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Die Konnektivitiat des Nucleus accumbens in Ruhe ist mit dem

Alkoholkonsum junger mannlicher Erwachsener assoziiert

Zusammenfassung

Alkohol findet in den meisten Kulturkreisen der Welt breite Akzeptanz und gehort somit
global zu den geldufigsten Rauschmitteln. Er wird in allen gesellschaftlichen Schichten
konsumiert, nicht selten bereits im Jugendalter, auch wenn die negativen Folgen des Konsums
weithin bekannt sind. Frithere Untersuchungen haben gezeigt, dass Regionen, die an der
Verarbeitung von Belohnungen und der Anreizmotivation beteiligt sind, wie z.B. der Nucleus
accumbens (NAcc), eine wichtige Rolle bei der positiven Bewertung von Alkohol und der
Entwicklung von Alkoholkonsumstérungen spielen. Dariiber hinaus wurde eine reduzierte
Top-Down-Modulation durch préifrontale Bereiche mit dem Gebrauch von Substanzen und
mit der Pathogenese von Substanzkonsumstdrungen, Alkohol inbegriffen, in Verbindung
gebracht.

In der vorliegenden Studie wird untersucht, inwiefern die funktionelle Konnektivitét des
NAcc in Ruhe mit dem bisherigen Trinkverhalten junger Erwachsener assoziiert ist und ob sie
den Alkoholkonsum wihrend einer einjdhrigen Nachbeobachtungsphase (Follow-Up bzw.
FU) vorhersagen kann.

184 gesunde, 18-jdhrige, ménnliche Erwachsene wurden einer funktionellen Resting-State
MRT unterzogen, um die funktionelle Konnektivitéit (FC) des NAcc zu untersuchen. Dariiber
hinaus wurden anhand des bisherigen Trinkverhaltens ein Lifetime-Drink-Score und anhand
des Trinkverhaltens wihrend der Nachbeobachtungsphase ein FU-Drink-Score fiir jeden
Probanden erstellt. Ziel ist es herauszufinden, ob die NAcc-FC mit dem bisherigen
Trinkverhalten korreliert und ob sie den zukiinftigen Alkoholkonsum wéhrend des Follow-
Ups vorhersagen kann.

Eine verminderte linksseitige NAcc-Konnektivitidt mit dem bilateralen dorsolateralen
préifrontalen Kortex (DLPFC) und dem Gyrus frontalis inferior (IFG) war mit einem héheren
bisherigen Alkoholkonsum assoziiert. Dariiber hinaus war eine schwichere Konnektivitét
zwischen dem linken NAcc und dem DLPFC mit einem hdheren Alkoholkonsum wihrend der
einjdhrigen Nachbeobachtungsphase assoziiert.

Die Ergebnisse stimmen mit bisherigen Studien {iberein, in denen von einer veridnderten
NAcc-Konnektivitdt mit prafrontalen Regionen bei Teenagern mit einem familidren Risiko
fiir Alkoholkonsumstdrungen und bei Patienten mit einer Alkoholabhédngigkeit berichtet

wurde. Dies unterstreicht die Relevanz der NAcc-Konnektivitit fiir den Bereich der
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Alkoholforschung, da sie nicht nur auf einen neuronalen Mechanismus des Trinkverhaltens
hinweist, sondern auch einen potenziellen Marker fiir zukiinftigen Alkoholkonsum und -

Missbrauch bietet.

Abstract

Alcohol is widely accepted in most cultures around the world and is therefore one of the most
common intoxicants. It is consumed in all social classes, often already during adolescence, even
though the negative consequences of consumption are widely known. Prior research revealed
that regions involved in reward processing and incentive motivation, such as the nucleus
accumbens (NAcc), play an important role in the positive valuation of alcohol and the
development of alcohol use disorder (AUD). Moreover, reduced top-down modulation by
prefrontal areas has been linked to substance use, and to the pathogenesis of substance use
disorders, including AUD. Here it was tested whether NAcc resting-state functional
connectivity is associated with previous drinking behaviour in young healthy adults, and
whether it can predict alcohol consumption during a one-year follow up (FU) period.

184 healthy 18 y/o male adults underwent resting-state fMRI to examine the functional
connectivity (FC) of the NAcc. Furthermore, a lifetime drink score and a one year follow up
drink score were assessed to see whether NAcc FC is correlated with lifetime drinking
behaviour and whether it can predict future drinking.

Reduced left NAcc connectivity with the bilateral dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and
inferior frontal gyrus (IFG) was associated with higher lifetime alcohol consumption. In
addition, weaker FC between the left NAcc and DLPFC was associated with higher alcohol
consumption during the one-year FU period.

The results are in line with previous studies, reporting altered NAcc connectivity with prefrontal
regions in teens with familial risk for AUD, and in AUD itself. This underscores the relevance
of NAcc connectivity to the field of alcohol research, not only suggesting a neural mechanism

of drinking behaviour, but also offering a potential marker for future alcohol use and abuse.

1. Einfiihrung

Alkohol findet in den meisten Kulturkreisen der Welt breite Akzeptanz und gehdrt somit global
zu den geldufigsten Rauschmitteln (Gowing et al., 2015). Er wird in allen gesellschaftlichen
Schichten konsumiert, nicht selten bereits im Jugendalter, auch wenn die negativen Folgen des

