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1	 EINLEITUNG

1.1	 Klinische Grundlagen des Alkoholismus 

1.1.1	 Definition Alkoholismus 

Der Terminus Alkoholismus wurde 1852 von dem schwedischen Arzt 

Huss geprägt und umfasst zwei Phänomene: Alkoholabhängigkeit und 

Alkoholmissbrauch. Kennzeichen von Alkoholabhängigkeit sind nach 

Definition der WHO: ein starker Wunsch bzw. Zwang, Alkohol zu kon-

sumieren, der Kontrollverlust über Beginn, Beendigung und Menge 

des Alkoholkonsums, Toleranzentwicklung, Entzugserscheinungen, 

Vernachlässigung von anderen Interessen und Vergnügen zugunsten 

des Alkoholkonsums und letztlich anhaltender Konsum trotz des Wis-

sens über die schädlichen Folgen (DSM IV 2003; WHO 2008). Dagegen 

liegt nach Definition der WHO Alkoholmissbrauch vor, wenn der Kon-

sum von Alkohol zu körperlichen-, psychischen- oder sozialen Folge-

schäden führt, jedoch noch keine Alkoholabhängigkeit vorliegt (DSM 

IV 2003; WHO 2008).

1.1.2	 Epidemiologie

Die Suchterkrankungen gehören mittlerweile zu einem der größten 

Problemgebiete des heutigen Gesundheitswesens weltweit. Nach Ta-

bak belegt Alkohol den zweiten Platz der am meisten missbrauchten 

Substanzen mit Schwerpunkt in den Industrienationen. Danach folgen 

suchtpotente Medikamente und illegale Rauschmittel. Alle Daten zur 

Epidemiologie des Alkoholkonsums in Deutschland beruhen auf den 

Selbstangaben von Befragten. Laut einem Bericht des Robert Koch- 

Instituts aus dem Jahr 2002 trinken 30% der Männer mehr als 20g Alko-

hol pro Tag und 16% der Frauen täglich mehr als 10g (Bühringer 2000; 

Burger et al. 2003). Der höchste Konsum tritt im Alter von ca. 50 Jahren  



2

1	 EINLEITUNG

auf, wobei Raucher mehr trinken und in der oberen Sozialschicht eben-

falls mehr konsumiert wird (Bergmann und Horch 2002). Das führt zu 

einer erhöhten Morbiditäts- und Mortalitätsrate. Alleine in Deutsch-

land sterben jährlich 40.000 Menschen an den Folgen schädlichen Al-

koholkonsums (DHS 2017).

1.1.3	 Pathophysiologie der Abhängigkeit

Die Suchterkrankung ist eine chronisch rezidivierende Rückfaller-

krankung, die gekennzeichnet ist durch (1) zwanghaftes Verhalten, 

das Suchtmittel aufzusuchen und zu konsumieren, (2) Kontrollverlust 

bei Einschränkung des Konsums und (3) das Auftreten von negativen 

emotionalen Zuständen, z. B. Dysphorie, Angstzustände und Reiz-

barkeit. Besteht der Zugang zum Suchtmittel nicht, spiegeln letztere 

ein motivationales Entzugssyndrom wider (Koob und Le Moal 1997). 

Die Erkrankung weist Aspekte sowohl von Impulskontrollstörungen 

als auch von Zwangsstörungen auf, deren Zusammenspiel den soge-

nannten Suchtzyklus ergibt (American Psychiatric Association 1998). 

Dieser besteht aus drei Phasen: Intoxikation, Entzug und Verlangen 

(Craving). Als neuronale Kernregionen dieses Zyklus wurden unter 

anderem das ventrale Tegmentum (VTA), das ventrale Striatum (VSt), 

die Amygdala, der Hippocampus (HPC), der orbitofrontale Kortex 

(OFC), der Gyrus cinguli und die Insula identifiziert (American Psy-

chiatric Association 1998). Im frühen Stadium dominiert die mit posi-

tiver Verstärkung assoziierte Impulsivität, die sich später in Richtung 

Zwanghaftigkeit verschieben kann. Die Zwanghaftigkeit ist wieder-

um mit negativer Verstärkung assoziiert (Koob 2004). Diese Stadien 

interagieren intensiv miteinander und führen schließlich zu einem 

pathologischen Zustand, der als Sucht bekannt ist (Koob und Le Moal 

1997). Nach einer Schätzung von Koob und Kollegen ist 40–60% der 

Suchtgefährdung auf genetische Faktoren zurückzuführen. Die posi-

tiv verstärkende bzw. belohnende Wirkung von suchtpotenten Drogen  
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während des Rausches setzt den Anfang, welche bei der Fortführung 

eines Missbrauchs zu neuronalen Anpassungen und schließlich zur 

Abhängigkeit führen kann. Mindestens vier neurofunktionelle Syste-

me spielen hierbei eine wichtige Rolle: das mesolimbische Dopamin-

system, das Opioidpeptidsystem, das γ-Aminobuttersäuresystem und 

das Endocannabinoidsystem einschließlich des Nucleus Accumbens 

(NAc) und der Amygdala (Koob 2008).

Alkohol führt über die neuronalen Anpassungen zur Toleranzentwick-

lung (Goldstein und Volkow 2002). Durch die Stimulation der GABA-Re-

zeptoren und die Hemmung der NMDA-Rezeptoren wirkt der Alkohol 

entspannend und angstlösend. Allerdings führt die Dauerstimulation 

des GABA-System zu der obengenannten Toleranzentwicklung (Schä-

fer und Heinz 2005). Es muss letztendlich immer mehr Alkohol zuge-

führt werden, um die gleichen Wirkung zu erzielen. Außerdem zeigen 

weitere Studien, dass eine subtile kognitive und emotionale Instabi-

lität der Individuen zur Entstehung, Eskalation und Aufrechthaltung 

des Suchtzyklus beiträgt.

1.1.4	 Alkoholbedingte Folgeschäden

Alkohol trägt mit großer Wahrscheinlichkeit zur Entstehung von zahl-

reichen körperlichen und seelischen Erkrankungen bei. Hierbei spielt 

die genetisch bedingte individuelle Verträglichkeit des Alkohols, die 

Toleranzentwicklung und die unterschiedliche Empfindlichkeit der 

einzelnen Organsysteme gegenüber der toxischen Wirkung des Alko-

hols eine zentrale Rolle. Neben der akuten Alkoholintoxikation und 

dem Alkohol-Entzugssyndrom zählen Erkrankungen der Leber, der 

Bauchspeicheldrüse, des Magen-Darm-Trakts, des Herzkreislaufsys-

tems und des Bewegungsapparats zu den wichtigsten physischen Fol-

geerkrankungen.

Zu den neurologisch und psychiatrisch schweren Folgeschäden zäh-

len vor allem die schwere Hirnatrophie, das Wernicke-Korsakow- 
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Syndrom, Alkoholdelir, Alkohol-Polyneuropathie, depressive Episoden,  

schwere Angstzustände, Schlafstörungen, eine erhöhte Suizidrate und 

der Missbrauch von suchtpotenten Medikamenten. Vor allem aber auch 

in ihrem sozialen Umfeld sind die Betroffenen schwer beeinträchtigt 

(Bergmann und Horch 2002; Feuerlein 2005).

Volkswirtschaftlich verursacht Alkoholismus enorme Kosten. Nach 

Berechnungen von Adams und Effertz betrugen sie für Deutschland 

im Jahr 2007 insgesamt 26,7 Mrd. Euro (Adams und Effertz 2011; DHS 

2017).

1.2	 Relevante neurofunktionelle Systeme

1.2.1	 Das Dopaminerge Belohnungssystem

Zur Deckung der Bedürfnisse einer Spezies wie beispielsweise Essen, 

Schlafen oder Reproduktion hat sich im Laufe der Evolution das so-

genannte Belohnungssystem entwickelt. Entdeckt wurde dies zufällig 

durch die US-Forscher J. Old und P. Miller an Laborratten. Sie fanden 

heraus, dass die elektrische Stimulation mittels eingepflanzter Elekt-

roden im Bereich des NAc und des anterioren zingulären Kortex (ACC) 

einen angenehmen Effekt erzeugte und zur Verstärkung des Verhal-

tens führte (Olds und Milner 1954).

Der sogenannte kortikale Basalganglien-Kreislauf spielt eine zentrale 

Rolle im Belohnungssystem. Nach Haber und Knutson zählen zu den 

Schlüsselstrukturen in diesem Netzwerk der ACC, der Präfrontalkortex 

(PFC) im Orbitalbereich, das VSt, das ventrale Pallidum und die Dopa-

min-Neuronen des Mittelhirns. Darüber hinaus sind anderen Struktu-

ren, wie der dorsale präfrontale Kortex (dPFC), die Amygdala, der HPC, 

der Thalamus, die laterale Habenula und weitere spezifische Hirn-

stammstrukturen Schlüsselkomponenten für die Regulierung des Be-

lohnungskreislaufs. Diese Strukturen bilden ein komplexes neuronales 

Netzwerk, das die verschiedenen Aspekte der Belohnungsverarbeitung 
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regelt (Haber und Knutson 2010).

Hirnbildgebende Untersuchungen bei Menschen haben gezeigt, dass 

die dopaminergen Areale, insbesondere NAc, bei schnellen (impul-

siven) Entscheidungen für präferierte bzw. hedone (attraktive) oder 

konditionierte Stimuli eine zentrale Rolle spielen (Havemann und Ku-

schinsky 1985; Yacubian et al. 2007) und ganz besonders auf Belohnung 

ausgerichtet sind (Walter et al. 2005). Präfrontale Areale, insbesonde-

re der PFC repräsentieren eine „kontrollierte“ Form der Handlungs-

kontrolle, im Rahmen derer Informationen über sowohl unmittelbare 

als auch in der Zukunft zu erwartende Handlungskonsequenzen inte-

griert werden. Sie erlauben impulsive Handlungstendenzen zu unter-

drücken, falls diese mit langfristigen Nachteilen verbunden sind (Daw 

et al. 2005).

