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Das dopaminerge Belohnungssystem
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e Primare Verstarker:

(z.B. schmackhaftes Essen, angenehmer Geruch, Sexualitat,
leckeres Getrank, Musik, Beriihrung)

e Sekundare Verstarker:

(Reize, die mit primaren Verstarkern assoziiert sind; z.B.
Bild der geliebten Person, Speisekarte, Geld)



1. Zuschreibung von Bedeutung (Salience)

2. Signalisieren von salienten Ereignissen (z.B. bei belohnenden,
aversiven, neuen und unerwarteten Reizen) 2
Aufmerksambkeitslenkung

3. Signalisieren des Nichteintreffens eines erwarteten
salienten Ereignisses

4. Erleichterung der Gedachtniskonsolidierung von salienten
Ereignissen

- Anregen von Motivation = motivationales Lernen



Dopamin und Lernen
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Schultz et al., 1997 Science




Was geschieht im Gehirn sichtiger
Patienten bel Konfrontation mit
Suchtreizen?






Funktionelle MRT & ,, Cue Reactivity“:

Block 1 Block 3

three alcohol cues three abstract cues three affectively
(each picture 6.6 sec) (each picture 6.6 sec) neutral cues
(each picture 6.6 sec)

19.8 sec 19.8 sec 19.8 sec
ca. 10-20 sec ca. 10-20 sec




dorsales Striatum anteriores Cingulum (ACC)

Orltolontaler Cortex , Amygdala



Anteriores Cingulum (ACC) medialer prafrontaler Kortex (mPFC)

v = 50mm

Grisser et al., 2004, Psychopharmacology



e Grusser und Kollegen (2004): erhohte
Aktivierung im ventralen Striatum wahrend der
Prasentation von Alkoholbildern korrelierte
positiv mit dem prospektiven Ruckfallrisiko



Was ist mit Dopamin?



e Storungen des dopaminergen mesolimbischen
Belohnungssystems = neurochemische Struktur, welche
fur jegliche Motivation verantwortlich (Adinoff, 2004; Di Chiara, 1997)

« Jegliche Art von Droge
-wie z.B. Alkohol-
|6st einen direkten Anstieg
In der dopaminergen
Neurotransmission im
ventralen Striatum aus
(Di Chiara, 1997; Wise, 1988)




Verstarker und Dopaminausschiuttung
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Reduzierte Verfugbarkeit von

Dopamin D2 Rezeptoren
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Alkoholverlangen

Heinz, et al., 2005, AJP



Negative Korrelation zwischen D2-Rezeptor-
verfligbarkeit und reiz-induzierter Hirnaktivitat
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Sucht
&
Belohnungsverarbeitung






e ,Drugs divert motivational resources away from

conventional rewards towards drug rewards”
(Nesse and Berridge, 1997)



e Garavan et al., 2000: erhohte Aktivitat des dorsalen
Striatums & ACC bei Kokain Video > Sex Video

e Martin-Soelch et al., 2001: reduzierte Aktivitat im
Striatum bei Heroinabhangigen im Vergleich zu
Kontrollen bei verbaler und monetarer Verstarkung

e Goldstein et al., 2007: reduzierte Aktivitat im DLPFC,
OFC, Thalamus bei Geldgewinn bei Kokainabhangigen



Target

Mit rechtzeitigem
Knopfdruck:
Gewinn erzielen,
Verlust vermeiden

+3
[+12.30]

Knutson et al., 2001; Schultz et al., 1997



16 gesunde, mannliche 16 alkoholabhangige,
Kontrollpersonen entgiftete mannliche Patienten

Starkere Aktivitat
auf Antizipation von
monetarem Gewinn

vs. kein Gewinn

Wrase et al., 2007



Dysfunktion des ventralen Striatums wahrend der Erwartung
belohnender Reize korreliert mit dem Alkoholverlangen

t=349 p=0.024 t=3.61 p=0.014
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Wrase et al. 200



Sucht

Lernen



Wahrend ich hier sitze und schreibe, kann ich mit keinerlei
Sicherheit sagen, dass mein Sohn am Leben ist. Mein Sohn
entdeckte Narkotika als er 13 Jahre alt war. Zu dieser Zeit hatte
er einen schweren Sportunfall. Es scheint absolut nichts zu
geben, dass ihn dazu bringen kdnnte flr einen gewissen
Zeitraum damit aufzuhdéren. Im Mai 2006 hatte ich ihn
wegen Heroinbesitzes verhaften lassen. Er stahl 900 Dollar
von unserem Konto, wahrend ich in Connecticut bei der
Beerdigung meines Vaters und seiner Schwester war ... er
sagt, er kbnne nicht aufhorten... Unsere Familie ist
zerstort...wir haben alle Ersparnisse aufgebraucht...alles
scheint so hoffnungslos zu sein...