Konsums weithin bekannt sind. Dabei ist gerade in diesem frithen Lebensabschnitt das



menschliche Gehirn besonders anfillig fiir sowohl strukturelle als auch funktionelle
Verdnderungen durch Alkohol, da es sich zu diesem Zeitpunkt noch in der Entwicklung
befindet. In diesem Zusammenhang ist es daher besonders interessant, dass strukturelle
Hirnverdanderungen durch exzessiven Alkoholkonsum nicht nur bei erwachsenen Patienten mit
einer langjéhrigen Alkoholabhéngigkeit in Erscheinung treten (Kril und Halliday, 1999;
Monnig et al., 2013), sondern auch bereits bei Jugendlichen ohne ein formal pathologisches
Trinkverhalten (Cservenka und Brumback, 2017; Feldstein Ewing et al., 2014). Fiir solche
Verdnderungen besonders anfillige Bereiche sind zum einen das Kleinhirn und der préafrontale
Kortex, die beide fiir die Vermittlung von Verhaltensprozessen relevant sind, insbesondere fiir
die kognitive Kontrolle hoherer Ordnung (Goldstein und Volkow, 2011). Zum anderen
beinhalten auch das limbische und mesolimbische System vulnerable Regionen. Diese sind vor
allem an der Verarbeitung von Motivation, Emotion, Lernen und Belohnungsprozessen
beteiligt (Cservenka und Brumback, 2017; Feldstein Ewing et al., 2014; Welch et al., 2013).
Wesentliche strukturelle Verédnderungen sind hierbei vor allem eine beschleunigte Abnahme
des Volumens der grauen Substanz und eine abgeschwichte Zunahme des Volumens der
weillen Substanz (Cservenka und Brumback, 2017; Heikkinen et al., 2017; Squeglia et al.,
2015; Squeglia und Gray, 2016). Entsprechend fillt bei alkoholkonsumierenden Jugendlichen
ein insgesamt kleineres Gehirnvolumen mit kortikaler Ausdiinnung und einer geringeren Dichte
der grauen Substanz bestimmter Regionen im Vergleich zu nicht trinkenden Jugendlichen auf.
Dazu gehoren die bisher genannten, aber auch Regionen wie der Hippocampus, der frontale,
temporale und parietale Kortex, sowie das Diencephalon und Mesencephalon (Cservenka und
Brumback, 2017; Feldstein Ewing et al., 2014; Silveri et al., 2016).

Es deutet sich bereits die enge Verkniipfung von Struktur und Funktion an. Dementsprechend
sind insbesondere die funktionellen Wechselwirkungen spezifischer Hirnareale im Bereich der
Alkoholforschung hoch relevant. Hierbei kommt der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) eine besondere Rolle zu. Sie ermdglicht es, indirekt und
nicht-invasiv neuronale Aktivitét sichtbar zu machen (Logothetis et al., 2001).

Kennzeichnend fiir den Entwicklungsabschnitt der Adoleszenz sind Verdnderungen der
Motivation mit vordergriindig belohnungsorientiertem Verhalten (van Duijvenvoorde et al.,
2016), was in Verbindung mit entsprechenden Personlichkeitsmerkmalen bereits einen
Risikofaktor fiir frithen Alkoholkonsum darstellt (Nees et al., 2012). Deshalb sollte in diesem
Zusammenhang ein besonderer Fokus auf funktionelle Verdnderungen in Regionen der
Belohnungsverarbeitung und Anreizmotivation gelegt werden. Hierzu gehdrt auch der Nucleus

accumbens (Hikida et al., 2016), der aktuell in der Alkoholforschung, insbesondere bei



Jugendlichen, unterreprésentiert ist. Er ist fiir die positive Bewertung von Alkohol von zentraler
Bedeutung und somit auch an der Entwicklung von Abhédngigkeitserkrankungen beteiligt
(Claus et al., 2011; Garbusow et al., 2016; Myrick et al., 2004). Hierbei ist eine reduzierte Top-
down-Modulation dieser subkortikalen Belohnungsareale durch préifrontale Regionen relevant,
sowohl fiir Alkoholkonsum (Goldstein und Volkow, 2011), als auch fiir Subtanzkonsum
(Silveri et al., 2016; van Duijvenvoorde et al., 2016) im Allgemeinen. Durch Alkohol
ausgeloste, positive Belohnungseffekte werden kortikal weniger stark gebremst. Dieser
Mechanismus ist mafigeblich an der Pathogenese von Subtanzkonsumstorungen (Silveri et al.,
2016; van Duijvenvoorde et al., 2016), einschlieBlich der Alkoholabhéngigkeit (Park et al.,
2010), beteiligt. Aber auch bei substanznaiven Jugendlichen mit positiver Familienanamnese
hinsichtlich einer Alkoholkonsumstérung oder -Abhéngigkeit ldsst sich bereits eine reduzierte
funktionelle Konnektivitdt zwischen frontalen und zerebelldren Regionen (Herting et al., 2011)
und zwischen dem posterioren parietalen Kortex und dem dorsolateralen priafrontalen Kortex
(DLPFC) (Wetherill et al, 2012) feststellen. Ebenso konnten auch hier
Konnektivitdtsverdnderungen des Belohnungssystems, einschlieSlich des NAcc, mit diesen
fronto-zerebelldren Aufmerksamkeitsnetzwerken gezeigt werden (Weiland et al., 2013).

Als erschwerender Faktor kommt bei Jugendlichen eine generell noch nicht vollstindig
abgeschlossene Gehirnentwicklung hinzu, einschlieBlich frontaler Kontrollregionen, was
womoglich mitverantwortlich fiir eine ohnehin beeintrachtigte Verhaltenskontrolle in diesem
Entwicklungsabschnitt ist (Mills et al., 2014).

Nun sind die beschriebenen Erkenntnisse zwar hilfreich alkoholbedingte Verdnderungen auf
neuronaler Ebene besser zu verstehen, es stellt sich jedoch die Frage, inwiefern hieraus klinisch
relevante Schlussfolgerungen entwickelt werden konnten. So wire es beispielsweise
interessant, anhand von funktionellen MRT-Aufnahmen des Gehirns auf fiir alkoholassoziierte
Storungsbilder besonders gefahrdete Personen schlieBen zu konnen, um moglicherweise frither
oder intensiver Priaventionsmaflnahmen zu ergreifen.

