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* Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen 
Hauptwörtern das generische Maskulinum verwendet. 
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1. Einleitung 

Die Erforschung von neuronalen Netzwerken und Aktivitäten wurde erst durch bildgebende 

Verfahren weitestgehend ermöglicht (Münte, 2000). Dabei beschäftigt sich der Bereich der 

Neurowissenschaft zunehmend mit neuronalen Korrelaten (Heinrichs et al., 2023), um 

Endophänotypen definieren und erklären zu können. Die vorliegende Studie untersucht die 

Endophänotypen von motivationalen Prozessen sowie die damit einhergehenden Signale 

der Belohnung. Diese Endophänotypen sind vorrangig in dopaminreichen Hirnregionen 

ausgeprägt, die mit Belohnungsprozessen zusammenhängen (Müller et al., 2007). Zudem 

wird in dieser Arbeit der Einfluss von verschiedenen Pharmaka auf die neuronalen 

Korrelate der Endophänotypen geprüft. Dies erfolgt anhand eines experimentellen 

Aufgabenparadigmas im MRT. Das Ziel dieser Untersuchung ist es, den Einfluss von 

pharmazeutischen Präparaten auf die neuronalen Korrelate der Endophänotypen von 

motivationalen Prozessen expliziter zu erforschen und damit das Verständnis dieser 

Endophänotypen zu verbessern. Zudem soll die Arbeit dazu beitragen, den 

Wirkmechanismus sowie biochemische Reaktionen der untersuchten Pharmaka genauer 

zu bestimmen. 

Die vorliegende Arbeit unterteilt sich in zwei Studien. In der ersten Studie wird der 

Einfluss eines Serotoninaufnahmehemmers (Citalopram) auf neuronalen Korrelate von 

Endophänotypen motivationaler Prozesse untersucht. Dabei werden depressive 

Patienten*, die eine Therapie mit Citalopram erhalten, mit gesunden Kontrollpersonen 

verglichen. Die depressiven Patienten leiden oftmals unter Anhedonie, wobei es momentan 

noch keine spezifische medikamentöse Behandlungsmöglichkeit für Anhedonie gibt und die 

klassischen Antidepressiva keinen oder nur bedingten Einfluss auf die Symptomatik haben 

(Denys & Geus, 2005; Insel & Wang, 2009). Ein wichtiger Aspekt der Anhedonie ist die 

Beeinträchtigung einer Person in ihrer Motivation, weshalb eine Verbindung zwischen dem 

Dopaminsystem und Anhedonie bestehen könnte (Salamone et al., 2022). In dieser Studie 

wird unter anderem der Zusammenhang zwischen dem dopaminreichen Hirnregionen und 

den neuronalen Korrelaten motivationaler Prozesse bei Anhedonie untersucht. Die 

Ergebnisse sollen dazu beitragen, ein besseres Verständnis über den Einfluss von 

Citalopram auf motivationale Prozesse zu bekommen sowie mögliche intermediäre 

Endpunkte zu Anhedonie zu finden.  

In der zweiten Studie wird der Einfluss eines nichtopioiden Analgetikums 

(Paracetamol) auf neuronale Korrelate von Endophänotypen motivationaler Prozesse 

getestet. Es werden zunehmend Studienergebnisse bekannt, die einen Einfluss von 

Paracetamol auf emotionaler und sozialer Ebene beschreiben (Ratner et al., 2018; DeWall 

et al., 2010; Fung & Alden, 2017). Daher soll mit dieser Arbeit ein besseres Verständnis 

über die Auswirkung von Paracetamol auf den Endophänotyp von motivationalen 

Prozessen erlangt werden, um Schlussfolgerungen über den möglichen 

pharmakologischen Einfluss von Paracetamol auf belohnende Hirnaktivitäten zu liefern.  

In den folgenden Abschnitten der Einleitung wird zuerst auf die Erforschung der 

neuronalen Korrelate des mesolimbischen Systems, das Zentrum des Belohnungssystems, 

eingegangen. Weiter wird das Modell der Belohnung und die Endophänotypen 

motivationaler Prozesse beschrieben. Dabei hat unsere Arbeitsgruppe dieses Modell 

modifiziert, um die Endophänotypen mit Pharmaka explizit untersuchen zu können. 

Anschließend gibt diese Arbeit noch einen umfassenden Überblick zum Einfluss von 

Citalopram und von Paracetamol auf motivationale Prozesse. 
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1.1. Das Mesolimbische System  

Dopamin spielt eine zentrale Rolle bei Emotionen, Motivation, Kognition sowie assoziativem 

Lernen und Entscheidungsfindung (Berridge & Robinson, 1998; Moal & Simon, 1991). Die 

Entdeckung der Bedeutung von Dopamin als Neurotransmitter und seine Effekte auf das 

Verhalten gehen auf Carlsson und Bertler zurück (Carlsson & Bertler, 1958; Carlsson et al., 

1962). Die dopaminergen Nervenzellen lassen sich in verschiedene Zellgruppen aufteilen 

(Dahlström & Fuxe, 1964), wobei dopaminerge Neurone überwiegend in Projektionsbahnen 

gebündelt sind. Drei besonders relevante Projektionsbahnen sind: von der Substantia nigra 

zum Nucleus caudatus und Putamen (nigrostratialer Pfad), von der ventralen tegmentalen 

Area zum Nucleus accumbens, Hippocampus und Amygdala (mesolimbischer Pfad) und 

von der ventralen tegmentalen Area zum präfrontalen Kortex (mesokortikaler Pfad) 

(Alexander et al., 1990; Delong, 1990; Roth & Elsworth 1995, Kirschbaum, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1: Darstellung des nigrostriatalen, mesokortikalen und mesolimbischen Pfads im 

Gehirn. Nigrostriataler Pfad: von der Substantia nigra zum Nucleus caudatus und Putamen; 

Mesolimbischer Pfad: von der ventralen tegmentalen Area zum Nucleus accumbens, 

Hippocampus und Amygdala; Mesokortikaler Pfad: von der ventralen tegmentalen Area zum 

präfrontalen Kortex (nach Hartmann, 2020).  