1.2.2	 Motivation und Impulskontrolle

Laut Berridge und Robinson beinhaltet Belohnung drei Komponenten: 

Motivation, Lernen und Affekte/Emotionen, die durch ihre verschie-

denen impliziten und expliziten psychologischen Aspekte miteinan-

der interagieren (Berridge und Robinson 2003). Die incentive-sensiti-

zation-theory of addiction von Berridge und Robinson geht von einer 

Sensitiverung mesolimbischer Areale durch suchtpotente Substanzen 

aus. Diese neuroadaptiven Prozesse führen dazu, dass die suchtmit-

telassoziierten Stimuli einen höheren Anreizwert (Salienz) besitzen 

und sich dieser Anreizwert im Verlauf der Suchtentwicklung steigert 

(sensitization of incentive salience) und so ein pathologisches Verlangen 

nach Suchtmittelkonsum induziert. Der hedonische Wert bleibt jedoch 

konstant oder nimmt sogar ab. Bereits kleine Mengen eines Suchtmit-

tels können starke motivationale Reaktionen bewirken(Robinson und 

Berridge 1993). 

Das menschliche Verhalten ist darauf ausgerichtet, Belohnung zu ma-

ximieren, jedoch negative Konsequenzen zu minimieren (Williams 
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2006). Zu diesem Zweck braucht es eine adaptive Handlungskontrolle, 

im Rahmen derer speziell auch langfristige Handlungskonsequenzen 

berücksichtigt werden, um ggf. unmittelbare Handlungstendenzen 

zu unterdrücken, sofern diese langfristig negative Folgen haben. Die 

notwendigen Mechanismen haben sich im Laufe der Evolution entwi-

ckelt, um in entscheidenden Situationen diese präpotenten, impulsi-

ven Handlungstendenzen kontrollieren zu können (Kalenscher et al. 

2006). Diekhof und Gruber konnten zeigen, dass die Überwindung un-

mittelbar präferierter Handlungsimpulse mit dem Ziel, auf lange Sicht 

Belohnung zu maximieren, mit einer verstärkten negativen Kopplung 

des anteroventralen präfrontalen Kortex (avPFC) und des NAc einher-

geht. In Situationen, in denen ein präferierter Handlungsimpuls über-

wunden werden musste, um langfristige Belohnungsmaximierung zu 

erreichen, war zudem die Aktivität im NAc signifikant reduziert, was 

darauf hinweist, dass der avPFC striatale Belohnungssignale modu-

liert und inhibiert (Diekhof und Gruber 2010). Letztlich basieren ziel-

gerichtete Entscheidungen auf einem gemeinsamen Wertesignal, wel-

ches im ventromedialen präfrontalen Kortex (vmPFC) kodiert ist und 

die Modulation dieses Wertes durch den dorsolateralen präfrontalen 

Kortex (dlPFC) trägt zur Selbstkontrolle bei (Hare et al. 2009).

1.2.3	 Studienergebnisse bei Alkoholabhängigkeit

Alkohol und andere suchtpotente Drogen stimulieren die Dopa-

min-Freisetzung im VSt, welche wiederum eine Substanzaufnahme 

verstärkt. In einer fMRT-Studie bei entgifteten Alkoholikern haben 

Heinz und Kollegen gezeigt, dass alkoholassoziierte Stimuli bei Alko-

holikern im Vergleich zu gesunden Probanden einen höheren Anreiz-

wert (Salienz) besaßen und zu Suchtdruck bzw. übermäßiger Aktivie-

rung der neuronalen Netzwerke führten (Heinz et al. 2004).

In den letzten Jahren spielte in der Erforschung der Pathogenese 

von Suchterkrankungen und die Untersuchung von Funktionen bzw.  
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Dysfunktionen neurofunktioneller Systeme eine zunehmend große 

Rolle. Der Fokus lag hierbei insbesondere auf den kognitiven und af-

fektiven Funktionen, die bei Suchtpatienten nachgewiesenermaßen 

gestört sind. Neben Defiziten in der motivationalen Verarbeitung und 

der Fähigkeit Verhaltensimpulse zu unterdrücken, sind bei Suchtpa-

tienten Veränderungen in der Funktion und Struktur präfrontaler Kor-

tizes, insbesondere orbitofrontaler und frontomedialer Kortex, sowie 

dopaminerger mesolimbischer Areale z. B. NAc, von Bedeutung (Ha-

vemann und Kuschinsky 1982; Kalivas und Volkow 2005; Diekhof et al. 

2008). So führt eine Desinhibition mesolimbischer Areale, z. B. nach 

einer Läsion der präfrontalen Areale, zu einer Verringerung der Im-

pulskontrolle (Bechara et al. 1999). Ursächlich hierfür könnte unter 

anderem eine Verringerung bzw. Störung präfrontaler Einflüsse auf 

das VSt bzw. den NAc sein. Bislang ist noch wenig über die tatsäch-

lichen Beziehungen zwischen den an Entstehung und Aufrechthaltung 

der Sucht beteiligten präfronto-mesolimbischen Netzwerken bekannt.

1.3	 Ziele der Studie

Wie oben beschrieben, gehen Suchterkrankungen mit Veränderungen 

in Hirnregionen einher, die an Emotions- und Belohnungsverarbeitung 

bzw. ihrer Kontrolle beteiligt sind. In humanen fMRT-Studien wurden 

durch Belohnungsreize verursachte Aktivierungen im NAc (O’Doherty 

2004; Williams 2006; Robinson und Berridge 1993) und in der VTA nach-

gewiesen (Adcock et al. 2006). Zielgerichtete Entscheidungen basieren 

auf einem gemeinsamen Wertesignal, das im vmPFC kodiert ist, und mo-

duliert durch den dlPFC zur Selbstkontrolle beiträgt (Hare et al. 2009). 

Die Fähigkeit, unmittelbaren Belohnungen zu widerstehen, ist für den 

langfristigen Erfolg und das individuelle Wohlbefinden entscheidend. In-

hibierende Einflüsse des avPFC auf das mesolimbische Dopaminsystem 

ermöglichen die Kontrolle über impulsive Entscheidungen bei Verlangen 
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nach unmittelbaren Belohnungen (Diekhof et al. 2012a). Die Vorstudien 

aus der Arbeitsgruppe basierten auf dem sogenannten DRD-Paradigma 

(Desire-Reason-Dilemma) und ermöglichten eine Untersuchung des 

dopaminergen Belohnungssystems samt den Hirnstrukturen, die an Be-

urteilungs- und Entscheidungsprozessen beteiligt sind. Sie zeigten bei 

gesunden Probanden einen inhibierenden Einfluss des PFC auf das Stria-

tum, speziell bei der Ablehnung von belohnenden Ereignissen zugunsten 

eines langfristigen übergeordneten Zieles (Diekhof und Gruber 2010). 

Andere Studien mit entgifteten Alkoholikern fanden einen höheren An-

reizwert (Salienz) alkoholassoziierter Stimuli. Im Vergleich zu gesunden 

Probanden führten sie zu Suchtdruck und übermäßiger Aktivierung des 

medialen PFC und Striatum (Heinz et al. 2004).

Das Ziel dieser Studie war es, die oben genannten Dysfunktionen die-

ser spezifischen neurofunktionellen Systeme bei Patienten mit lang-

jähriger Alkoholsucht zu untersuchen. Das Hauptinteresse galt der 

Modulation von Belohnungssignalen in striatalen Regionen durch den 

PFC bei Veränderungen der neuronalen Mechanismen der Impulskon-

trolle. Um dieses im MRT untersuchen zu können, wurde ausgehend 

vom DRD-Paradigma von der Arbeitsgruppe das DRD-F10-Paradigma 

entwickelt. Als Stimulusmaterial wurden Bilder von alkoholischen und 

nicht-alkoholischen Getränken bzw. Objekten oder Sachen des tägli-

chen Bedarfs verwendet, die im Rahmen der Diplomarbeit von And-

rea Sauer in der Arbeitsgruppe entwickelt und validiert wurden (Sauer 

2014). Die experimentelle Situation hatte große Ähnlichkeit mit realen 

Situationen im Leben von Suchtpatienten, in denen der kurzfristigen 

Versuchung, das Suchtmittel zu konsumieren widerstanden werden 

muss, um langfristig die Lebensqualität aufrechtzuerhalten.

Basierend auf den oben genannten Befunde lassen sich folgende Hy-

pothesen definieren: Konditionierte Belohnungsreize sollten in bei-

den Gruppen zu einer erhöhten Aktivierung des extended reward system 

führen. Wie beim DRD-Paradigma müssten die Belohnungsareale des 
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mesolimbischen Dopaminsystems und die integrierenden präfron-

talen Areale zuverlässig aktiviert werden (Diekhof und Gruber 2010; 

Diekhof et al. 2012a). Die Anwendung des DRD-F10-Paradigmas sollte 

helfen, die Dysfunktion spezifischer neurofunktioneller Systeme bei 

der Suchterkrankung zu untersuchen. Als Reaktion auf alkoholische 

Stimuli wurde eine erhöhte Aktivierung der Belohnungsareale erwar-

tet. Zu diesem Zweck wurden entgiftete Alkoholsuchtpatienten und 

gesunde Kontrollen einer fMRT-Untersuchung unterzogen, während 

sie das DRD-F10-Paradigma bearbeiteten. 

Zusammenfassung der Ziele:

(H1) Wir erwarteten eine erhöhte Aktivierung des Belohnungssystems 

auf konditionierte Belohnungsreize.

(H2) In der Alkoholsuchtgruppe erwarteten wir eine erhöhte Aktivie-

rung der Belohnungsareale insbesondere bei alkoholischen Stimuli.

(H3) Beim Vergleich der neuronalen Aktivitäten in einer Desire-Reason- 

Dilemma-Situation, während Ablehnung von konditionierten Stimuli, 

erwarteten wir einen Suppressionseffekt in besagten Hirnarealen. 
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2.1	 Probanden

Im Rahmen der Studie wurden 17 Patienten mit der Diagnose Alko-

holabhängigkeit ICD 10 F10.2, mindestens 14 Tage nach der letzten 

Entzugsbehandlung und 15 gesunde Kontrollprobanden untersucht. 

Davon 12 weibliche und 20 männliche Probanden im Alter von 18 bis 

60 Jahren (Patienten: MW=51,82, SD=4,343, Kontrollen: MW=26,13, 

SD=7,282). Die personenbezogenen und psychometrischen Daten 

wurden mittels einer Probanden-Nummer pseudonymisiert ausge-

wertet und archiviert. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 

Georg-August-Universität Göttingen genehmigt unter der Antrags-

nummer 13/5/11. Die Einwilligung zur freiwilligen Teilnahme war zur 

jederzeit widerrufbar.