Bei gesunden Probanden konnte am Beispiel der Amygdala eine schwichere Konnektivitdt mit
frontalen Arealen gezeigt werden, wenn kurze Zeit vorher Alkohol konsumiert wurde.
Interessanterweise ist diese schwichere Konnektivitit aber auch mit dem Alkoholkonsum in
einer zweijahrigen Nachbeobachtungsphase korreliert. Auch wenn der zuriickliegende
Alkoholkonsum ursdchlich fiir diese schwéchere fronto-limbische Integration sein kdnnte,
eroffnet dieser prospektive Ansatz die Perspektive zukiinftigen Alkoholkonsum anhand von
Konnektivitditsmessungen mittels fMRT besser zu verstehen und womoglich sogar

vorherzusagen (Peters et al., 2017).



Entsprechend wurde in der fiir diese Dissertation zugrundeliegenden Publikation (Veer et al.,
2019) untersucht, ob das bisherige Trinkverhalten auch mit der funktionellen Konnektivitét des
NAcc im Ruhezustand bei gesunden Jugendlichen korreliert, und ob diese sogar das kiinftige
Trinkverhalten in einer einjdhrigen Nachbeobachtungsphase vorhersagen kann. Auf Basis der
erliuterten Verdnderungen der funktionellen Konnektivitdit des NAcc mit frontalen
Hirnregionen bei substanznaiven Jugendlichen mit familidrer Alkoholvorgeschichte und bei
alkoholabhédngigen Patienten, wird erwartet, dass auch bei Jugendlichen, die zwar Alkohol
konsumieren, jedoch nicht die Kriterien fiir eine Konsumstdrung bzw. Abhdngigkeit erfiillen,
dhnliche Effekte messbar sein werden. So wird angenommen, dass einer schwécher
ausgeprigten Konnektivitit des NAcc mit dem préafrontalen Kortex ein hoherer Alkoholkonsum
vorausgeht und zukiinftig auch ein erhéhter Konsum folgen wird (Veer et al., 2019). Damit soll

diese Liicke im Bereich der Alkoholforschung geschlossen werden.

2. Kohorte und Methodik

2.1. Teilnehmer und Einschdtzung des Trinkverhaltens

An der Studie (Veer et al., 2019) nahmen insgesamt 199 gesunde, 18-jdhrige, ménnliche
Jugendliche teil. Sie wurden im Rahmen der grol angelegten, bizentrischen LeAD-Studie
(Learning and Alcohol Dependence) zufillig per Brief iiber das jeweilige Einwohnermeldeamt
in Berlin (n=92) oder Dresden (n=107) rekrutiert. Voraussetzung fiir die Teilnahme waren ein
ausreichendes Sprachverstidndnis, Rechtshéndigkeit und ein normales Sehvermdgen, ggf. auch
mittels Sehhilfe. Zudem mussten die Teilnehmer in den letzten drei Monaten vor Einschluss in
die Studie an mindestens zwei Anldssen Alkohol getrunken haben. Alkoholgenuss innerhalb
der letzten 24h vor Einschluss war hingegen ein Ausschlusskriterium. So sollte ein soziales
Trinkverhalten der Probanden gewéhrleistet werden. Des Weiteren durfte niemand teilnehmen,
der in den letzten drei Monaten vor Einschluss Drogen konsumiert, in den letzten 10 Tagen vor
Einschluss Cannabis konsumiert, oder in den letzten 24h vor Einschluss zentralnervos
wirksame Medikamente eingenommen hat. Psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte,
wie bspw. psychotische Storungen, oder akute psychiatrische Erkrankungen, wie bspw. eine
schwere Depression, waren neben einer Farbsehschwiéche weitere Ausschlusskriterien. (Veer
et al., 2019)

Alle Teilnehmer wurden zu Beginn der Untersuchung (Veer et al., 2019) und wéhrend der

einjdhrigen Nachbeobachtungsphase mithilfe des CIDI (Composite International Diagnostic



Interview; Jacobi et al., 2013; Lachner et al., 1998; Wittchen et al., 1998) interviewt. Teil dieser
Erhebung sind auch Fragen zum Alkoholkonsum. Zur Einschétzung des Trinkverhaltens
wurden mithilfe dieser Daten zwei Scores berechnet. Zum einen der Lifetime-Drink-Score, der
den bisherigen Alkoholkonsum darstellt und zum anderen der Follow Up (FU)-Drink-Score,
der den Alkoholkonsum wihrend der einjahrigen Nachbeobachtungsphase abbildet. (Veer et
al., 2019)

Der Lifetime-Drink-Score (Nebe et al., 2017) beinhaltet im Wesentlichen folgende Variablen:
der Zeitabstand seit dem ersten alkoholischen Getrank, der Zeitabstand seit dem ersten Mal
betrunken sein, der Zeitabstand seit dem ersten Binge-Drinking (Rauschtrinken), die Anzahl
der bisherigen Binge-Drinkings, die durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge je Binge-
Drinking, die durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge je Anlass im vergangenen Jahr und
die durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge pro Tag im vergangenen Jahr (Veer et al.,
2019).

Der FU-Drink-Score setzt sich sehr dhnlich zusammen, jedoch wurden solche Variablen, die
sich auf die gesamte bisherige Lebensdauer beziehen, sowie die genannten Zeitabstands-
Variablen durch folgende Variablen ersetzt: die Anzahl der Binge-Drinkings im vergangenen
Jahr und die durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge je Binge-Drinking im vergangenen
Jahr. Die durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge je Anlass im vergangenen Jahr, sowie die
durchschnittlich getrunkene Alkoholmenge pro Tag im vergangenen Jahr wurden ebenso fiir
den FU-Drink-Score genutzt. (Veer et al., 2019)

Zur Berechnung der jeweiligen Scores wurden die zugehorigen Variablen jeweils z-
standardisiert. Fehlende Werte wurden hierbei anschlieBend auf null gesetzt, um die Scores
nicht zu beeinflussen. Im letzten Schritt wurden die Variablen jeweils addiert, um am Ende je
einen individuellen Lifetime-Drink-Score und einen FU-Drink-Score fiir jeden Probanden zu

erhalten. (Veer et al., 2019)