 

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der Ausschüttung von Dopamin im 

mesolimbischen System und der Aktivierung des Belohnungssystems (Boltzmann et al., 

2018; Menon & Levitin, 2005; Zatorre, 2015). Das mesolimbische System bildet die 

Grundlage der Erforschung von Belohnungsprozessen und Motivation, wobei sich in der 

Wissenschaft unterschiedliche Ansatzpunkt der Erforschung entwickelt haben. Auf diese 

Ansatzpunkte (Modell des Vorhersagefehlers, Anreizmotivation, Opportunitätskosten) wird 

im Folgenden näher eingegangen. 
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1.1.1. Das Modell des Vorhersagefehlers 

Eine Vorgehensweise zur Untersuchung von Belohnungsprozessen geht aus den Theorien 

zu Lernprozessen hervor. Eine Grundlage dafür bietet unter anderem das Modell des 

Vorhersagefehlers (Prediction Error; PE), das sich aus einer Erwartung ergibt. Robert 

Rescorla und Allan Wagner entwickelten bereits 1972 ein Modell, das die klassische 

Konditionierung vorhersagbar machen soll (Rescorla-Wagner-Modell). Sie führten den 

Begriff der Erwartungsverletzung ein (Rescorla & Wagner, 1972). Die Annahme dieses 

Modells ist, dass ein konditionierter Reiz (CS) dann Reaktionen vorhersagt, wenn er 

überraschend auftritt. Je größer der Überraschungseffekt, desto stärker die 

Konditionierung. Aus dem Begriff der Erwartungsverletzung entwickelte sich der 

Vorhersagefehler, der die Differenz einer erwarteten zu einer tatsächlich erhaltenen 

Information wiedergibt. Auf einen Vorhersagefehler reagiert das Gehirn mit einer 

veränderten Dopaminausschüttung, was wiederum Lernprozesse vorantreibt, wodurch das 

Verhalten einer Person angepasst wird. 

Sutton und Barto (1998) argumentierten, dass eine Verhaltensanpassung nicht erst 

aufgrund einer tatsächlichen Belohnung stattfindet, sondern kontinuierlich auf der Basis von 

geschätzten Belohnungen abläuft. Daraus entstand die Theorie zu Temporal Difference 

(TD-) Learning, um den Belohnungsvorhersagefehler (Reward Prediction Error; RPE) zu 

beschreiben. Der PRE ist die Differenz zwischen der erwarteten Belohnung und der 

tatsächlichen erhaltenen Belohnung. Wenn nach einer bestimmten Zeit gelernt wurde, die 

nachfolgenden Belohnungen korrekt vorherzusagen (Sutton & Barto, 1998), spricht man 

von einer Konsistenzbedingung. Der Lernprozess ist somit abgeschlossen. Besteht jedoch 

eine Differenz zwischen der erwarteten und der erhaltenen Belohnung, so werden weiter 

Informationen gesammelt, abgeglichen und ausgewertet. Damit ist der Lernprozess noch 

aktiv. Das Modell des TD-Learning hat sich bis heute am meisten durchsetzen können. Es 

bildet die Grundlage von vielen derzeit durchgeführten Studien zum Vorhersagefehler.  

Es ist bekannt, dass als Reaktion auf unvorhergesehene Belohnungen die 

Dopaminprojektionen aus der ventralen tegmentalen Area (VTA) in das ventrale Striatum 

(vStr) feuern (Schultz et al., 1997). Es wird angenommen, dass Dopaminausschüttungen 

nicht nur bei einer Belohnung, sondern schon bei einem Hinweis auf eine Belohnung aktiv 

sind (Berridge & Robinson, 1998). Somit reguliert das ventrale Striatum die Vorhersage und 

die Antwort auf die Belohnung selbst; also zwei Mechanismen, die für Lernprozesse 

verantwortlich sind (Hazy et al., 2010). Caplin und Dean lieferten mit ihren Arbeiten den 

Beweis, dass dopaminreiche Bereiche, insbesondere das ventrale Striatum, den RPE 

kodieren (Caplin & Dean, 2007, 2008). Im ventralen Striatum werden jedoch keine Signale 

erzeugt, wenn die Information über eine Belohnung einer immer gleichen vorhersagbaren 

Sequenz folgt (Berns et al., 2001) oder die Belohnung selbst vorhergesagt werden kann 

(Abler et al., 2006). Wenn der Hinweis auf eine Belohnung keine neue Information liefert, 

entsteht auch kein Vorhersagefehler.  