» Ein prominenter Faktor von Abhangigkeitserkrankungen ist der
andauernde Konsum des Suchtmittels trotz negativer
Konsequenzen




 Abhangige Patienten scheinen Probleme damit zu
haben Informationen Uber positive und negative
Konsequenzen zu integrieren und ihr Verhalten
dementsprechend anzupassen

WARUM?



DA Dysfunktion

Gestorte Verarbeitung
von nicht-
drogenassoziierten
Belohnungsreizen

Heinz 2002
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Schultz et al. 1997



(1) 20% fur den linken und 80% flr den rechten Tastendruck werden belohnt
(2) 80% fur den linken und 20% ftr den rechten Tastendruck werden belohnt
(3) Je 50% fur den linken und fir den rechten Tastendruck werden belohnt



Final reversal error aktivieren ventrolateralen PFC, ACC und VS
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Cools et al. 2002
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Storung der Feedback-bezogenen
PFC Modulation bei Alkoholpatienten
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e Dysfunktion im Verstarkungslernen kdnnte Teil eines
,Pathomechnismus’ sein, welcher an der Entstehung
sowie Aufrechterhaltung von abhangigem Verhalten
beteiligt ist

* Beeintrachtigung des dopaminabhangigen
teaching signals zum ,Verlernen®

« Schwierigkeit der Abstinenzbeibehaltung



Belohnung
&
Impulsivitat



* Alkoholpatienten sind impulsiver als gesunde Kontrollen

- z.B. mehr Impulskontrollstérungen (pathologisches Spielen;
impulsiv-aggressives Verhalten)

e Impulsivitat = Handeln ohne Nachdenken; Probleme
beim Belohnungsaufschub (delay discounting: Praferenz
von kurzfristigen (kleinen) gegenlber langfristigen
(grol’en) Belohnungen)

BECAUSE I CAN’T

Swann et al, 2004, Virkkunen et al., 1994
Lejoyeux & Feuché, 1998, Bechara et al. 2002;
Hariri et al., 2006; Moeller et al., 2001




e Belohnungsverarbeitung scheint bei impulsivien Personen
beeintrachtigt zu sein:

- Impulsivitat ist negativ korreliert mit der BOLD-Antwort im
ventralen Striatum wahrend Belohnungserwartung bei
Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitats-
Syndrom (ADHS)

Right ventral striatum parameter estimates

-10 0 10 20

ADHD symptoms, controlled for inattention

Scheres et al., 2007; Strohle et al., 2008



Korrelation von Impulsivitat und dysfunktionaler
Belohnungserwartung bei Alkoholpatienten
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Beck et al., 2009



* Impulsive Personen scheinen Probleme zu haben eine
Belohnungserwartung zumindest CUber einen langeren
Zeitraum aufrechtzuerhalten

» > erhohtes “delay discounting”




*Heroin- und Kokainabhangige haben hohere ,Discount-Raten” flr
verzdgerte Belohnungen als Alkoholabhangige oder Kontrollen
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Kirby & Petry, 2003



“Money Management Intervention”

Comparison Group

AT Treatmant Groun

Comparisan Group
—— ATH Traatmeant Group

T T T T T T T T T 1
18 20 24 28 32 36 40 44 4B 52

Weeks

Mit Training: geringere Discountrate und erhohte Abstinenzrate
bei Kokainabhangigen

Black & Rosen, 2011



onaddicted Brain

Reward

Volkow et al., 2011



e Behandlung muss darauf abzielen:

a) Senkung des Anreizes der Droge und Drogenreize

b) Erhohung des Anreizes von anderen Verstarkern

c) Schwachung von konditioniertem und automatisiertem
Suchtverhalten

d) Starkung von inhibitorischer und exekutiver prafrontaler
Kontrolle
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