2.2. funktionelle Magnetresonanztomographie und Resting-State

Die funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, das
indirekt neuronale Aktivitdt darstellen kann (Logothetis et al., 2001). Im Unterschied zur
klassischen MRT, bei der es sich vereinfacht um eine Momentaufnahme zur Darstellung
anatomischer Strukturen handelt und welche klinisch breite Anwendung findet, wird bei der
fMRT zusétzlich zu den drei rdumlichen Dimensionen die Zeitachse erginzt (Kwong et al.,
1992). Es wird also {iber einen bestimmten Zeitraum die Dynamik einer Zielregion oder auch

des gesamten Gehirns untersucht. Basierend auf der Annahme, dass Verdnderungen der



Durchblutung mit der funktionellen Aktivitit korrelieren, die sogenannte neurovaskuldre
Kopplung (Andreone et al., 2015), werden entsprechend diese Durchblutungsverdnderungen
gemessen. Im Detail haben oxygeniertes und desoxygeniertes Blut unterschiedliche
magnetische Eigenschaften, was zum sogenannten blood oxygen level dependent-Kontrast,
oder auch BOLD-Kontrast fiihrt (Ogawa et al., 1990). Davon ausgehend, dass bei erhohter
Stoffwechselaktivitét einer bestimmen Region des Gehirns der Blutfluss steigt und somit mehr
oxygeniertes Blut im Verhdltnis zu desoxygeniertem Blut anfillt (Andreone et al., 2015;
Logothetis et al., 2001), fiihrt diese Konzentrationséinderung auch zu einer Verdnderung der
T2-Relaxationszeit (Thulborn et al., 1982), oder auch transversalen Relaxationszeit, der
Wasserstoffkernspins, was im MRT wiederum als Signaldnderung messbar wird (Logothetis et
al., 2001; Ogawa et al., 1990).

Bisweilen wird die fMRT des Gehirns hdufig zum Vergleich zweier unterschiedlicher Stadien
oder Bedingungen genutzt. Im Wesentlich handelt es sich dabei um einen stimulierten Zustand,
bspw. im Rahmen einer wihrend des Scans durchgefiihrten Aufgabe, und einen Ruhezustand.
Man spricht von der sogenannten Task-, oder Aufgaben-basierten fMRT (Duyn et al., 1996).
Nach statistischer Auswertung lassen sich die gemessenen Unterschiede somit bei
entsprechender Signifikanz rdumlich lokalisieren. Somit konnen bestimmte Prozesse, bspw. die
Wahrnehmung von Lichtreizen, bestimmten Hirnregionen zugeordnet werden, in diesem Fall
dem visuellen Kortex (Kwong et al., 1992).

Ein weiterer Ansatz ist die sogenannte Resting-State fMRT, also die ausschlieBliche
Untersuchung des Ruhezustands (Fox und Raichle, 2007). Hierbei liegt der Proband ohne eine
spezielle Aufgabe im Scanner, meist mit der Aufforderung, sich bei geschlossenen Augen auf
keinen bestimmten Gedanken zu konzentrieren, sondern jene einfach schweifen zu lassen, so
auch in der dieser Dissertation zugrundeliegenden Publikation (Veer et al., 2019). Da die
Gehirnaktivitdt intrinsisch ist, die Aktivitit also keine spezifischen Aufgaben oder Handlungen
zur Voraussetzung hat (Fox et al., 2005), lassen sich auch hier Signalunterschiede auf Basis der
vorhergehend beschriebenen Effekte messen. Anhand dhnlicher BOLD-Signale in
unterschiedlichen Hirnarealen lédsst sich somit auch hier auf die Integritit oder Desintegritét
mehrerer Regionen oder gar ganzer Netzwerke schlieBen (Horn et al., 2014; Raichle et al.,

2001).

2.3. MRT-Datenerhebung
Am Tag der Scansitzung wurde zunéchst jeder Proband einem Alkohol-Atemtest und einem

Urin-Drogenscreening unterzogen. Der fiir die vorliegende Studie (Veer et al., 2019) relevante
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Resting-State Scan wurde am Ende einer grofleren Untersuchung, mit einer Reihe von MRT-
Messungen und Lernaufgaben, sowie nach der Aufnahme einiger anatomischer Scans, erhoben.
Es wurden zwei 3T Siemens Magnetom Tim Trio MR-Tomographen genutzt. Zusatzlich kam
bei den Messungen eine 12-Kanal-Empfanger-Kopfspule zum Einsatz. Die Resting-State Daten
wurden iiber einen Zeitraum von 6 Minuten erfasst. Das Gerdt war dabei mit einer
Wiederholungszeit (TR / repetition time) von 2410ms, einer Nachhallzeit (TE / echo time) von
25ms und einem Flip-Winkel von 80° eingestellt. Es wurden 42 axiale Schichten (Slices) mit
einer Dicke von je 2mm und einem Abstand von 1mm zwischen den Schichten aufgenommen.
Der Sichtbereich (FOV / field of view) betrug dabei 192mm x 192mm? und die rdumliche
Auflosung lag bei 3mm x 3mm?. (Veer et al., 2019)

Fiir Registrierungszwecke wurden zusitzlich hochauflosende T1-gewichtete Aufnahmen jedes
Probanden erzeugt. Hierfiir wurde eine MPRAGE-Sequenz (Magnetization-Prepared Rapid
Gradient-Echo) genutzt. Wihrend dieses Scanvorgangs war das Gerdt mit einer
Wiederholungszeit von 1900ms, einer Nachhallzeit von 2,52ms und einem Flip-Winkel von 9°
eingestellt. Es wurden 192 sagittale, liickenlose Schichten mit einer Dicke von je 1mm
aufgenommen. Der Sichtbereich betrug dabei 256mm x 256mm? und die rdumliche Auflosung

lag bei Imm x 1mm?. (Veer et al., 2019)