Ein Modell zur Untersuchung von Motivation ist das Modell des Vorhersagefehlers 

(McClure et al., 2003; Montague et al., 1996; Montague & Berns, 2002). Ob der 

Vorhersagefehler jedoch einen umfassenden Ansatz für die Erforschung von 

motivationalen Prozessen bietet, ist umstritten. Es lässt sich festhalten, dass das Modell 

um den Vorhersagefehler gut verwendet werden kann, um die Signale von Dopamin und 

die damit zusammenhängenden Belohnungsprozesse zu untersuchen. Jedoch bleibt die 

Frage, ob mit dem Vorhersagefehler auch die Motivation untersucht werden kann, die sich 
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aus der Belohnungserwartung ergibt. Mehrere neurophysiologische Studien liefern 

bedeutsame Hinweise, die auf Signale hindeuten, die nicht mit dem Vorhersagefehler 

zusammenhängen. So konnten Wissenschaftler schon vor geraumer Zeit Signale in den 

Colliculi superiores und den Hirnnervenkerne nachweisen, die mit Belohnung assoziiert 

sind, aber nicht auf den Vorhersagefehler zurückgeführt werden können (Floresco et al., 

2003; Redgrave & Gurney, 2006). Die Arbeiten von Matsumoto und Hikosaka (2009) 

konnten die Existenz von Neuronen in der Substantia nigra nachweisen, die eindeutig 

keinen Fehler bei der Belohnungsvorhersage kodierten. Sie stellen die Vermutung auf, dass 

die Dopamin-Neuronen eine weitere Population von Neuronen bilden, die eine alternative 

funktionelle Rolle übernehmen. Ferner berichtete eine andere Arbeitsgruppe, dass bereits 

ein dopaminerges Signal präsentiert wurde, wenn nur ein lohnender Kontext zu erwarten 

war ohne direkten Hinweis auf eine Belohnung (Rutledge et al., 2010). Es lässt sich also 

sagen, dass der Vorhersagefehler einen etablierten Forschungsbereich umfasst, um 

Aktivitäten des mesolimbischen Systems zu erklären, jedoch können damit die 

grundlegenden Zusammenhänge des Dopaminsystem mit motivationalen Prozessen nicht 

vollständig geklärt werden. 

 

 

1.1.2. Anreize und Motivation 

Ein weiterer Ansatzpunkt zur genaueren Erforschung des mesolimbischen Systems ist die 

Motivation einer Person differenzierter zu beleuchten. Die Motivation einer Person kann in 

Zusammenhang gebracht werden mit der Dopaminfunktion, die bei einem Anreiz aktiviert 

wird (Salamone et al., 2022). Es wird vermutet, dass Personen mit einer gestörten 

Dopaminfunktion oftmals unter Antriebslosigkeit und Beeinträchtigung der Motivation leiden 

(Treadway & Zald, 2011). 

Die motivationalen Systeme werden durch Zustände, wie beispielsweise 

Antriebslosigkeit oder mangelndes Empfinden von Freude beeinflusst (Huys et al., 2013; 

Nestler & Carlezon, 2006; Pizzagalli et al., 2005; Treadway & Zald, 2011). Es gibt einige 

Theorien, in denen über die Rolle von Dopamin bei motivationalem Verhalten debattiert 

wurde, wie zum Beispiel von Berridge und Robinson mit ihrem Konzept von Mögen (Liking) 

und Wollen/Verlangen (Wanting). Die differenzierte Betrachtung von Belohnung in zwei 

Komponenten besitzt eine hedonische, positiv erlebte (Mögen) und eine motivierende, 

anreizbezogene Qualität (Wollen/Verlangen) (Berridge & Robinson, 1998). 

Wollen/Verlangen steht in Zusammenhang mit der Dopaminfunktion (Berridge & Robinson, 

1998), weshalb die Antriebslosigkeit in Verbindung mit einer Störung der Dopaminfunktion 

untersucht werden kann. Die Motivation einer Person ist ausschlaggebend, um 

Bemühungen aufrecht zu erhalten, bis ein Ziel erreicht ist (Eriksen & Ursin, 2002; Maslach 

et al., 2001) oder anspruchsvolle kognitive Aufgaben erledigt sind (Bromberg-Martin et al., 

2010b, 2010a; Krebs et al., 2012; Kurzban et al., 2013).  

Treadway und Kollegen konnten in einer Positronen-Emissions-Tomografie (PET-) 

Studie beweisen, dass individuelle Unterschiede in der Dopamin-Funktion im Striatum mit 

der Bereitschaft korrelieren, größere Anstrengungen für eine Belohnungen zu unternehmen 

(Treadway et al., 2012). Darüber hinaus war die Aktivierung in der Insula negativ mit der 

Bereitschaft korreliert, sich für eine Belohnungen mehr Mühe zu geben (Treadway et al., 

2012). Die Ausschüttung von Dopamin in bestimmten Hirnregionen steht in 
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Zusammenhang mit der Motivation und der Bereitschaft zu handeln. Die Beeinträchtigung 

in der Motivation einer Person und die damit zusammenhängende Abwesenheit von 

Dopamin, kann als Antriebslosigkeit verstanden werden (Salamone et al., 2022). Es wird 

allgemein angenommen, dass dopaminerge Fehlfunktionen in diesen Prozessen zu 

verschiedenen psychiatrischen Störungen wie Depression (Treadway & Zald, 2011), 

Schizophrenie (Gold et al., 2013) und Sucht (Bühler et al., 2010) beitragen. 