2.1.1	 Ausschluss von Probanden

Von den insgesamt 37 teilnehmenden Probanden wurden 3 Patienten 

und 2 Kontrollen aufgrund von Abbrüchen oder Bewegungsartefakten 

aus der Studie herausgenommen.

Kontrollgruppe Patientengruppe

Geschlecht
M 8 12

W 7 5

Alter MW 26,13 (SD 5,343) 51,82 (SD 7,282)

Eingeschlossen 17 15

Ausgeschlossen 3 2

Gesamt 20 17

Tabelle 1: Demographische Daten, Ein- und Ausschluss von Probanden
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2.1.2	 Probandenrekrutierung

Die abstinenten Patienten mit gesicherter ICD 10 F10.2-Diagnose wur-

den nach Absprache mit dem Ärzteteam aus der Klinik für Psychiatrie 

und Psychotherapie der Universitätsmedizin Göttingen und durch die 

Versuchsleiterin während dem stationären-, oder dem Tagesklinikauf-

enthalt bzw. per Telefon und Email rekrutiert. Die gesunden Kontrollen 

wurden hauptsächlich über Aushänge an der Georg-August-Universi-

tät Göttingen und in Göttingen rekrutiert. Es galten folgende Ein- und 

Ausschlusskriterien für Patienten und Kontrollen: 

Einschlusskriterien 

-	 Alter zwischen 18 und 60 Jahren

-	 Diagnose der Alkoholabhängigkeit nach ICD 10 F10.2, frühestens 14 

Tage nach der letzten Entzugsbehandlung

-	 Einwilligungsfähigkeit ist vorhanden

Ausschlusskriterien 

-	 illegaler Drogenkonsum (einschließlich Cannabis) im letzten Monat

-	 relevante somatische Beschwerden, die nach Art und Schwere mit 

den geplanten Untersuchungen interferieren, Einfluss auf die zu 

untersuchenden Parameter haben oder den Probanden gefährden 

könnten (vor allem bekannte zerebrale Raumforderung, zerebrale  

degenerative bzw. entzündliche Erkrankungen, Herzkreislaufer-

krankungen, Herz-Schrittmacher, Metallimplantate, Schilddrü-

senerkrankungen, Visusminderung, Epilepsie, Glaukom, BPH oder 

schwere auch ZNS-wirksame Stoffwechselerkrankungen)

-	 schwerwiegende psychiatrische Erkrankungen mit psychotischer 

oder dementiver Symptomatik

-	 psychiatrische Vor- oder bestehende Medikation außer Escitalopram,  
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Citalopram oder Mirtazapin

-	 Schwangerschaft, Stillzeit oder positiver Schwangerschaftstest

-	 nicht vorhandene Lese-/Schreibfähigkeit

-	 akute Entzugssymptomatik, welche eine erfolgreiche Bearbeitung 

der experimentellen Aufgaben (verschiedene Gedächtnis- und Ent-

scheidungsaufgaben) prinzipiell ausschließt

-	 akute Suizidalität

-	 Klaustrophobie

-	 nicht vorhandene Aufklärungs- oder Einwilligungsfähigkeit

-	 bei Kontrollen die Diagnose ICD 10 F 10.2 oder andere psychische 

Störungen

Patienten, die sich auf der Grundlage einer Unterbringung nach 

PsychKG oder einer gerichtlichen Betreuung in Behandlung befanden, 

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

Bei den Patienten erfolgte im Anschluss an die Untersuchung eine  

außerordentliche therapeutische Sitzung, in deren Fokus die Verarbei-

tung der Untersuchungssituation und speziell – falls gegeben – eine 

Auslösung von Suchtdruck durch die im MR verwendeten Stimuli im 

Fokus stand.

2.2	 Studiendesign

Ziel der Studie war es, mittels funktioneller Magnetresonanztomogra-

phie potentielle krankheitsbezogene Veränderungen neuronaler Me-

chanismen der Impulskontrolle und der Belohnungsverarbeitung bei 

Alkoholabhängigkeit zu untersuchen. In diesem Zusammenhang inte-

ressierten insbesondere funktionelle Aktivierungen zerebraler Struk-

turen im avPFC einerseits und des NAc anderseits, wie sie in früheren 

Studien mit Impulskontrolle in Verbindung gebracht wurden (Diekhof 

und Gruber 2010).
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2.2.1	 Das Paradigma DRD-F10

Die Untersuchung im MRT erfolgte mit dem in der Arbeitsgruppe ent-

wickelten DRD-F10-Paradigma. Es ist eine modifizierte Version des 

DRD-Paradigmas, das Rückschlüsse auf belohnungsassoziierte Hirn-

aktivierungen und deren Interaktion zulässt, während konditionierte 

Stimuli zugunsten eines langfristigen Ziels angenommen oder nicht 

angenommen wurden (Diekhof et al. 2012a). Bei dem DRD-Paradigma 

handelt es sich um ein durch vorausgehende Studien etabliertes Ver-

fahren zur Untersuchung des dopaminergen Belohnungssystems und 

der an Beurteilungs- und Entscheidungsprozessen beteiligten Hirn-

areale (Diekhof und Gruber 2010; Diekhof et al. 2012a).

Am ersten Tag vor dem Experiment wurden zwei Bilder aus der Ka-

tegorie nicht-alkoholische Getränke operant konditioniert. Hierbei 

wurden am Computer mit dem Programm Presentation (Version 14,4, 

Neurobehavioralsystems, Inc., CA, USA) alle Bilder einzeln und nach-

einander präsentiert. Der Proband war dazu aufgefordert mit der linken 

Pfeiltaste auf jedes Bild zu reagieren. Nach dem Tastendruck erschien 

auf jedem Bild ein Feedback. Die zwei konditionierten Bilder wurden 

mit 10 Punkten belohnt. Alle anderen Bilder wurden nicht belohnt.

Am Tag des Experiments im MRT wurde zunächst die eigentliche Auf-

gabe trainiert.

Die Probanden mussten ein übergeordnetes langfristiges Ziel verfol-

gen, das am Ende eines jeden Aufgabenblocks mit 50 Punkten belohnt 

wurde (siehe Abbildung 1). Zu Beginn eines einzelnen Blocks wurde 

ein Hinweisreizbild (Cue) aus der Kategorie der nicht-alkoholischen 

(Non-alk) Bilder gezeigt. Dieses Bild galt während des aktuellen Blocks 

als zielführendes Bild [Target (T)]. Anschließend wurden jeweils zwei 

Bilder aus allen Kategorien gezeigt: Neutrales Bild Non-Target (NT), 

konditioniertes Bild (KNT) alkoholisches Bild (ALKNT) oder neutrales 

Objektbild (OBJ) (s. Anhang). Wenn eines der beiden Bilder identisch 
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mit dem Hinweisreizbild bzw. Target T war, dann musste es ausge-

wählt werden, um das langfristige Ziel zu erreichen. In allen anderen 

Situationen war die Wahl frei. Wenn eines der Bilder den konditionier-

ten Bildern, KNT, entsprach, so erhielten die Probanden 10 zusätz-

liche Punkte, wenn sie es auswählten. Hierbei entstand in Desire- 

Situation die positive Verstärkung des Belohnungssystems durch die 

konditionierten 10 Punkte. Wenn das Hinweisreizbild gleichzeitig 

mit einem konditionierten Bild KNT präsentiert wurde, entstand eine  

Dilemma-Situation, da die konditionierten Bilder zugunsten eines 

langfristigen Ziels abgelehnt wurden. Hierbei mussten die Probanden 

immer das Hinweisreizbild T auswählen, da sonst das Aufgabenziel (50 

Punkte) nicht erreicht wurde. Die zusätzlichen Bonuspunkte wurden 

am Ende jedes erfolgreichen Blocks zu den 50 Punkten addiert. Zu Be-

ginn des Trainings und der Messung im Scanner wurden die Proban-

den darauf hingewiesen, dass sie alle nicht konditionierten neutralen, 

NT-, ALKNT- oder OBJ-Bilder nach ihren persönlichen Präferenzen 

auswählen sollten. Besonders wurde den Patienten erläutert, dass sie 

auch die alkoholischen Bilder ALKNT auswählen dürfen. Sie wurden 

über den Sinn und Zweck der Studie aufgeklärt und über die neuen 

wissenschaftlichen Erkenntnisse, die durch das Experiment erwartet 

wurden, informiert. Sie wurden ausdrücklich darauf hingewiesen, dass 

sie nicht in irgendeiner Art und Weise kontrolliert werden sollen. Die 

Präsentationsdauer betrugen für das Hinweisreizbild 1200 ms, für die 

Trials jeweils 2200 ms und für das Block-Feedback 3000 ms.
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Feedback 50
+10 Bonus

NT/KNT
Bottom up

T/KNT
Top down

ALKNT/NT

T/ALKNT

Dilemma

Cue

Abbildung 1: DRD-F10-Paradigma: Die Probanden führten ein Entscheidungsfindungs-
paradigma aus, wobei sie sich zwischen unmittelbarer und langfristiger Belohnung ent-
scheiden mussten. Das übergeordnete Ziel am Ende jedes erfolgreich bearbeiteten Blocks 
waren 50 Punkte. Am Anfang eines einzelnen Blocks wurde ein Hinweisreizbild (Cue) ge-
zeigt, welches als Target (T) zielführend innerhalb jenes Blocks ausgewählt werden muss-
te. Um zusätzliche 10 Bonuspunkte zu erhalten, konnten auch zuvor konditionierte Bilder 
(KNT) akzeptiert werden, wenn diese nicht parallel mit T präsentiert wurden (Dilemma). 
Eine fehlerhafte Annahme eines KNT bei paralleler Präsentation mit einem T führte zum 
Verlust von 50 Punkten.

Als Aufwandsentschädigung erhielten die Probanden 30 € und abhängig 

von ihrer Leistung einen prozentualen Bonus von maximal 10 €, wenn alle 

Bonuspunkte erreicht wurden. Im Durchschnitt erhielten sie einen Bonus 

von 9 € (insgesamt 39 €).

2.2.1.1	 Stimulusmaterial

Für die Studie wurden jeweils 16 Bilder aus den Kategorien alkoho-

lische (Alk)-, nichtalkoholische Getränke (Non-alk) und neutrale  
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Objekte (OBJ; Objekte des täglichen Bedarfs) ausgewählt (s. Anhang). 