2.4. MRT-Datenvorverarbeitung und -Analyse

Zunichst wurden die Daten auf Zufallsbefunde, Fehler und Akquisitionsartefakte untersucht
und bei Auffilligkeiten entsprechend ausgeschlossen. Die Vorverarbeitung erfolgte
anschlieend mit FSL (FMRIB Software Library v5.0). Zu den Vorverarbeitungsschritten
gehorten eine Korrektur moglicher Bewegungen der Probanden und eine Slice-Timing-
Korrektur, wobei die Zeitreihen jeder aufgenommenen Schicht so verschoben werden, dass am
Ende alle Schichten bzw. Slices an einem Referenzzeitpunkt ausgerichtet sind. Auflerdem
wurden Nicht-Hirn-Anteile entfernt und eine Raumgléttung (Spatial Smoothing) durchgefiihrt.
(Veer et al., 2019) Hierbei werden Datenpunkte mit umliegenden Datenpunkten gemittelt, was
im Endeffekt unter anderem die Signalqualitit im Verhédltnis zum Hintergrundrauschen
verbessert.

Es gibt einige Storfaktoren, die neben der eigentlich zu untersuchenden Hirnaktivitit ebenfalls
Einfluss auf das BOLD-Signal haben, dazu gehoren bspw. der Herzschlag und die Atmung.
Aus diesem Grund wurde ein gut erprobter (Pruim et al., 2015a), datengesteuerter Ansatz
gewdhlt, um dieses Signalrauschen herauszurechnen, eine auf unabhdngiger

Komponentenanalyse basierende Artefaktentfernung (ICA-AROMA; Pruim et al., 2015b).
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Um am Ende die natiirlicherweise individuell etwas unterschiedlichen Gehirne vergleichen zu
konnen, wurden die Daten jeweils auf ein Standard-, bzw. Durchschnittsgehirn tibertragen.
Dafiir wurden zum einen die Resting-State Bilder auf das T1-gewichtete Bild registriert und
letztere mithilfe des Advanced Normalization Tools (ANTSs; Avants et al., 2011) hin zur MNI-
Standardhirn-Vorlage (Montreal Neurological Institute, Quebec, Kanada) normalisiert.
Mithilfe der dabei entstandenen Registrierungsmatrizen konnten schlieBlich auch die Resting-
State Daten in das MNI-Standardgehirn tibertragen werden. (Veer et al., 2019)

Fir die Auswertung der Daten wurde ein sogenannter Seed-based Ansatz gewihlt. Dies
bedeutet, dass die Konnektivitit ausgehend von einer bestimmten Hirnregion, dem Seed,
untersucht wird, anstatt im gesamten Gehirn nach Konnektivititsmustern zu suchen. Als
Zielregion wurde eingangs bereits der NAcc beschrieben. Zunédchst wurden aus dem linken und
rechten NAcc jeweils unter Verwendung einer Schablone die individuellen Resting-State Daten
bzw. Zeitreihen ermittelt. Die Schablone wurde mithilfe des Harvard-Oxford-Subcortical-
Probability-Atlas erstellt. Mithilfe des allgemeinen linearen Modells (ALM) wurden diese
Daten mit denen aller anderen Voxel des Gehirns verglichen. (Veer et al., 2019)

Ein Voxel ist hierbei in etwas das Gleiche wie ein Pixel eines Bildes, nur im dreidimensionalen
Raum, somit reprasentiert ein Voxel einen Datenpunkt bzw. eine Zeitreihe des Scans.

Das ALM wurde separat fiir den linken und rechten NAcc angewandt. So kdnnen eventuell
auftretende Lateralitdtseffekte erkannt werden. Zeitreihen des Liquors und der tiefen weil3en
Substanz wurden als Storvariablen mit einbezogen. (Veer et al., 2019)

Das Produkt sind Konnektivitdtskarten fiir den rechten und linken NAcc. Diese wurden nun in
ein libergeordnetes ALM eingespeist, um die Assoziation der NAcc Konnektivitidt mit dem
bisherigen Trinkverhalten zu untersuchen. Der Lifetime-Drink-Score war dabei die wesentliche
Einflussgrofe. Letztendlich ergeben sich daraus statistische Abbildungen des gesamten
Gehirns, in denen die assoziierten Voxel zur Darstellung kommen. (Veer et al., 2019)

Um zu kléren, ob eine Vorhersage des kiinftigen Trinkverhaltens mdglich ist, wurden zundchst
die mittleren Konnektivititswerte um die Spitzenvoxel aus jenen Clustern ermittelt, die eine
signifikante Assoziation mit dem Lifetime-Drink-Score gezeigt haben. AnschlieBend wurden
diese Konnektivitdtswerte in IBM SPSS Statistics fiir Windows (Version 20; IBM Corp.,
Armonk, N.Y., USA) als unabhingige Variable, und der FU-Drink-Score als abhingige
Variable, in eine Varianzanalyse eingespeist. Der Lifetime-Drink-Score, wegen seiner starken
Korrelation mit dem FU-Drink-Score, und der Scan-Ort waren als Kovariablen ebenfalls Teil

dieser Analyse. (Veer et al., 2019)
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3. Ergebnisse

In der dieser Zusammenfassung zugrundeliegenden Publikation (Veer et al., 2019) konnten 184
Probanden in die Analyse eingeschlossen werden (Berlin n=84, Dresden n=100). Die iibrigen
Studienteilnehmer wurden wegen Zufallsbefunden im MRT, positiver Urin-Drogentests,
fehlerhafter MRT-Daten oder zu starker Kopfbewegung wéhrend des Scans ausgeschlossen.
An der Follow-Up Untersuchung nahmen noch 143 Probanden teil.

Beide Drink-Scores waren normal iiber die gesamte Kohorte verteilt, es gab lediglich zwei
Ausreifler, welche die Ergebnisse jedoch nicht maB3geblich beeinflussten.