 Die Erforschung der Anreizmotivation bietet also Möglichkeiten, um die 

Dopaminfunktionen das mesolimbische System genauer zu beleuchten und mögliche 

Rückschlüsse auf motivationale Prozesse zu ziehen. 

 

 

1.1.3. Opportunitätskosten 

In jüngerer Zeit wurde unter anderem von Schultz und Kollegen verdeutlicht, dass Dopamin 

viele Funktionen bei der Belohnung hat und dass nicht alle diese Funktionen durch den 

Vorhersagefehler modelliert werden können (Schultz, 2015, 2016). Auch die Erforschung 

der Anreizmotivation bietet kein umfassendes Konzept, um alle Dopaminfunktionen zu 

beschreiben. Eine Belohnungserwartung lässt die dopaminergen Neuronen sehr schnell 

und unspezifisch auf Reize der Umgebung reagieren, was als „Rewarding Context“ 

(Belohnungskontext) bezeichnet wird. Auch neuere Literatur geht darauf ein, dass das 

Signal für den Rewarding Context durch Belohnung und nicht durch den Vorhersagefehler 

erzeugt wird (Viviani et al., 2020).  

Auf neuronaler Ebene zeigen einige Forschungsergebnisse eine deutliche 

Unterscheidung zwischen phasischer und tonischer Dopaminausschüttungen in Bezug auf 

Belohnungsprozesse. Eine phasische Ausschüttung erfolgt aufgrund von 

Aktionspotentialen in großen Mengen und wirkt innerhalb des synaptischen Spalts. Eine 

tonische Ausschüttung ist dagegen eine regelmäßige und extrasynaptische Freisetzung 

des Neurotransmitters. Die überwiegende Beschreibung von Dopamin konzentriert sich auf 

die Rolle von phasischem Dopamin, wobei einige wenige Forschungsergebnisse auch das 

tonische Dopamin untersucht haben. Eine Studie zeigte, dass es beim Ausbleiben einer 

erwarteten Belohnung zu einer Unterdrückung der tonischen Dopaminfreisetzung kommt 

(Tobler 2003). Niv und Kollegen stellten die Hypothese auf, dass der tonische 

Dopaminspiegel im Nucleus accumbens (NAcc) auch in Verbindung mit Belohnung 

gebracht werden könnte (Niv et al., 2005). Sie entwickelten daraus ein Modell, das 

Belohnungsraten mit Motivation verbindet und die verfügbare Belohnung eine Schätzung 

der „Opportunitätskosten“ wiedergibt (Niv et al., 2005, 2007). Die Beobachtung muss dabei 

über einen bestimmten Zeitraum stattfinden und liefert eine Abschätzung, welche Kosten 

aufgrund des Verzichts getragen werden (Opportunitätskosten = „Verzichtkosten“ oder 

„Kosten entgangener Gewinne“). Es entstehen also Opportunitätskosten, wenn man sich 

entscheidet, nicht auf eine Belohnung hinzuarbeiten, auch wenn ein Hinweis auf eine 

Belohnung vorhanden ist. Die Höhe der Belohnung spielt bei den Opportunitätskosten eine 

Schlüsselrolle. Die Belohnungsrate wird gemessen am tonischen Dopaminspiegel im 

Nucleus accumbens und beeinflusst die Motivation, die bestimmt, wie stark die Reaktion 

ausfällt. Die Autoren folgern aus ihrer Studie, dass eine größere Dopaminausschüttung im 

Striatum zu einer stärkeren Reaktion führt (Niv et al., 2007). 
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Die Erforschung der Opportunitätskosten bietet einen dritten Ansatzpunkt, das 

mesolimbische System genauer zu betrachten, wobei es einen deutlichen Zusammenhang 

zwischen dem Dopamin und motivationalen Prozessen gibt. 

 

 

1.2. Das Modell der Belohnung 

Die zuvor beschriebenen Ansatzpunkte, um Belohnungsprozesse zu erforschen, bilden die 

theoretische Grundlage für die vorliegende Arbeit. Das Experiment wurde in zwei Phasen 

unterteilt, wodurch sich die neuronalen Korrelate von zwei Endophänotypen untersuchen 

lassen.  

 

In der ersten Phase, Cue Phase, wird die Verfügbarkeit einer Belohnung signalisiert 

(Hinweis auf Belohnung). In dieser Phase spielt die Untersuchung des Vorhersagefehlers 

(siehe 1.1.1.) und der Anreizmotivation (siehe 1.1.2.) eine entscheidende Rolle. In der 

zweiten Phase, Forage Patch Phase, muss der Proband die Aufgabe durchführen und für 

seine Belohnung arbeiten (Durchführung der Aufgabe), wobei die Opportunitätskosten 

(siehe 1.1.3.) zum Tragen kommen. Im Folgenden werden die Phasen sowie die damit 

zusammenhängenden Endophänotypen genauer beschrieben: 

 

 

1.2.1 Cue Phase 

Die Cue Phase (Hinweis) unterliegt dem Modell des TD-Learning und signalisiert die 

Verfügbarkeit einer Belohnung (Berridge, 2000; Bolles, 1972; Rescorla & Solomon, 1967; 

