikanzlevel: p< 0,05 und mind. 200 mm?3

0 F?‘ 0.08
ALE-Wert:

R VSTR 12/12/-4 L vSTR -12/10/-4

R Thalamus 16/-10/4
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Fortsetzung Abbildung 1: Cluster der Erwartungsphase und ihre Maxima;
Signifikanzlevel: p< 0,05 und mind. 200 mm?3

0 F?‘ 0.08
ALE-Wert:

R Insula 36/20/0 L Insula -32/20/-6

R VTA 4/-18/-14 L Substantia nigra -6/-16/-12
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Abbildung 2: Cluster der Ergebnisphase und ihre Maxima; Signifikanzlevel: p< 0,05
und mind. 200 mm3

0 m 0.041

ALE-Wert:

L vSTR -10/12/-6 R vSTR 14/14/-10

L amPFC -4/64/-2 R amPFC 10/64/0

L Amygdala -20/-2/-18 R Amygdala 22/-6/-18
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Fortsetzung Abbildung 2: Cluster der Ergebnisphase und ihre Maxima;

Signifikanzlevel: p< 0,05 und mind. 200 mm?3

0 m 0.041

R OFC BA 47 28/26/-20 R Gyrus occipitalis medialis 40/-82/6

ALE-Wert:

R Gyrus occipitalis medialis 50/-76/-2 R posteriorer Gyrus cinguli 4/-50/28

Anteriorer Gyrus cinguli BA 24 0/36/10 L Hippocampus -34/-12/-22

L medialer orbitaler Sulcus -20/38/-18
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