Es zeigte sich eine Korrelation zwischen Nikotin- und Alkoholkonsum und Cannabis- und
Alkoholkonsum. Hierbei zeigten Probanden, die Nikotin oder Cannabis konsumierten einen
hoheren Alkoholkonsum, sowohl im Lifetime- als auch im FU-Drink-Score. (Veer et al., 2019)
Dariiber hinaus wurden in der zugrundeliegenden Publikation (Veer et al., 2019) noch weitere
demographische und psychometrische Variablen untersucht. Fiir die Kernaussage dieser
wissenschaftlichen Arbeit sind sie jedoch nicht relevant. Eine zusammenfassende Ubersicht
bietet die Tabelle 1 (Veer et al., 2019).

Insgesamt zeigten beide NAcc eine Resting-State Konnektivitdt (RSFC) mit einer Reihe von
Hirnregionen (Abb. 1, Veer et al., 2019).

In Bezug auf den Lifetime-Drink-Score war vor allem die Konnektivitdt des linken NAcc mit
zwei Bereichen von Bedeutung: zum einen mit einem Cluster, das sich vom linken
dorsolateralen préfrontalen Kortex (DLPFC), {iber den linken Gyrus frontalis inferior (IFG),
den linken Nucleus caudatus, das linke Putamen, bis hin zur linken Insula erstreckt und zum
anderen mit einem Cluster, dass sich liber den DLPFC und den rechten IFG erstreckt (Abb. 2,
Veer et al., 2019). Eine schwichere Konnektivitét des linken NAcc mit diesen Bereichen stand
mit einem erhohten Alkoholkonsum in Verbindung. Fiir den rechten NAcc zeigte sich ein
dhnliches Konnektivititsmuster, das statistisch jedoch weniger signifikant war. (Veer et al.,
2019)

Weder der Konsum von Cannabis noch das Volumen an grauer Hirnsubstanz hatten einen
wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse. Der Nikotinkonsum zeigte hingegen eine hohe
Kolinearitdt mit dem Lifetime-Drink-Score. Eine zusitzliche Analyse, die sowohl Ex-, als auch
aktuelle Raucher beriicksichtigte und mit Nichtrauchern verglich, resultierte in Ergebnissen,
welche den zuvor berichteten sehr dhnlich sind. So war auch hier eine schwéchere NAcc-
Konnektivitdt mit den genannten Regionen bei Rauchern und Ex-Rauchern im Vergleich zu

Nichtrauchern erkennbar. (Veer et al., 2019)
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Tabelle 1 (Veer et al., 2019) Demographische Angaben und deskriptive Statistiken iiber die Mal3e des
Drogenkonsums und psychometrische Mal3e der in der Analysestichprobe enthaltenen Teilnehmer (n = 184)

n Min Max Mittel SD
Beschreibende Statistik der Stichprobe

Alter 184 18,07 18,85 18,38 0,19

Schuljahre 183 10 14,50 11,62 0,90

Sozio6konomischer Status 171 -5,45 2,31 -0,08 1,29

Messgrofien des Alkoholkonsums (CIDI Items)

Lifetime-Drink-Score 184 -9,28 1995 0 4,70
Alter beim ersten alkoholischen Getrink 184 9 17,92 14,28 1,40
Alter beim ersten alkoholischen Rausch 177 10 18,33 15,75 1,19
Alter beim ersten Binge-Drinking Ereignis 134 14 18,22 16,51 083
Anzahl der Binge-Drinking Ereignisse 176 0 150 1496 25,22
Alkoholkonsum pro Binge-Drinking Ereignis (g) 134 0 450 93,82 66,37
Geschitzter Alkoholkonsum im letzten Jahr (g/Tag) 184 0,64 112,50 11,71 12,90
Alkoholkonsum im letzten Jahr (g/Trinkanlass) 184 18 225 70,04 41,78

FU-Drink-Score 143 -9,47 15,51 0 4,99
Anzahl der Binge-Drinking Ereignisse im letzten Jahr 143 0 104 10,74 20,23
Alkoholkonsum pro Binge-Drinking im letzten Jahr (g) 143 0 805 110,40 97,16
Geschitzter Alkoholkonsum im letzten Jahr (g/Tag) 143 0 66 11,01 10,44
Alkoholkonsum im letzten Jahr (g/Trinkanlass) 143 0 253 60,94 41,41

Nikotinkonsum
aktuelle Raucher 33 - - - -
Zigaretten pro Tag (<10/10-20/20-30) 29/3/1 - - - -
Ex-Raucher 18 - - - -
FCTD Abhéngigkeit (sehr niedrig/niedrig/stark/sehr stark ~ 27/4/1/1 - - - -
FCTD Summe 33 0 8 0,19 0,88

Cannabiskonsum - - - -
im letzten Jahr 106 - - - -
Lebenszeit 118 - - - -
Frequenz Lebenszeit (<10/10-60/>60) 70/33/15 - - - -

Psychometrie
MWT-B 184 87 124 98,08 5,18
BIS-15 181 17 45 30,13 5,25
SURPS anxyiety sensitivity 184 5 17 10,58 2,29
SURPS hopelessness 184 7 23 11,87 2,80
SURPS sensation seeking 184 7 23 16,59 3,11
SURPS impuslivity 182 5 17 9,90 1,95
HADS anxiety 184 0 11 2,58 2,45
HADS depression 184 0 9 1,68 1,83

SD: Standardabweichung (standard deviation)

Soziookonomischer Status (SES): berechnet als Summe von z-transformiertem Sozialstatus,
Haushaltseinkommen und inversen personlichen Verschuldungswerten (Schmidt L.G. et al., 2006); FTCD -
Test flir Zigarettenabhingigkeit (Fagerstrom, 2012; Heatherton et al., 1991); MWT-B - Mehrfachwahl-
Wortschatz-Intelligenztest (Lehrl et al., 1995); BIS-15 - Barrat-Impulsivitéts-Skala (Patton et al., 1995);
SURPS - Skala des Risikos fiir Substanzkonsum pro Lebensphase (Woicik et al., 2009); HADS - Skala fiir
Angstzustinde und Depressionen im Krankenhaus (Zigmond und Snaith, 1983).
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Abb. 1 (Veer et al., 2019) Durchschnittliche RSFC des linken (A) und rechten (B) NAcc iiber die
gesamte Stichprobe. Ganzhirm-NAcc-Konnektivitdtsmuster (unkorrigiert, aber Schwellenwert
willkiirlich bei t > 12 festgelegt) in Rot-Gelb dem MNI-Standardhirn aufgelagert. Die Gehirne werden
nach iiblichen, neurologischen Standards dargestellt (d.h. die linke Hemisphére befindet sich auf der
linken Seite des Bildes).