Weingarten, 1983). Die Belohnung ist unterschiedlich hoch und wird in dieser Phase 

angekündigt. Es wird ein Vorhersagefehler generiert, weil die Höhe der Belohnung sich 

immer wieder ändert und unvorhersehbar ist. Das lässt sich durch das TD-Learning Modell 

wie folgt erklären: Vor einer Konditionierung gibt es ein Dopaminsignal nach der Belohnung 

(entspricht UCS = unkonditionierter Reiz), da der Reiz nicht vorhersagbar war. Nach der 

Konditionierung gibt es ausschließlich ein Signal nach dem CS (Hinweis auf Belohnung) 

und nicht mehr nach dem UCS. Das grün beziehungsweise orange dargestellte 

Dopaminsignal in der untenstehenden Zeichnung zeigt, wann das PE-Signal entsteht. Das 

Dopaminsignal wird also durch die Konditionierung verschoben und der Algorithmus des 

TD-Learning Modells hat sich modifiziert. Nach der Konditionierung tritt das PE-Signal nicht 

mehr bei der Belohnung (UCS) selbst auf, sondern beim Hinweis (CS) auf eine Belohnung. 

Der Algorithmus vereint zwei Sachverhalte: zum einen die Generierung des Signales, das 

beobachtet wird, zum anderen einen Mechanismus, durch den die Verschiebung des 

Signals von UCS nach CS erklärt werden kann. Psychologisch gesehen ist der CS damit 

zu einem Anreiz geworden.  

 

Cue Phase = Hinweis auf die Höhe der Belohnung, um die gespielt wird. 

Forage Patch Phase = Durchführung der Aufgabe. 
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Abb 2: Vereinfachte Darstellung der Verschiebung des PE-Signals: Die 

Dopaminausschüttung vor Konditionierung (orange) ausgelöst durch die Belohnung (UCS), 

verändert sich nach der Konditionierung zur Dopaminausschüttung (grün) dargestellt ausgelöst 

durch den Hinweis auf eine Belohnung (CS). (PE = Prediction Error; UCS = unkonditionierter 

Reiz; CS= konditionierter Reiz). 

 

In der vorliegenden Studie wird in einer Aufgabe am Bildschirm im Scanner anfangs 

ein Anreiz angekündigt. Dieser Anreiz ist mit einer Belohnung assoziiert, wodurch 

motivationale Prozesse während der Cue Phase aktiv werden. Das dopaminerge Signal 

wird schließlich durch die Konditionierung verlegt von UCS zu CS, das bedeutet, dass CS 

motivational wirkt. Auf einen CS (in Cue Phase erscheint ein Hinweis) kommt eine ganze 

Serie von UCS (Forage Patch Phase; der Proband muss während der Durchführung 

mehrmals arbeiten). Der Algorithmus des TD-Learning Modells erfüllt während der Cue 

Phase nicht die Konsistenzbedingung, da die Höhe der Belohnung unvorhersagbar ist. In 

der Cue Phase wird ein Signal generiert, von dem aus der Literatur bekannt ist, dass es im 

ventralen Striatum sehr ausgeprägt ist (Berns et al., 2001; Abler et al., 2006; McClure et al., 

2003; O’Doherty et al., 2003; Tobler et al., 2006; Seymour et al., 2007; Rutledge et al., 

2010). Dieses Dopaminsignal des mesolimbischen Systems ist der erste Endophänotyp, 

der in dieser Studie genauer untersucht wird.  

 

 

1.2.2. Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase (Durchführung) wird dem Probanden auf dem Bildschirm im 

Scanner eine schnelle Abfolge von Punkten gezeigt, worauf er reagieren muss. Der Hinweis 

auf die Belohnung wurde bereits gegeben (Cue Phase) und ist in der Forage Patch Phase 

bekannt. Die Belohnung ändert sich während der gesamten Forage Patch Phase nicht, 

daher erfüllt der Algorithmus des TD-Learning Modells die Konsistenzbedingung und es tritt 

kein Vorhersagefehler auf. Auf einen CS (Cue Phase) kommt eine ganze Serie von UCS 

(Forage Patch Phase). Der Proband muss sich also die Belohnung erst erarbeiten, indem 

er auf jeden UCS reagieren. In dieser zweiten Phase liegen motivationale Aspekte vor, da 

kein Vorhersagefehler generiert wird. Es kommt das Konzept der Opportunitätskosten zum 

Tragen und der Proband entscheidet sich, auf eine Belohnung hinzuarbeiten. Die Person 
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ist motiviert zu arbeiten, weil sie sich eine Belohnung dafür verspricht, wobei die Motivation 

durch den CS und nicht den PE vorangetrieben wird.  

In der Forage Patch Phase wird kein Vorhersagefehler generiert und trotzdem gibt 

es Signale des Dopaminsystems (Viviani et al., 2020). Die motivationalen Prozesse 

während der Forage Patch Phase beruhen auf Signalen neuronaler Korrelate des 

Rewarding Context. In der Forage Patch Phase ist die Wahrnehmung von 

Opportunitätskosten gleichzusetzten mit dem Rewarding Context.  

 

Diese Unterteilung des Modells in zwei Phasen scheint aufgrund des momentanen 

Kenntnisstands der Forschung am sinnvollsten. Bei der Literaturrecherche wurde lediglich 

eine Studie (Viviani et al., 2020) gefunden, die ebenfalls eine Unterscheidung in zwei 

Phasen vornimmt. Daraus ist bekannt, dass in der Forage Patch Phase ein Signal in der 

ventralen tegmentalen Area und Substantia nigra generiert wird. Dieses Signal stellt den 

zweiten Endophänotyp dar, der genauer untersucht wird. 