Die Stimuli wurden in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Oliver Gruber im 

Rahmen der Diplomarbeit von Andrea Sauer über die „Erstellung und 

Validierung eines Bildinventars zur Untersuchung krankheitsbezoge-

ner motivationaler Prozesse bei Alkoholabhängigkeit“, speziell für das 

DRD-Paradigma F10 entwickelt. In dieser Arbeit wurde bei abstinenten 

Alkoholpatienten und Kontrollen die autonome physiologische Reaktion 

(Hautleitfähigkeitsreaktion) gemessen, während die oben genannten 

Stimuli auf einem Bildschirm präsentiert wurden. Außerdem wurde das 

subjektive Erleben der Probanden mittels graphisch unterstützter Ra-

tingskalen erfasst. Es wurde eine erhöhte Hautleitfähigkeitsreaktion der 

Alkoholpatienten auf alkoholische Stimuli beobachtet (Sauer 2014).

a) Alk
= alkoholisches Getränk

a) Non-alk
= nicht-alkoholisches  

Getränk

a) OBJ
= neutrales Objekt

Abbildung 2: Beispielbilder
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2.2.1.2	 Versuchsablauf

Das Experiment erfolgte an zwei aufeinander folgenden Tagen. Der 

erste Teil fand im Testlabor der Abteilung für systemischen Neuro-

wissenschaften der Universitätsmedizin Göttingen statt. Zunächst 

erfolgte ein Aufklärungsgespräch, im Rahmen dessen die Probanden 

über das Ziel und den Ablauf der Studie informiert wurden. Weiter-

hin wurden die Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Eignung für 

die MR-Untersuchung überprüft. Anschließend unterschieben die 

Probanden die Einverständniserklärung für die fMRT-Untersuchung, 

einen Probandeninformationsbogen über die Studie und einen sozio-

demographischen Bogen.

Im Anschluss erfolgte, nach einer mündlichen und schriftlichen Inst-

ruktion, die Konditionierung am Computer mit der Software „Presen-

tation“. Nach einer mündlichen Überprüfung, ob der Proband sich die 

relevanten Stimuli richtig eingeprägt hatte, war die Untersuchung be-

endet. Der Zeitaufwand für den ersten Tag betrug ca. 30 Minuten. 

Der zweite Teil des Experiments beinhaltete das Training der ei-

gentlichen Aufgabe und die fMRT-Messung in den Räumen des For-

schungs-MRT der Universitätsmedizin Göttingen (Leiter PD Dr. De-

chent). Zunächst erfolgte nach der mündlichen und schriftlichen 

Instruktion und der Beantwortung von eventuell entstandenen Ver-

ständnisfragen, das Training des Experiments am Laptop. Nach einer 

kurzen Pause füllte der Proband die erste visuelle Analogskala (VAS) 

vor der MR-Messung aus und anschließend erfolgte die Untersuchung 

im MRT.  Im Anschluss daran füllte der Proband noch einmal die VAS 

und den Fragebogen zum Trinkverhalten aus. Die Gesamtdauer für den 

zweiten Tag betrug ca. 1,5 Stunden.
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2.3	 Geräte und Messinstrumente

2.3.1	 Demographie und Fragebögen

2.3.1.1	 Allgemeiner Fragebogen

In einem allgemeinen Fragebogen wurden Alter, Geschlecht, Größe 

und Gewicht der Probanden dokumentiert. Auch die wichtigsten Ein- 

und Ausschlusskriterien wurden schriftlich dokumentiert. Alle Frage-

bögen wurden im Kapitel Anhang aufgeführt.

2.3.1.2	 Visuelle Analogskala für Substanz-Craving (VAS)

Die VAS für Substanz-Craving ist eine subjektive Eischätzungsskala, 

die auf der Grundlage von Measurement of Pain (Huskisson 1974), ei-

ner visuellen Analogskala für Schmerz, entwickelt wurde (Wedekind et 

al. 2010). Angewendet wurde die VAS jeweils unmittelbar vor und nach 

der MR-Messung. Die Skala enthielt zwei Fragen, anhand derer die 

Probanden auf einer Skala von 0 bis 100 a) ihren aktuellen Suchtdruck 

einschätzen sollten und b) wie gut sie diesen kontrollieren konnten. 

Die Auswertung erfolgte mittels SPSS.

2.3.1.3	 Fragebogen zum Trinkverhalten

Der Fragebogen zum Trinkverhalten wurde im Rahmen der Diplomar-

beit von Andrea Sauer (Sauer 2014) konzipiert und validiert. Er bestand 

aus einer Sieben-Punkte-Likert-Skala mit „nie“ bis „sehr oft“. Ge-

fragt wurde nach dem Konsum alkoholischer Getränke, äquivalent zu 

den Subkategorien der Bilder (Bier-, Wein- und Schnapssorten). Für 

die abstinenten Patienten wurde die Ausgangsfrage des Bogens in der 

Vergangenheitsform gestellt. Auch hier wurde die Auswertung mittels 

SPSS durchgeführt. Bei den Kontrollen wurde nach dem Ausfüllen des 

Fragebogens am MR-Messungstag auf Tendenzen zum Subalkoholis-

mus geachtet. Bei Verdacht wäre ein Ausschluss aus der Studie erfolgt.
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2.3.2	 Funktionelle Bildgebung

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) ist derzeit die 

Hauptsäule der Hirnbildgebung in der kognitiven Neurowissenschaft 

(Logothetis 2008). Sie basiert auf dem von Ogawa entdeckten BOLD-Ef-

fekt (blood oxygen level dependency) (Ogawa et al. 1990). Logothetis 

und Kollegen beobachteten eine direkte Korrelation zwischen der neu-

ronalen Aktivität und dem BOLD-Signal im Gehirn (Logothetis 2008).

Die neuronale Aktivität führt zu einem erhöhten Sauerstoffbedarf 

und zunächst zu einer erhöhten Desoxyhämoglobin-Konzentration. 

Als Reaktion kommt es in den aktivierten Arealen zu einem erhöhten 

zerebralen Blutfluss, was zu einem Überangebot an Sauerstoff in be-

sagten Arealen führt. Physikalisch gesehen besitzt Desoxyhämoglobin 

vier ungepaarte Elektronen und so einen signifikanten magnetischen 

Moment (paramagnetisch). Im Gegensatz dazu besitzt Oxyhämoglo-

bin keine ungepaarten Elektronen und ist somit diamagnetisch. Das 

paramagnetische Desoxyhämoglobin führt zu einer Abnahme der Re-

laxationsszeit in T2*- Gewichtung bzw. einer Verminderung des MR- 

Signals und umgekehrt. Der Anstieg von Oxyhämoglobin führt so zu 

einer Zunahme des MR-Signals, was als BOLD-Effekt bezeichnet wird  

(Ogawa et al. 1990).

Die Versuche wurden am MR-Tomographen der Forschungsgruppe 

in der Neurologie und Psychiatrie der Universitätsmedizin Göttingen, 

Abteilung kognitive Neurologie, (Leiter PD Dr. Dechent) durchgeführt. 

Es kam ein drei Tesla Siemens Magnetom TIM Trio (Erlangen) zum 

Einsatz. Es wurde eine 8-Kanal-Spule verwendet. Zuerst wurde eine 

T1-gewichtete anatomische 3D-Messung als Referenz aufgenommen 

(176 Schichten mit 1 mm Schichtdicke, Time Repetition (TR) 2250 ms, 

Time Echo (TE) 3,29 ms, Voxelgröße 1 x 1 x 1 mm3, Flip angle 9°, Field 

of view 256 mm). Danach erfolgten drei funktionelle Messungen mit 

jeweils 465 Einzelbildern. Dazu wurde eine Echo-Planar Imaging (EPI) 
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Sequenz verwendet (TR 1900 ms, TE 30 ms, 36 Schichten mit einer  

Voxelgröße 3 x 3 x 3 mm3, 20% Gap, Flip angle 70°, 36 Schichten. Eine 

Messung dauerte ca. 50 Minuten. Als letztes wurde eine funktionelle 

Resting State Messung durchgeführt (TR 2000 ms, TE 30 ms, Flip angle 

70°, 20% Gap, 33 Schichten, 156 Einzelbilder). Die Resting State Daten 

wurden für die Studie nicht ausgewertet.

Der Kopf der Probanden wurde mittels Schaumstoffkeilen immobi-

lisiert, um Bewegungsartefakten vorzubeugen. Die Stimuli wurden 

den Probanden im Scanner mittels einer Brille präsentiert (VisuaStim  

Digital, Resonance Technology, Inc., CA, USA). Eine Sehschwächenkor-

rektur von +3 bis -9 Dioptrien war möglich. Die Probanden bekamen 

eine Antwortbox („Fiber optic response pad“, Current designs Inc., 

Philadelphia, USA) in die rechte Hand. Die Antworten wurden aufge-

zeichnet und in Logfiles gespeichert.

2.3.3	 Statistische Analyse der Verhaltensdaten

Die Verhaltensdaten wurden mittels SPSS Statistics Version 19 (IBM, 

NY, USA) ausgewertet. Dafür wurden die von Presentation erstell-

ten Logfiles (Aufzeichnung der Reaktionszeiten und Antworten) mit 

der SPSS-Software ausgewertet. Die Analyse der Reaktionszeiten auf 

die unterschiedlichen Stimuli, sowie der Fehlerraten erfolgte mittels  

einer einfaktoriellen ANOVA. Die Daten zum Trinkverhalten wurden mit 

nichtparametrischen Tests ausgewertet, Median- und Kruskal-Wallis 

Test. Für die Verhaltensdaten wird ein Signifikanzniveau von p<0,05 

verwendet.

2.3.4	 Statistische Analyse der fMRT-Daten

Die Analyse der fMRT-Daten erfolgte mit SPM12 (Wellcome Depart-

ment of Cognitive Neurology, London, UK) und MATLAB Version 2014b 

(Mathworks, Inc., MA, USA). Im Rahmen der Vorverarbeitung (Pre-

processing) wurde die Korrektur der Kopfbewegungen („Realigment“) 
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und die zeitliche Korrektur der einzelnen EPI-Schichten („Slice Ti-

ming“) durchgeführt. Im Anschluss erfolgte die räumliche Normali-

sierung („Spatial Normalization“) in den MNI Standardraum und die 

Daten wurden mit einer Voxelgröße von 2 x 2 x 2 mm3 gespeichert. Zum 

Schluss erfolgte die räumliche Glättung („Spatial Smoothing“) mit  

einem Wert von 6 x 6 x 6 mm3 full width at half maximum (FWHM).