P corr B

. 1
=34 Z=24

X=-40 Y= = 4000 500 00 500 1000 1500 2000
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nectivity (z-stats)

left NAcc - left dIPFC coni
3 o i
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Abb. 2 (Veer et al., 2019) Zusammenhang zwischen RSFC des NAcc und dem Lifetime-Drink-Score
A: korrigierte Assoziationen (in Rot-Gelb) des gesamten Gehirns (peorr < 0,05), dem MNI-Standardhirn
aufgelagert. Die Gehirne werden nach {iblichen neurologischen Standards dargestellt (d.h. die linke
Hemisphire befindet sich auf der linken Seite des Bildes). Die Farbbalkenwerte sind 1 minus peorr.
B: Beispiel-Streudiagramm der Assoziation mit dem Lifetime-Drink-Score (in willkiirlichen Einheiten),
dargestellt fiir die mittleren Konnektivititswerte (z-stats) aus einer Kugel mit 6 mm Radius, die um den
Spitzenvoxel des Clusters zentriert ist, das die stirkste Assoziation zeigt: der DLPFC

Zudem wurden die Variablen, welche zur Berechnung des Lifetime-Drink-Scores
herangezogen wurden, einzeln untersucht, um herauszufinden, ob einzelne Variablen die
Ergebnisse moglicherweise maligeblich beeinflusst haben konnten. Hierbei wurde deutlich,
dass im Wesentlichen alle Variablen mit der Konnektivitit des linken NAcc mit dem linken
DLPFC assoziiert sind, wobei der Trinkmenge im vergangenen Jahr das grofte Gewicht
zukommt. Lediglich die Variablen ,,Zeitabstand seit dem ersten alkoholischen Getrénk* und
,Zeitabstand seit dem ersten Binge-Drinking™ zeigten in diesem Zusammenhang keine

Assoziation. (Veer et al., 2019)
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Beziiglich des FU-Drink-Scores konnte eine geringere Konnektivitit des linken NAcc mit dem
linken DLPFC, dem linken IFG und der linken Insula auch den zukiinftigen Alkoholkonsum
vorhersagen (Veer et al., 2019).

Die genauen statistischen Zahlen zu den berichteten Ergebnissen konnen der dieser
Zusammenfassung zugrundeliegenden Original-Publikation entnommen werden (Veer et al.,

2019).

4. Diskussion

Mit der hier besprochenen Studie (Veer et al., 2019) sollte anhand gesunder, junger
Erwachsener gezeigt werden, inwiefern das bisherige Trinkverhalten mit der Konnektivitét des
NAcc im Ruhezustand zusammenhéngt und ob mithilfe letzterer sogar eine Vorhersage iiber
das kiinftige Trinkverhalten wihrend einer einjdhrigen Nachbeobachtungsphase getroffen
werden kann. Wie in der vorliegenden Untersuchung (Veer et al., 2019) eingangs
hypothetisiert, fand sich bei hoherem Alkoholkonsum eine weniger stark ausgeprigte
Verbindung zwischen dem linken NAcc und dem bilateralen DLPFC. Dariiber hinaus
korrelierte ein hoherer Alkoholkonsum auch mit einer reduzierten funktionellen Konnektivitit
des linken NAcc mit dem bilateralen IFG, die sich bis in die linke dorsale anteriore Insula
erstreckte. Zusitzlich konnte das zukiinftige Trinkverhalten vorhergesagt werden. So folgte
einer schwicher ausgepriagten funktionellen Konnektivitit des NAcc mit diesen Regionen ein
hoherer Alkoholkonsum wéhrend einer Nachbeobachtungszeit von einem Jahr. Die dieser
Zusammenfassung zugrundeliegende wissenschaftliche Arbeit (Veer et al., 2019) ist somit die
erste Studie in dieser Grofe, die bei jungen, gesunden Erwachsenen einen Zusammenhang
zwischen einem riskanteren Trinkverhalten und einer schwécheren Konnektivitit des NAcc mit
prafrontalen Regionen wie dem DLPFC zeigt.

Im Wesentlichen erfiillen sowohl der DLPFC als auch der IFG Funktionen hoherer Ordnung.
Mittels kognitiver Kontrolle ermoglichen sie somit eine der jeweiligen Situation angemessene
Handlungssteuerung (Goldstein und Volkow, 2011). Der DLPFC ist hierbei von zentraler
Wichtigkeit fiir die Findung von Entscheidungen, insbesondere durch Regulation von
Belohnungsprozessen und Emotionen (Dixon und Christoff, 2012; Levy und Wagner, 2011).
Der IFG ist vornehmlich an der Hemmung von Reaktionsimpulsen und der Vermeidung von
Risiken beteiligt (Christopoulos et al., 2009). Storungen des IFG gehen demnach mit

riskanterem Verhalten und verminderter Selbstkontrolle einher (Christopoulos et al., 2009;
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Goldstein und Volkow, 2011; Levy und Wagner, 2011), wihrend eine gestorte Funktion des
DLPFC zu einer cher rigiden Entscheidungsfindung wund emotions- bzw.
belohnungsgesteuertem Verhalten fiihrt (Fecteau et al., 2010; Goldstein und Volkow, 2011).
Entsprechend sind Verénderungen in der Funktionsweise dieser Hirnreale auch in besonderem
Mafe fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung von Alkoholkonsumstérungen relevant. Ist die
Kommunikation zwischen dem DLPFC und fiir Belohnung zusténdigen Regionen im Striatum
gestort, so ist dies bei Patienten mit einer Alkoholabhéngigkeit mit einem gesteigerten
Verlangen nach Alkohol verbunden (Forbes et al., 2014; Park et al., 2010). Ist zudem der IFG
in seiner Funktion beeintrachtigt, geht auch dies durch eine verminderte hemmende Kontrolle
mit einem gesteigerten Alkoholkonsum einher (Gan et al., 2014).