Durch die Unterscheidung in Cue Phase und Forage Patch Phase ist also eine 

explizierte Untersuchung der Signale während dem Hinweis auf eine Belohnung und der 

Durchführung der Aufgabe möglich. Zudem stellt dies eine bislang einzigartige Möglichkeit 

dar, den Einfluss von pharmakologischen Wirkstoffen auf die zwei Endophänotypen zu 

studieren. In den folgenden zwei Abschnitten wird auf die Pharmaka (Citalopram und 

Paracetamol) in Zusammenhang mit dem aktuellen Forschungsstand zu 

Belohnungsprozessen eingegangen. 

 

1.3. Depression und Anhedonie im Zusammenhang mit Belohnungsprozessen 

Bei Studien mit depressiv erkrankten Personen zeigen sich interessante Ergebnisse in 

Zusammenhang mit dem Vorhersagefehler. So konnte eine funktionelle 

Magnetresonanztomographie (fMRT-) Untersuchung nachweisen, dass sich die 

Auswirkungen auf die RPE-Signale, gemessen im ventralen Striatum und präfrontalen 

Kortex, bei depressiven Personen kaum von den gesunden Kontrollpersonen 

unterschieden (Rutledge et al., 2017). Eine andere Untersuchung beschreibt jedoch, dass 

sich bei depressiven Personen auf neuronaler Ebene ein reduziertes Signal des 

Vorhersagefehlers zeigt (Tonn, 2018). Es wird vermutet, dass Defizite in der 

Verstärkungsverarbeitung bei der Entwicklung einer Depression eine Schlüsselrolle spielen 

könnten, da depressive Patienten maladaptiv auf Bestrafung und hyposensitiv auf 

Belohnung reagieren (Eshel & Roiser, 2010). Depressive Patienten zeigen eine geringere 

Aktivierung im ventralen Striatum auf positive Stimuli, die mit einem verminderten Interesse 

an Aktivitäten korreliert (Epstein et al., 2006). Trotz der etablierten Forschung um den 

Vorhersagefehler, gibt es konträre Meinungen in der Forschung mit depressiven Personen. 

Deswegen wird in die vorliegende Studie auch der Vergleich von depressiven und 

gesunden Personen gezogen. 

Bei depressiven Patienten sorgt der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 

Citalopram für einen Anstieg der Serotoninkonzentration in dem synaptischen Spalt (Blier 

& De Montigny, 1983) und entfaltet möglicherweise dadurch seine antidepressive Wirkung. 

Oftmals wirken Antidepressiva gegen die gedrückte Stimmung einer Person, jedoch ist die 

Wirkung bei fehlender Motivation umstritten (Krystal et al., 2018; Lemke, 2005). Es wird 
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vermehrt versucht, ein Präparat zur Behandlung von Anhedonie bei Depression zu 

entwickeln und damit gleichzeitig die Möglichkeit zu eröffnen, intermediäre Phänotypen zu 

untersuchen (Krystal et al., 2018; Pizzagalli et al., 2005, 2008). Durch die Beeinflussung 

des Serotoninspiegels durch Citalopram können indirekt Auswirkungen auf das 

Dopaminsystem entstehen, da beide Systeme in vielfältiger Weise miteinander verbunden 

sind und sich gegenseitig beeinflussen. In der vorliegenden Arbeit wird der Einfluss von 

Citalopram auf zwei Endophänotypen motivationaler Prozesse genau untersucht (erster 

Endophänotyp im ventralen Striatum bei Cue Phase; zweiter Endophänotyp in VTA bei 

Forage Patch Phase). Die beiden Endophänotypen zeigen in dopaminreichen Regionen 

des Mittelhirns eine starke Ausprägung. In diesem Bereich wurden Aktivitätsdefizite in 

Zusammenhang mit Anhedonie festgestellt (Gorwood, 2022). Es besteht die Möglichkeit, 

dass es eine Korrelation gibt zwischen dem Schweregrad der Anhedonie und der 

Dopaminfunktion gibt.  

Zahlreiche Studien haben die neurobiologischen Veränderungen im 

Zusammenhang mit Depression und Schizophrenie dokumentiert, aber relativ wenige 

untersuchen den Zusammenhang mit dem Schweregrad von Antriebslosigkeit und 

Anhedonie. Einige wenige Studien lassen die Vermutung zu, dass das Ausmaß 

(Schweregrad) der Anhedonie negativ korreliert mit der Aktivität im ventralen Striatum als 

Reaktion auf angenehme Reize (Dowd & Barch, 2010; Harvey et al., 2010; Keedwell et al., 

2005) und monetäre Belohnungen (Wacker et al., 2009). Es hat sich bei nicht 

medikamentös behandelten Patienten mit einer schweren Depression gezeigt, dass die 

Anhedonie negativ mit dem Volumen der grauen Substanz des Striatums und des Nucleus 

caudatus korrelierte, nicht jedoch mit dem Volumen des Nucleus accumbens (Pizzagalli et 

al., 2009). Auch andere fMRT-Studien wurden genutzt, um neuronale Anomalien zu 

untersuchen, die mit Anhedonie innerhalb des mesolimbischen Systems verbunden sind. 