Die statistische Auswertung für die First-Level-Analyse erfolgte mit 

einem allgemeinen linearen Model (GLM), in das die sieben experi-

mentellen Bedingungen als Regressoren eingingen. Die Bedingungen 

für GLM ergaben sich aus der Paarung der gezeigten Bilder. Insgesamt 

waren es sieben verschiedene Kombinationen. Bei allen Kombinationen 

mit nicht konditioniertem-/ alkoholischem Non-Target, NT, ALKNT 

durfte frei nach Präferenz gewählt werden. Bei der Kombination von 

NT/ALKNT mit Target, T, musste immer T angenommen werden um 

das Aufgabenziel von 50 Punkten am Ende jenes Blocks zu erreichen. Bei 

der Kombination von konditionierten Non-Target KNT mit NT durfte 

KNT angenommen werden und damit 10 zusätzliche Punkte zu erhalten. 

Letztlich bei der Kombination von KNT mit T musste KNT zugunsten 

von einem langfristigen Ziel abgelehnt bzw. das T angenommen werden.  

Die Kombination von Objekten OBJ galt als Kontrollbedingung. Der 

Blockhinweisreiz (Cue) und das Blockfeedback gingen als weitere Re-

gressoren ein, was zu insgesamt 9 Regressoren führte. Der Vektor 

des zeitlichen Beginns der Bedingung (onset), wurde mit der kano-

nischen Hemodynamic Response Function (HRF) gefaltet. Es wurden  

lineare T-Kontraste definiert, um die differentiellen Effekte, die durch 

die experimentellen Bedingungen hervorgerufen wurden, zu bewerten 

(s. Anhang). Die Gruppeneffekte wurden mit Random-Effekts-Analysen 

beurteilt. Dafür gingen auf Second-Level für jede Bedingung die jeweili-

gen Kontrast-Daten der First-Level-Analyse in ein GLM ein. Mit einem 

Two-Sample-T-Test wurden die Effekte auf Gruppenebene verglichen. 

Die statistischen Effekte wurden auf ein Signifikanzniveau von p<0,001 
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unkorrigiert berichtet. Für Hirnregionen bei denen eine a priori- 

Hypothesen vorliegt, erfolgte eine small volume correction (Worsley et 

al. 1996). Wir erwarteten einen erhöhten Einfluss der alkoholischen Sti-

muli bei Alkoholpatienten auf die Funktion des mesolimbischen Dopa-

minsystems. Die MNI-Koordinaten für small volume correction wurden 

aus Diekhof und Gruber 2010 verwendet (Diekhof und Gruber 2010), für 

den NAc R [12; 12; -4], NAc L [-12; 12; -4] und die VTA [8; -20; -16].
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3	 ERGEBNISSE 

3.1	 Fragebögen

3.1.1	 Visuelle Analogskala für Substanz-Craving (VAS)

Alle Probanden füllten vor und nach dem Experiment eine visuelle Ana-

logskala für Substanz-Craving aus. Die Skala enthielt zwei Fragen an-

hand derer die Probanden auf einer Skala von 0 bis 100 a) ihren aktuel-

len Suchtdruck (Craving) einschätzen sollten und b) wie gut sie diesen 

kontrollieren konnten. Der t-Test bei zwei unabhängigen Stichproben 

zeigte keinen signifikanten Unterschied im Suchtdruck bei Patienten 

und Kontrollen vor und nach dem Experiment (siehe Tabelle 2).

T Sig. 
(2-seitig)

MW  
Patient

MW  
Kontrolle

Vor dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 1,669 0,106 11,76 2,00

Kontrolle -1,145 0,261 93,82 99,00

Nach dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 1,421 0,166 11,18 2,67

Kontrolle -1,266 0,215 93,24 99,67

T Sig. 
(2-seitig) MW 

Vor und nach dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 0,000 1,000 0,000

Kontrolle 0,000 1,000 0,000

Tabelle 2: Suchtdruck (Craving) und Kontrolle vor und nach dem Experiment bei Kontrol-
len und Patienten. t-Test bei unabhängigen Stichproben

Tabelle 3: Suchtdruck (Craving) und Kontrolle vor und nach dem Experiment, t-Test bei 
gepaarten Stichproben 

Auch führte die Teilnahme am Experiment nicht zu erhöhtem Sucht-

druck, bzw. zu einem Unterschied in seiner Kontrolle, siehe Tabelle 3.
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3.1.2	 Fragebogen zum Trinkverhalten

Die Sieben-Punkt-Likert-Skala mit „nie“ bis „sehr oft“ fragte nach 

dem Konsum alkoholischer Getränke, äquivalent zu den Subkatego-

rien der Bilder (Bier-, Wein- und Schnapssorten). Für die abstinenten 

Patienten wurde die Ausgangsfrage des Bogens in Vergangenheits-

form gestellt. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte mit nicht pa-

rametrischen Tests für unabhängige Stichproben. Verglichen wurden 

die Gruppen und die Geschlechter untereinander mittels Median- und 

Kruskal-Wallis Test. Einerseits sollte das Trinkverhalten unter Alko-

holpatienten und gesunden Kontrollen verglichen werden, anderseits 

wollten wir wissen, welches Geschlecht mehr Alkohol konsumiert. 

Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. 

Bei den Kontrollen wurde nach dem Ausfüllen des Fragebogens am 

MR-Messungstag auf Tendenzen zum Subalkoholismus geachtet. Bei 

Verdacht wäre der Proband aus der Studie ausgeschlossen worden.

Test Sig.

Trinkverhalten
Patienten vs. Kontrollen

Median 0,306

Kruskal-Wallis 0,181

Trinkverhalten
Männlich vs. Weiblich

Median 0,673

Kruskal-Wallis 0,459

Tabelle 4: Unterschiede im Trinkverhalten zwischen Patienten und Kontrollen bzw. 
Männern und Frauen. Nicht parametrischer Test für unabhängige Stichprobe auf Grup-
penebene und für das Geschlecht

Statistische Effekte bei einem Signifikanzniveau von p<0,05.
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3.2	 Verhaltensdaten

Die statistischen Analysen zeigten eine signifikant erhöhte Antwort-

zeit der Patienten im Vergleich zu Kontrollen in allen Bedingungen, in 

denen alkoholische Stimuli in Kombination mit anderen Stimuli ange-

boten wurden. In der Situation, wenn ALKNT zugunsten eines langfris-

tiges Zieles abgelehnt wurde (Target alk) und bei freier Wahl zwischen 

ALKNT und NT (Alk rej), brauchten Patienten signifikant mehr Zeit, 

um alkoholische Stimuli abzulehnen. Im Desire-Kontext, wenn kon-

ditionierte Stimuli angenommen werden durften (Reward), brauchten 

beide Gruppen bei der Entscheidungsfindung am längsten. Insgesamt 

brauchten die Patienten in allen berichteten Bedingungen im Vergleich 

zu Kontrollen signifikant mehr Antwortzeit.

Bedingung Kontrollen Patienten F Signifikanz

Mittlere Antwortzeit [ms] P

Alk_rej 837,6 966,3 4,38 0,045

Reason 733,2 841,5 5,38 0,027

Reward 939,8 1040,8 4,4 0,045

Target 709,8 798,5 4,99 0,033

Target_alk 641,9 750,8 9,44 0,004

MW aller  
Antworten

840,5 929,6 3,79 0,061

Tabelle 5: Signifikante Differenzen der Antwortzeiten zwischen Patienten und Kontrollen 
während der Messung im MRT. Einfaktorielle ANOVA
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Im Desire-Kontext durften zuvor operant konditionierte Belohnungs-

reize angenommen werde, um 10 zusätzliche Punkte zu erzielen. In 

dieser Situation haben die Kontrollen im Vergleich zu Patienten sig-

nifikant mehr belohnende Stimuli angenommen. Die Patienten haben 

dagegen signifikant mehr belohnende Stimuli nicht angenommen.

Bezüglich der Anzahl der angenommenen Stimuli gab es bis auf die An-

zahl der alkoholischen Bilder keine signifikanten Unterschiede. Aber 

es haben auch nur jeweils 7 Probanden aus jeder Gruppe diese Stimuli 

überhaupt angenommen. Alle anderen Stimuli wurden von allen Pro-

banden angenommen.

MW Signifikanz

Reward_Anzahl
Kontrolle 45,73 0,019

Patient 39,24  

Reward_miss_Anzahl
Kontrolle 2,75 0,019

Patient 9,13  

Tabelle 6: Vergleich der angenommenen und nicht angenommenen konditionierten Sti-
muli unter den beiden Gruppen

Tabelle 7: Anzahl der angenommenen alkoholischen Stimuli im Vergleich zu den anderen 
Stimuli, in beiden Gruppen

 Kontrollen Patienten F Signifikanz  

Mittelwert angenommene Stimuli

Alkohol 7,1 21,1 5,42 0,038

N= 7 für jede 
Gruppe, alle 

anderen haben 
keine Alk.-Bilder 

angenommen
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3.3	 Funktionelle Bildgebung 

Da es sich in dieser Studie um den ersten Einsatz des DRD-F10- Para-

digmas handelte, wurde für die Kontrollgruppe überprüft, ob die konfi-

nierten Stimuli zu einer Bottom-Up-Aktivierung in VTA und NAc füh-

ren und ob deren Suppression im Reason-Kontext auftrat. Sowohl die 

Bottom-Up-Aktivierung als auch die Top-Down-Suppression konn-

ten in VTA und NAc beobachtet werden, wobei sie nicht immer small 

volume-korrigiert signifikant waren, was auch auf die etwas kleine 

Kontrollgruppe (N=15) zurückzuführen ist (s. Anhang Tabelle 8).