Bezugnehmend auf die Ergebnisse der zugrundeliegenden Publikation (Veer et al., 2019), legt
dies am ehesten eine reduzierte Top-Down-Modulation des NAcc durch diese prifrontalen
Areale nahe, auch wenn diese Richtungsabhédngigkeit mit der aktuellen Studie (Veer et al.,
2019) nicht eindeutig nachgewiesen werden kann. Hierfiir wiren in Zukunft weitere
Untersuchungen nétig.

Wie eingangs bereits erwéhnt, finden sich bei substanznaiven Jugendlichen mit einer positiven
Familienanamnese hinsichtlich Alkoholabhdngigkeit ebenfalls Verdnderungen der NAcc
Konnektivitdt, sowohl funktionell (Camchong et al., 2014), als auch strukturell (Squeglia et al.,
2015). So haben auch diese Jugendlichen eine geringer ausgeprigte funktionelle Verbindung
zwischen dem NAcc und dem DLPFC im Vergleich zu Jugendlichen ohne eine entsprechende
familidre Vorbelastung (Weiland et al., 2013). Auch ist eine Minderaktivitit préfrontaler
Regionen, einschlieBlich des DLPFC, pradisponierend, iiberhaupt mit dem Konsum von
Alkohol zu beginnen (O’Halloran et al., 2017). Leider war in der vorliegenden Studie (Veer et
al., 2019) die Unterstichprobe jener Probanden, die eine familidre Vorgeschichte einer
Alkoholabhingigkeit angaben, zu klein, um die Auswirkungen dieser untersuchen zu kénnen.
Deshalb sind in diesem Zusammenhang die Ergebnisse vorhergehender Untersuchungen von
entscheidender Bedeutung, um die hier berichteten NAcc-Konnektivititsunterschiede bei
,normal‘ trinkenden jungen Erwachsenen besser einordnen zu kénnen. Denn auch bei Patienten
mit einer Alkoholabhéngigkeit im selben Alter konnte eine schwéchere funktionelle
Konnektivitdit zwischen dem NAcc und préifrontalen Regionen, insbesondere dem
orbitofrontalen Kortex, dem medialen préfrontalen Kortex und dem dorsolateralen priafrontalen
Kortex (DLPFC) beobachtet werden (Forbes et al., 2014; Park et al., 2010).

Auch wenn also mit der vorliegenden Studie (Veer et al., 2019) allein nicht eindeutig beurteilt

werden kann, inwiefern die beschriebenen Verdnderungen Ursache oder Folge eines erhohten
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Alkoholkonsums sind, konnte doch gezeigt werden, dass mithilfe der NAcc
Konnektivitdtsstidrke der zukiinftige Alkoholkonsum vorhergesagt werden kann (Veer et al.,
2019). Die Einordnung in den aktuellen Forschungskontext weist somit eher auf eine verdanderte
NAcc Konnektivitit als Risikofaktor fiir Alkoholkonsum und Alkoholerkrankungen hin, als
dass sie durch letztere verursacht werden konnte.

Dennoch ist ebenso eine dynamische Interaktion von Konnektivititsverdnderungen und
Alkoholkonsum tiber die Zeit denkbar. Darauf deuten zum einen Studien hin, die
Hirnverdanderungen sowohl pradisponierend fiir, als auch verursacht durch den Konsum von
Alkohol beschreiben (Silveri et al., 2016) und zum anderen Versuche im Tiermodell, die
funktionelle Verdnderungen eindeutig als Folge einer frithen Alkoholzufuhr ausmachen
(Broadwater et al., 2017). Auch zur Klirung dieses Aspekts wiren weitere, deutlich
umfangreichere Untersuchungen nétig. Zum einen miissten diese vor dem Verzehr des ersten
alkoholischen Getranks beginnen und zum anderen wire es dann im Verlauf erforderlich den
Ubergang in ein mdglicherweise gestdrtes Konsumverhalten mitzuerfassen.

Ob die Ergebnisse der zugrundeliegenden wissenschaftlichen Arbeit (Veer et al., 2019)
eventuell durch Nikotinkonsum beeinflusst wurden, ldsst sich nicht mit génzlicher Sicherheit
sagen. Rauchen und Alkoholkonsum korrelieren in den vorliegenden Daten stark. Eine
wesentliche Beeinflussung ist jedoch insofern unwahrscheinlich, als dass die von den
Probanden berichtete Zigarettenabhéngigkeit und die konsumierte Nikotinmenge eher niedrig
sind.

Abschlieflend ist es wichtig zu erwihnen, dass die Resultate sich moglicherweise nicht auf
weibliche junge Erwachsene oder Gruppen anderer Kulturkreise iibertragen lassen, da nur
minnliche Probanden untersucht wurden und es weltweit einige Regionen mit durchaus
weniger liberalen Alkoholgesetzen als Deutschland gibt.

In der Zusammenschau verdeutlichen die gewonnenen Erkenntnisse, wie wichtig die
Konnektivitdt frontaler Kontroll- mit subkortikalen Belohnungsregionen fiir die
Alkoholforschung ist. Womoglich bietet sich sogar eine Chance, diese Konnektivitét als Marker

fiir zukiinftigen Alkoholkonsum und -Missbrauch zu nutzen (Veer et al., 2019).
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