Diese umfassen frontale Bereiche, wie den ventromedialen präfrontalen und den 

orbitofrontalen Kortex sowie Bereiche im Mittelhirn, einschließlich dem ventralen Striatum, 

der Insula und des Thalamus (Haber & Knutson, 2010; Sescousse et al., 2013).  Treadway 

und Zald fanden heraus, dass Dopamin vor allem an motivationalen Aspekten des 

Belohnungsverhaltens beteiligt ist und prägten daher den Begriff der 

„Motivationsanhedonie“ (Treadway & Zald, 2011). Damit ist gemeint, dass Personen das 

Gefühl für Freude in bestimmten Situationen verloren haben, die ihnen früher jedoch große 

Freude bereitet haben. Das glückliche und belohnende Gefühl in diesen Situationen ist 

verschwunden und die Personen suchen diese Situationen weniger auf oder meiden sie 

ganz. Es scheint eine Verbindung des Belohnungsprozesses mit der Anreizmotivation zu 

geben, die durch Dopamin beeinflusst wird. Eine vor Kurzem durchgeführte Studie belegt, 

dass jede länger andauernde Dysregulation des Dopaminsignals im Striatum zu einer 

Störung des Belohnungssystems führt und eine Motivationsanhedonie auslösen kann 

(Szczypiński & Gola, 2018). Neben dem spezifischen Verlust, Freude zu empfinden, 

können Defizite in anderen belohnungsbezogenen Prozessen zu Verhaltensweisen führen, 

die als Verlust von Interesse oder Motivation interpretiert werden können. Daher ist es 

relevant, einen expliziten Blick darauf zu werfen, ob die neuronalen Korrelate der 

dopaminergen Regionen der Endophänotypen motivationaler Prozesse mit Anhedonie 

zusammenhängen. Die Neuerung der vorliegenden Studie besteht darin, dass zum ersten 

Mal die Endophänotypen für jede Phase (Cue Phase und Forage Patch Phase) getrennt 

untersucht werden können. Eine derartige Unterscheidung im Experiment wurde in der 

Literatur bis jetzt noch nicht berücksichtigt. 
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1.4. Einfluss von Paracetamol auf emotionale Prozesse und Belohnung 

Das Dopaminsystem beeinflusst zahlreiche Vorgänge und wirkt auf andere 

Neurotransmittersysteme. Es gibt jedoch auch Systeme, die auf das Dopaminsystem 

einwirken und es regulieren. So spielen Endocannabinoide in den Dopaminsynapsen eine 

bedeutende Rolle (Mathur & Lovinger, 2012; Melis & Pistis, 2012; Pistis et al., 2004). Die 

beiden wichtigsten Endocannabinoide sind Anandamid (AEA) und 2-Arachidonoylglycerol 

(2-AG) (McAllister & Glass, 2002). Sie wirken rückwärtsgerichtet (d.h. von Post- zu 

Präsynapse) wie eine Bremse auf die Dopaminausschüttung, wenn die Transmission zu 

hoch ist und sorgen somit für eine Balance (vgl. Review Covey et al., 2017). Das 

Endocannabinoid-System wirkt regulierend auf das Dopaminsystem, wobei der 

Cannabinoid-Rezeptor CB1 besonders entscheidend ist. Der CB1-Rezeptor ist in 

striatonigralen (zwischen Striatum und Substantia nigra) Neuronen vorhanden und 

exprimiert Dopamin- (D1 und D2) Rezeptoren. Allgemein ist bekannt, dass der CB1-

Rezeptor mit Kognition, Gedächtnis und Bewegung in Zusammenhang steht (Pertwee, 

1997; Russo & Guy, 2006), weshalb das Endocannabinoid-System verstärkt in den Fokus 

der Erforschung des Dopaminsystems rückt. In Tierstudien wurde bereits gezeigt, dass 

einerseits eine gesteigerte neuronale Aktivität im dorsalen Striatum und andererseits ein 

D2-Agonisten zu einer Ausschüttung von AEA führt (Giuffrida et al., 1999). Inzwischen 

widmet sich die Wissenschaft vermehrt der Erforschung von dopaminergen Substanzen, 

die Einfluss auf das Endocannabinoid-System haben, um neue therapeutische 

Anwendungen zu finden (Wegener et al., 2008).  

Ein Medikament, das auf das zentrale Nervensystem wirkt und auch Einfluss auf 

das Endocannabinoid-System hat, ist Paracetamol (vgl. Review von Topuz et al., 2020). Es 

handelt sich bei Paracetamol um ein nichtsteroidales entzündungshemmendes 

Medikament. Es wirkt im Körper als Inhibitor der Cyclooxygenase (COX) und damit direkt 

auf das periphere und zentrale Nervensystem (Jóźwiak-Bebenista & Nowak JZ, 2014; 

Thomas et al., 2021). Paracetamol hat Einfluss auf einige Neurotransmittersysteme und 

zahlreiche Ionenkanäle (Graham et al., 2013; Toussaint et al., 2010; Freo, 2022; Nagaoka 

et al., 2021; Van Der Horst et al., 2020). 