3.3.1	 Unterschiede bei konditionierten nicht alkoholischen Stimuli

Im Desire-Kontext sollten die konditionierten Stimuli angenommen 

werden. Abstinente Alkoholpatienten zeigten hierbei eine reduzierte 

Aktivierung in Bereich des erweiterten Belohnungssystems. Bei ge-

sunden Kontrollen wurde im Vergleich mit Patienten eine erhöhte Ak-

tivierung, vor allem im ventralen Striatum (t=3,66, p< 0,001 [4;18;-

2]), anterioren frontoorbitalen Kortex (t=4,90, p< 0,001 [26;58;-14]), 

Hypothalamus (t=3,13, p< 0,001 [-10;14;-6]) und linken Hippocampus 

(t=4,25, p<0,001 [-28;-16;-10]) beobachtet.
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Abbildung 3: Reduzierte Aktivierung auf konditionierte Belohnungsreize bei Alkoholpa-
tienten: Kontrollen zeigten im Vergleich zu Alkoholpatienten eine erhöhte Aktivierung 
im A) VSt (t=3,66, p< 0,001 [4;18;-2]), B) anterioren frontoorbitale Kortex (t=4,90, p< 
0,001 [26;58;-14]), C) linkem HPC (t=4,25, p<0,001 [-28;-16;-10]) und D) Hypothalamus 
(t=3,13, p< 0,001 [-10;14;-6]).

Andererseits zeigten die Patienten im Vergleich zu den Kontrollen eine 

verstärkte Antwort auf konditionierte Belohnungsreize im prägenua-

len ACC (t=3,395, P< 0,001 [-6;52;16]) und tiefen frontalen Operculum/ 

anteriore Insel (t=3,685, P< 0,001 [-38;22;-12]) (s. Abb. 4). Darüber 

hinaus wurde bei Patienten eine verminderte Top-down-Suppression 

von Belohnungsreizen im NAc beobachtet. In diesem Kontext zeigten 

die Kontrollen eine erhöhte Aktivierung im ventralen Striatum (t=4,12, 

p< 0,005 [2;18;-4]) (s. Abb. 5).
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Abbildung 4: Verstärkte Aktivierung auf konditionierte Belohnungsreize bei Alkohol-
patienten: Patienten zeigten im Vergleich zu Kontrollen eine verstärkte Aktivierung in 
A) tiefes frontales Operculum/ anteriore Insel (t=3,685, P< 0,001 [-38;22;-12]) und B) 
pgACC (t=3,395, P< 0,001 [-6;52;16]).

A

B
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Abbildung 5: Verminderte Top-down-Suppression von Belohnungssignalen im N. accum-
bens bei Alkoholpatienten: Kontrollen zeigten eine erhöhte Aktivierung in VSt (t=4,12, p< 
0,005 [2;18;-4]).

3.3.2	 Unterschiede bei alkoholischen Stimuli

Bei der Auswahl von alkoholischen Stimuli zeigten Alkoholpatienten 

eine erhöhte Aktivierung in der rechten VTA (t=2,13, p< 0,05[10;-18;-

12]) und im posterioren OFC (t=3,58, p<0,001 [-30;24;-16]). Gesunde 

Kontrollen hingegen zeigten eine erhöhte Aktivierung im rechten VSt 

(t= 4,29, p<0,001 [8;18;-8]), pgACC (t=3,41, p<0,001 [8;46;2]) und im 

subgenualen ACC (sgACC) (t=3,29, p<0,001[0;34;-14]).
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Abbildung 6: Veränderte Aktivierung auf alkoholischen Stimuli bei Alkoholpatienten: 
Patienten zeigten bei Auswahl von alkoholischen Stimuli eine erhöhte Aktivierung in A) 
rechten VTA (t=2,13, p< 0,05[10;-18;-12]) und posterioren OFC (t=3,58, p<0,001 [-30;24;-
16]). Kontrollen hingegen zeigten bei Auswahl von alkoholischen Stimuli eine erhöhte Ak-
tivierung im B) rechten VSt (t= 4,29, p<0,001 [8;18;-8]), pgACC (t=3,41, p<0,001 [8;46;2]) 
und den sgACC (t=3,29, p<0,001[0;34;-14])

A

B

3.3.3	 Top-Down-Suppression in Desire-Reason-Dilemma-Situation 
und bei Ablehnung von alkoholischen Stimuli

Im Reason-Kontext, wenn unmittelbare Belohnung zugunsten eines 

langfristigen Ziels abgelehnt werden sollte, zeigten abstinente Alkohol-

patienten einen Suppressionseffekt des erweiterten Belohnungssystems. 
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Im Vergleich dazu zeigten sie bei Ablehnung der alkoholischen Stimu-

li einen signifikant stärkeren Supprimierungseffekt in der VSt (t=4,127, 

p<0,001[2;18;-4]), dem linken posterioren OFC (t=4,471, p<0,001 

[-26;26;-18]) und dem linken VTA (t=3,701, p<0,001 [-4;-26;-12]).

Abbildung 7: Vergleich der Top-Down-Suppression auf konditionierte Belohnungsstimuli 
zu alkoholischen Stimuli bei Alkoholpatienten: Konditionierte Stimuli führtenin DRD-Si-
tuation zu einem A) Suppressionseffekt in erweiterten Belohnungssystem. Ablehnung von 
alkoholischen Stimuli hingegen führten zu einem signifikant stärkeren Suppressionsef-
fekt im B) VSt (t=4,127, p<0,001 [2;18;-4]), linken posterioren OFC (t=4,471, p<0,001[-
26;26;-18]) und den linken VTA (t=3,701, p<0,001 [-4;-26;-12]).

A

B
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Das Ziel dieser Studie war es, mittels funktioneller Kernspinto-

mographie potentielle Dysfunktionen neurofunktioneller Syste-

me der Impulskontrolle bei Patienten mit langjähriger Alkoholsucht 

zu untersuchen. Dazu wurde das Paradigma DRD-F10 auf Basis des 

DRD-Paradigmas weiterentwickelt, um die präfrontale Modulation 

des Belohnungssystems bewerten zu können, während abstinente Al-

koholpatienten und Kontrollprobanden sich zwischen unmittelbarer 

und langfristiger Belohnung entscheiden mussten (Diekhof und Gru-

ber 2010; Diekhof et al. 2012a).

In der Situation, wenn unmittelbare Belohnungsreize bzw. konditio-

nierte Stimuli im Desire-Kontext (s. 2.2.1) angenommen werden durf-

ten, zeigten abstinente Alkoholpatienten eine signifikant reduzierte 

Aktivierung des VSt und des frontoorbitalen Kortex. Im NAc zeigten sie 

eine verminderte Top-Down-Suppression von Belohnungsreizen. Zu-

sätzlich wurde bei ihnen eine signifikante Reduktion der Aktivität im 

lateralen Hypothalamus (LHA) und im HPC beobachtet. Diese Areale 

gehören nachgewiesenermaßen zu den Schlüsselstrukturen des Be-

lohnungssystems und haben eine zentrale Rolle bei der Belohnungs-

verarbeitung (Haber und Knutson 2010). Letztlich wurde bei den Pa-

tienten eine signifikant erhöhte Aktivität im prägenualen ACC und im 

tiefen frontalen Operculum/anteriore Insel beobachtet, die ebenfalls 

an der Belohnungsverarbeitung beteiligt sind (Gruber et al. 2009; Ha-

ber und Knutson 2010; Cao et al. 2018).

Das Ergebnis, dass entgiftete Alkoholiker geringere Aktivierungen im 

Belohnungssystem in Reaktion auf belohnte Stimuli aufweisen, steht 

im Einklang mit den Befunden früherer Studien. So wurde bei ent-

gifteten Alkoholikern (Wrase et al. 2007; Beck et al. 2009), bei Subs-

tanzabhängigen und bei Spielsuchtpatienten (Luijten et al. 2017), im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen eine reduzierte Aktivierung des VSt 
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während der Antizipation von unmittelbarer Belohnung festgestellt.

Eine mögliche Ursache für diesen Befund könnte die Veränderung des 

dopaminergen Belohnungssystems bei chronischem Alkoholmiss-

brauch sein (Koob 2013). Durch die Kombination aus D2-Rezeptor-

dichte (Volkow et al. 2002; Heinz et al. 2004) und reduzierter Dopa-

minausschüttung (Volkow et al. 2007) kann es zu einer verminderten 

Empfindlichkeit der Belohnungsareale kommen (Volkow und Fowler 

2000; Martin-Sölch et al. 2001). Eine zweite mögliche Ursache dafür 

könnte die Ablenkung bzw. Aufmerksamkeitsverlagerung der Patien-

ten durch die attraktiveren bzw. salienten alkoholischen Stimuli sein 

(Wrase et al. 2007). Die verminderte Top-Down-Suppression der Pa-

tienten im NAc, einem wichtigen Bestandteil des Belohnungssystems 

(Diekhof und Gruber 2010), ist sehr wahrscheinlich durch die vermin-

derte Aktivierung des Belohnungssystems bedingt, da aufgrund der 

geringeren Aktivität in diesen Arealen auch deren Suppression nicht 

so stark ausgeprägt ist.

Während der Präsentation vom alkoholischen Non-Target zeigten ab-

stinente Alkoholpatienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen er-

wartungsgemäß signifikant erhöhte Aktivierungen der VTA und dem 

posterioren OFC. Die VTA als wichtiger Bestandteil des dopaminergen 

Belohnungssystems erfüllt eine modulatorische Funktion durch Ver-

schaltungen mit anderen Arealen des limbischen Systems. Daneben 

bewirkt sie eine positive Verstärkung des Verhaltens (Oades und Halli-

day 1987; Knutson et al. 2001; O’Doherty 2004) und eine zentrale Rolle 

bei Bewertung des Anreizwerts (Salienz) suchtmittelassoziierter Sti-

muli (Berridge 2007). Der OFC unterstützt  zielgerichtetes Verhalten 

und reflektiert die Belohnungsvorhersage (Schoenbaum et al. 1998; 

Tremblay und Schultz 1999; O’Doherty et al. 2002). Im Rahmen von 

weiteren Studien wurden der posteriore OFC und der vmPFC in Ver-

bindung mit Selbstkontrolle, Entscheidungsfindung und Belohnungs-

wert gebracht (Diekhof et al. 2012b; Hebscher et al. 2016), welche  
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bekannterweise bei Suchtpatienten gestört sind.

Der Befund einer verstärkten Reaktion auf alkoholische Stimuli in der 

Alkoholgruppe ist konsistent mit Befunden zahlreicher Studien, die 

die Salienz suchtpotenter Rauschmittel (Zijlstra et al. 2009), darunter 

auch Alkohol, sowohl bei chronischem Missbrauch bzw. Abhängigkeit 

als auch die Auswirkungen auf das dopaminerge Belohnungssystem 

bei Tieren (Gessa et al. 1985; Brodie et al. 1990) und abstinenten Alko-

holikern (Wrase et al. 2002; Wrase et al. 2007; Heinz et al. 2004; Kare-

ken et al. 2004) untersucht haben.

Die Incentive Sensitization Theory of Addiction von Berridge und Ro-

binson beschreibt die neuro- und verhaltensbiologischen Zusammen-

hänge. Sie geht von einer Sensitivierung mesolimbischer Areale, unter 

anderem auch der VTA und dem OFC, durch suchtpotente Substanzen 

aus. Diese neuroadaptiven Prozesse führen dazu, dass die suchtmittel-

assoziierten Stimuli im Vergleich zu natürlichen Belohnungsreizen ei-

nen höheren Anreizwert (Salienz) besitzen und im Verlauf der Sucht-

entwicklung sich dieser Anreizwert steigert (sensitization of incentive 

salience). Jedoch bleibt der hedonische Wert konstant oder nimmt so-

gar ab (Robinson und Berridge 1993; Berridge und Robinson 2003).

Bei Auswertung der Verhaltensdaten verglichen wir Patienten versus 

Kontrollen hinsichtlich Reaktionszeit auf unmittelbare Belohnung und 

alkoholische Stimuli.

Diese Daten stützen die zwei oben aufgeführten Befunde. Bei der Ab-

lehnung von alkoholischen Stimuli brauchten die abstinenten Alko-

holpatienten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen signifikant 

mehr Zeit.

Außerdem haben die Patienten bei der Auswahl von konditionierten 

Stimuli signifikant weniger Stimuli angenommen (s. 3.2).

In der Desire-Reason-Dilemma-Situation beobachteten wir bei abs-

tinenten Alkoholpatienten, wie erwartet, einen Top-Down-Suppres-

sionseffekt im dopaminergenen Belohnungssystem. Hierbei wurden 
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im Reason-Kontext die zuvor belohnten/konditionierten Stimuli KNT 

zugunsten eines langfristigen Ziels abgelehnt. Eine Top-Down-Sup-

pression der Belohnungsareale bei Ablehnung konditionierter Stimuli 

war bereits in Vorstudien der Arbeitsgruppe bei gesunden Probanden 

beobachtet worden (Diekhof und Gruber 2010). Präfrontale Areale wur-

den als modulierende Schlüsselstrukturen bei der Handlungskontrolle, 

insbesondere bei Beurteilung langfristiger Nachteile einer Handlung, 

identifiziert (Daw et al. 2005; Daw et al. 2006; Kim et al. 2017). Letzt-

lich wurde in der Alkoholgruppe ein Vergleich der Top-Down-Sup-

pression in der Dilemma-Situation mit der Top-Down-Suppression 

bei Ablehnung von alkoholischen Stimuli ALKNT durchgeführt. Zum 

ersten Mal haben wir im Rahmen unserer Studie bei Alkoholpatienten 

eine erhöhte Top-Down-Suppression des dopaminergen Belohnungs-

systems, in VTA, VSt und posteriore OFC, während der Ablehnung von 

alkoholischen Stimuli zugunsten eins langfristigen Ziels beobachtet. 

Diese experimentelle Situation hatte große Ähnlichkeit mit realen Si-

tuationen im Leben der Suchtpatienten, in denen der kurzfristigen 

Versuchung das Suchtmittel zu konsumieren widerstanden werden 

muss, um langfristig die Lebensqualität aufrechtzuerhalten. Alkohol-

patienten waren in dieser Situation in der Lage, eine erhöhte Aktivi-

tät des erweiterten Belohnungssystems zu supprimieren. Impulsives 

Handeln wurde unterdrückt, um das langfristige Ziel im Rahmen des 

Experiments zu erreichen. Diesen Effekt bei Patienten interpretieren 

wir als einen erfolgreichen Therapieeffekt nach der stationären Ent-

zugsbehandlung.

Da die Gefahr bestand, dass die im MR verwendeten alkoholischen Sti-

muli bei abstinenten Alkoholpatienten unter Umständen den Sucht-

druck erhöhen, wurde, wie im Kapitel Methoden beschrieben, nach der 

MR-Messung eine außerordentliche therapeutische Sitzung durch-

geführt. Zusätzlich wurde bei allen Probanden eine durch Wedekind 

und Kollegen weiterentwickelte visuelle Analog-Skala (Wedekind et 
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al. 2010) jeweils vor und nach der MR-Messung ausgefüllt. Die Ergeb-

nisse zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden 

Gruppen bzw. vor- und nach der MR-Messung (s. 3.1.1). In der Alko-

holgruppe könnte dieser Befund auf eine erfolgreiche Therapie und in 

der Kontrollgruppe auf eine adäquate Selbstkontrolle zurückzuführen 

sein.

Darüber hinaus wurden die Trinkgewohnheiten der Probanden mittels 

einer Sieben-Punkt-Likert-Skala „nie“ bis „sehr oft“ ermittelt. Diese 

war im Rahmen der Diplomarbeit von Andrea Sauer konzipiert und va-

lidiert worden (Sauer 2014). Gefragt wurde nach dem Konsum alkoho-

lischer Getränke, äquivalent zur den Subkategorien der Bilder (Bier-, 

Wein- und Schnapssorten). Für die abstinenten Patienten wurde die 

Ausgangsfrage des Bogens in Vergangenheitsform gestellt. Auch hier 

konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (s. 3.1.1).

Die allgemeine Aussagefähigkeit der Ergebnisse dieser Studie wird 

durch den Umstand eingeschränkt, dass die beiden Probandenkohor-

ten für die Variablen Lebensalter, Geschlecht, Bildungsniveau und Ni-

kotinkonsum nicht ausgeglichen werden konnten. Die Probanden aus 

der Alkoholgruppe befanden sich zum Zeitpunkt der Untersuchung 

entweder in stationärer Entzugsbehandlung in der Suchtklinik oder 

in tagesklinischer Behandlung der UMG (mindestens 14 Tage nach 

der Entzugsbehandlung). In der Kontrollgruppe war es aufgrund der 

zeitlich begrenzten Studiendauer nur möglich, als Kontrollprobanden 

überwiegend Studenten zu rekrutieren. Die meisten der rekrutierten 

Probanden aus der Alkoholgruppe waren männlich, in der Kontroll-

gruppe waren die beiden Geschlechter ausgewogen verteilt. 

Auch das Bildungsniveau war in der Alkoholgruppe durchschnitt-

lich niedrig und das in der Kontrollgruppe durchschnittlich hoch. Die 

meisten Raucher stammten aus der Alkoholgruppe. Diese Unterschie-

de können eine Auswirkung auf die Endergebnisse haben.

Diese Studie ist jedoch die erste Untersuchung mit dem neuen 
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DRD-F10-Paradigma und musste aufgrund der zeitlichen Beschrän-

kungen unter diesen Randbedingungen durchgeführt werden. Im 

Rahmen von weiteren klinischen Studien müssen dann Kohorten mit 

ausgeglichenen demographischen Parametern rekrutiert und die Er-

gebnisse dieser Studie validiert werden.

In den letzten Jahren hat die Erforschung der Pathogenese von Sucht-

erkrankungen zunehmend an Bedeutung gewonnen. Der Fokus lag 

hierbei insbesondere auf den neurofunktionellen Systemen, die den 

kognitiven und affektiven Funktionen zugrunde liegen und bei Sucht-

patienten nachgewiesenermaßen gestört sind. Neben Defiziten in der 

motivationalen Verarbeitung und der Fähigkeit, Verhaltensimpulse zu 

unterdrücken, sind bei Suchtpatienten relativ unabhängig von Art der 

Droge Veränderungen in der Funktion und Struktur des PFC, insbe-

sondere des orbitofrontalen und frontomedialen Kortex, sowie dopa-

minerg innervierter mesolimbischer Areale, z. B. NAc, von Bedeutung 

(Havemann und Kuschinsky 1982; Kalivas und Volkow 2005; Diekhof 

et al. 2008).

Zum ersten Mal wurde mittels des Entscheidungsfindungsparadigmas 

DRD-F10 der Unterschied zwischen Belohnung konditionierter und 

alkoholischer Stimuli bei abstinenten Alkoholpatienten und gesunden 

Kontrollen untersucht. Dabei kamen validierte Bilder alkoholischer 

und nicht-alkoholischer Stimuli zum Einsatz. Die beobachteten Ef-

fekte alkoholischer Stimuli stehen im Einklang mit Ergebnissen ande-

rer Arbeitsgruppen, die bei entgifteten Alkoholpatienten die genann-

ten Unterschiede untersucht haben. Neu ist jedoch in unserer Studie 

die Beobachtung eines stärkeren Top-Down-Suppressionseffekts des 

mesolimbischen Dopaminsystems in Dilemma-Situation, wenn alko-

holische Stimuli zugunsten eines langfristigen Ziels abgelehnt wur-

den.

Eingeschränkt werden die Ergebnisse durch einen möglichen Altersef-

fekt. Jedoch deutet die Tatsache, dass die Patienten bei Ablehnung von 
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alkoholischen Stimuli mehr Zeit brauchten und dazu die konditionier-

ten Belohnungsstimuli weniger interessant fanden, darauf hin, dass 

die Unterschiede bei Reaktion auf alkoholische Stimuli in der Patien-

tengruppe auf die Alkoholerkrankung zurückzuführen sind.
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Die Suchterkrankungen, darunter auch Alkoholismus weisen Aspekte 

sowohl von Impulskontrollstörungen als auch von Zwangsstörungen 

auf. Langjährige Patienten erleben ihren Konsum als zwanghaftes Ver-

langen (wanting) und unangenehm (Berridge et al. 2009), konsumieren 

aber trotz des Wissens über die schädlichen Folgen des Alkohols wei-

ter. Auch nach jahrelanger Abstinenz ist die Gefahr eines Rückfalls ge-

geben und nicht zu unterschätzen. Bei langjährigen Alkoholpatienten 

wurden zusätzlich alkoholbedingte Hirnatrophie in Bereichen, die mit 

Verhaltenskontrolle (Beck et al. 2009) und mit prospektivem Rückfall-

risiko (Wrase et al. 2008) in Verbindung stehen, beobachtet. Bislang ist 

jedoch noch wenig über die tatsächlichen Beziehungen zwischen den 

an Entstehung und Aufrechthaltung der Sucht beteiligten präfron-

to-mesolimbischen Netzwerken bekannt. Um Diagnose, Therapie und 

Erhalt der Abstinenz zu verbessern braucht es ein besseres Verständnis 

der neurofunktionellen Veränderungen in den betroffenen Netzwer-

ken. Mit dem DRD-F10-Paradigma besteht die Möglichkeit, die Mo-

dulation von Belohnungssignalen in striatalen Regionen durch Areale 

des PFC zu untersuchen. Im Rahmen von weiteren klinischen Studien 

sollten funktionelle Konnektivitätsanalysen durchgeführt werden, um 

zu bestimmen, ob eine gestörte präfrontale Interaktion mit ventralen 

striatalen Reaktionen auf suchtassoziierten Stimuli ein Marker für die 

Suchterkrankung sein kann und ob dieser hirnbildgebende Marker das 

Risiko für Rückfälle vorhersagen könnte. Außerdem sollte das Experi-

ment mit einer nach demografischen Parametern ausgeglichenen Ko-

horte wiederholt werden, um die Befunde dieser Studie zu validieren.
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Die Suchterkrankungen gehören zu einem der größten Problemgebiete 

des heutigen Gesundheitswesens weltweit. Sie weisen Aspekte sowohl 

von Impulskontrollstörungen als auch von Zwangsstörungen auf. Are-

ale des mesolimbischen Dopaminsystem spielen bei der Belohnungs-

verarbeitung eine zentrale Rolle und ermöglichen schnelle (impulsive) 

Entscheidungen für präferierte (hedone) oder konditionierte Stimuli 

(Havemann und Kuschinsky 1985). Präfrontale Areale üben wieder-

um eine Unterdrückung dieses impulsiven Verhaltens zugunsten eines 

langfristigen Ziels aus.

Alkohol führt bei chronischem Missbrauch zu irreversiblen Verände-

rungen des mesolimbischen Dopaminsystems. Die Sensitivierung der 

dopaminergen Neurone führt zu einem höheren Anreizwert (incen-

tive salience) der alkoholassoziierten Stimuli, welcher im Verlauf der 

Krankheit zunimmt. Jedoch bleibt der hedonische Wert konstant oder 

nimmt sogar ab (Robinson und Berridge 1993; Berridge und Robinson 

2003).

Das Ziel dieser Studie war es, mittels funktioneller Kernspintomo-

graphie potentielle Dysfunktionen neurofunktioneller Systeme der 

Impulskontrolle bei Patienten mit langjähriger Alkoholsucht zu un-

tersuchen. Dazu wurde das Paradigma DRD-F10 auf der Basis des 

DRD-Paradigmas (Diekhof und Gruber 2010; Diekhof et al. 2012a) 

weiterentwickelt, um die präfrontale Modulation des Belohnungs-

systems bewerten zu können, während abstinente Alkoholpatienten 

und Kontrollprobanden sich zwischen unmittelbarer und langfristiger 

Belohnung entscheiden mussten. Zu diesem Zweck wurden entgiftete 

Alkoholsuchtpatienten und gesunde Kontrollen einer fMRT-Untersu-

chung unterzogen, während sie das speziell für alkoholische Stimuli 

modifizierte DRD-Paradigma bearbeiteten. Als Stimulusmaterial wur-

den Bilder von alkoholischen und nicht-alkoholischen Getränken bzw.  
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Objekten verwendet, die im Rahmen der Diplomarbeit von Andrea Sau-

er in der Arbeitsgruppe entwickelt und validiert wurden (Sauer 2014).

Als Hauptbefund aktivierten die alkoholischen Stimuli in der Patien-

tengruppe die Areale des dopaminergen Belohnungssystems. Im De-

sire-Kontext, wenn konditionierte Belohnungsstimuli angenommen 

werden durften, zeigten die Patienten jedoch eine reduzierte Aktivie-

rung der besagten Areale. Zusammen deuten diese Befunde auf eine 

höhere Salienz von alkoholassoziierten Stimuli hin. Auch bei der Ab-

lehnung von alkoholischen Stimuli waren die Patienten langsamer. Als 

Nebenbefund beobachteten wir in der Patientengruppe einen stärkeren 

Top-Down-Suppressionseffekt, wenn alkoholische Stimuli zugunsten 

eines langfristigen Ziels abgelehnt wurden. Diesen Befund interpre-

tieren wir als einen erfolgreichen Therapieeffekt nach stationärer Be-

handlung.
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7.1	 Tabellen

Kontrollgruppe Patientengruppe

Geschlecht
M 8 12

W 7 5

Alter MW 26,13 (SD 5,343) 51,82 (SD 7,282)

Eingeschlossen 17 15

Ausgeschlossen 3 2

Gesamt 20 17

Tabelle 1: Demographische Daten, Ein- und Ausschluss von Probanden

T Sig. 
(2-seitig)

MW  
Patient

MW  
Kontrolle

Vor dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 1,669 0,106 11,76 2,00

Kontrolle -1,145 0,261 93,82 99,00

Nach dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 1,421 0,166 11,18 2,67

Kontrolle -1,266 0,215 93,24 99,67

T Sig. 
(2-seitig) MW 

Vor und nach dem  
Experiment

Suchtdruck (Craving) 0,000 1,000 0,000

Kontrolle 0,000 1,000 0,000

Tabelle 2: Suchtdruck (Craving) und Kontrolle vor und nach dem Experiment bei Kontrol-
len und Patienten. t-Test bei unabhängigen Stichproben

Tabelle 3: Suchtdruck (Craving) und Kontrolle vor und nach dem Experiment, t-Test bei 
gepaarten Stichproben 
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Test Sig.

Trinkverhalten
Patienten vs. Kontrollen

Median 0,306

Kruskal-Wallis 0,181

Trinkverhalten
Männlich vs. Weiblich

Median 0,673

Kruskal-Wallis 0,459

Tabelle 4: Unterschiede im Trinkverhalten zwischen Patienten und Kontrollen bzw. 
Männern und Frauen. Nicht parametrischer Test für unabhängige Stichprobe auf Grup-
penebene und für das Geschlecht

Bedingung Kontrollen Patienten F Signifikanz

Mittlere Antwortzeit [ms] P

Alk_rej 837,6 966,3 4,38 0,045

Reason 733,2 841,5 5,38 0,027

Reward 939,8 1040,8 4,4 0,045

Target 709,8 798,5 4,99 0,033

Target_alk 641,9 750,8 9,44 0,004

MW aller  
Antworten

840,5 929,6 3,79 0,061

Tabelle 5: Signifikante Differenzen der Antwortzeiten zwischen Patienten und Kontrollen 
während der Messung im MRT. Einfaktorielle ANOVA

MW Signifikanz

Reward_Anzahl
Kontrolle 45,73 0,019

Patient 39,24  

Reward_miss_Anzahl
Kontrolle 2,75 0,019

Patient 9,13  

Tabelle 6: Vergleich der angenommenen und nicht angenommenen konditionierten Sti-
muli unter den beiden Gruppen
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Tabelle 7: Anzahl der angenommenen alkoholischen Stimuli im Vergleich zu den anderen 
Stimuli, in beiden Gruppen

Tabelle 8: Replikation DRD

 Kontrollen Patienten F Signifikanz  

Mittelwert angenommene Stimuli

Alkohol 7,1 21,1 5,42 0,038

N= 7 für jede 
Gruppe, alle 

anderen haben 
keine Alk.-Bilder 

angenommen

Region T-Wert Koordinate P Wert Svc  
Koordinate

Con2 

R VTA 4,187 [2;-14;-16] 0,016 4 -16 -20 Diekhof & Gruber 2011

R NAC 3,271 [8;14;-6] 0,059 12 12 -4 Diekhof & Gruber 2011

Con3 

L NAc 4,440 [-14;12;-8] 0,013 12 12 -4 Diekhof & Gruber 2011

R NAC 4,296 [12;8;-2] 0,016 12 12 -4 Diekhof & Gruber 2011

R VTA 3,036 [4;-12;-18] 0,090 4 -16 -20 Diekhof & Gruber 2011
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7.2	 Abbildungen

Feedback 50
+10 Bonus

NT/KNT
Bottom up

T/KNT
Top down

ALKNT/NT

T/ALKNT

Dilemma

Cue

Abbildung 1: DRD-F10-Paradigma: Die Probanden führten ein Entscheidungsfindungs-
paradigma aus, wobei sie sich zwischen unmittelbarer und langfristiger Belohnung ent-
scheiden mussten. Das übergeordnete Ziel am Ende jedes erfolgreich bearbeiteten Blocks 
waren 50 Punkte. Am Anfang eines einzelnen Blocks wurde ein Hinweisreizbild (Cue) ge-
zeigt, welches als Target (T) zielführend innerhalb jenes Blocks ausgewählt werden muss-
te. Um zusätzliche 10 Bonuspunkte zu erhalten, konnten auch zuvor konditionierte Bilder 
(KNT) akzeptiert werden, wenn diese nicht parallel mit T präsentiert wurden (Dilemma). 
Eine fehlerhafte Annahme eines KNT bei paralleler Präsentation mit einem T führte zum 
Verlust von 50 Punkten.
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a) Alk
= alkoholisches Getränk

a) Non-alk
= nicht-alkoholisches  

Getränk

a) OBJ
= neutrales Objekt

Abbildung 2: Beispielbilder
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7.3	 Stimulusmaterial

nalk2_vitt_label2.jpg

nalk2_selt_label1.jpg

nalk2_afri_label2.jpg

nalk2_spri_label1.jpg

nalk2_vaih_label2.jpg

nalk2_lift_label1.jpg

nalk2_coke_label2.jpg

nalk2_hohC_label1.jpg

nalk2_fant_label1.jpg
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alk2_beck_label1.jpg

neut2_soap_label1.jpg

neut2_ball_label1.jpg

alk2_bord_label1.jpg

neut2_radio_label1.jpg

nalk2_hitch_label1.jpg

neut2_batt_label1.jpg
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7.4	 Fragebögen

Visuelle Analog-Skala
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Bogen zum Trinkverhalten
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