So hat Paracetamol neben Schmerzlinderung auch einen Einfluss auf Bereiche wie 

Emotionen, Lernen, Motivation und Angst (Hofman et al., 2021). Paracetamol beeinflusst 

verschiedene Reaktionen in sozialen Kontexten und sorgt beispielsweise für eine reduzierte 

Stressantwort auf soziale Zurückweisung oder ein vermindertes Gefühl von Empathie 

(Ratner et al., 2018). Andere Untersuchungen konnten ebenfalls bestätigen, dass 

Paracetamol bei gesunden Menschen verletzte Gefühle aufgrund von Ablehnung verringert 

(DeWall et al., 2010; Fung & Alden, 2017). Auch dämpfte Paracetamol das emotionale 

Erleben, das mit Reizen wie schwierigen Entscheidungen (DeWall et al., 2015), Gedanken 

über die Sterblichkeit (Randles et al., 2013) und der Empathie für andere Menschen 

verbunden ist (Mischkowski et al., 2016).   
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Abb. 3: Analgetischer Mechanismus von Paracetamol. Paracetamol wird in der Leber zu p-

Aminophenol metabolisiert, das leicht die Blut-Hirn-Schranke überwindet und in AM404 

umgewandelt wird. AM404 wirkt hauptsächlich auf COX-, Anandamid-, CB1-, TRPV1-, Opioid- 

und 5-HT3-Rezeptoren. (AM404 = N-Acylphenol-amin; FAAH = Fettsäureamidhydrolase; COX 

= Cyclooxygenase; CB1 = Cannabinoid 1; TRPV1 = transientes Rezeptorpotenzial Vanilloid 1) 

(nach Ohashi & Kohno, 2020). 

 

In der Literatur wird immer wieder erwähnt, dass der Ausdruck von Emotionen auf 

motivationalen Schaltkreisen im Gehirn beruht. Diese Schaltkreise reagieren auf appetitive 

und aversive Umwelt- und Erinnerungsreize und vermitteln appetitive und defensive Reize, 

die die sensorischen Systeme aufeinander abstimmen und den Organismus zum Handeln 

mobilisieren, sowie negative und positive Affekte hervorrufen (Lang & Bradley, 2010). Eine 

neue Studie von Mischkowski legt nahe, dass Paracetamol die affektive Reaktivität auf 

positive Erfahrungen anderer Menschen reduziert und damit die Erfahrung von 

körperlichem Schmerz und positiver Empathie eine ähnliche neurochemische Grundlage 

haben könnten. Die Arbeitsgruppe folgert daraus, dass Paracetamol die affektive, nicht 

aber die kognitive Empathie beeinträchtigt (Mischkowski et al., 2019).  

Bei der genaueren Betrachtung der pharmakologischen Vorgänge im 

Endocannabinoid-System stößt man immer wieder auf ein Stoffwechselprodukt namens  

N-Arachidonoylphenolamin (auch als AM404 bezeichnet). Dieses entsteht nach der 

Einnahme von Paracetamol und wirkt auf den CB1-Rezeptor (Saliba et al., 2017) (siehe 

auch Abbildung 3). AM404 hemmt die Aufnahme von Endocannabinoiden und verstärkt die 

CB1-vermittelten Wirkungen endogener Cannabinoide. In verhaltens-pharmakologischen 

Untersuchungen wurde festgestellt, dass durch eine Potenzierung der endogene 

Cannabinoid-Signalübertragung durch AM404 eine Blockierung der D1 und D2 Rezeptoren 

stattfindet und dadurch motorische Störungen entstehen (Martín et al., 2008), sowie dass 

die Hyperaktivität beeinflusst wird (Beltramo et al., 2000). In Nagetiermodelle konnte bereits 
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nachgewiesen werden, dass nach Verabreichung von Paracetamol der AEA und 2-AG 

Spiegel im zentralen Nervensystem im Gehirn und im Rückenmark verringert wurde (Deniz 

Topuz et al., 2019). Die Evidenz aus Daten zur Forschung am Menschen und an klinischen 

Probanden ist eher gering, jedoch deuten wenige Studien auf unterschiedliche 

Konzentrationen zirkulierender Endocannabinoide bei psychiatrischen Störungen hin 

(siehe Übersichtsarbeit Parolaro et al., 2010). So konnte auch gezeigt werde, dass sich das 

Misstrauen zu anderen Menschen bei Personen mit einer Borderline-

Persönlichkeitsstörung sogar deutlich nach der Paracetamol-Einnahme verringerte 

(Roberts et al., 2018). 

Das Endocannabinoid-System hat Auswirkungen auf das Dopaminsystem im 

Hirnstamm (Covey et al., 2017) und Paracetamol wiederum auf das Endocannabinoid-

System. Daher könnte auch ein Zusammenhang bestehen zwischen der Einnahme von 

Paracetamol und dem Dopaminsystem, das sich in veränderten motivationalen Prozessen 

zeigt. Der Einfluss von Paracetamol auf die Empathie sowie das emotionale Erleben wird 

aktuell zahlreich untersucht. Jedoch liefert die Literatur hinsichtlich der Wirkung von 

Paracetamol auf Belohnungsprozesse beziehungsweise auf Motivation kaum 

Forschungsdaten, weswegen das Zusammenwirken in dieser Arbeit genauer beleuchtet 

werden soll. Im Kontext monetärer Belohnung sollen Anreize zu einer höheren Leistung 

motivieren. Daher ist es möglich, dass Paracetamol dazu beitragen könnte, einen Einfluss 

auf die Teilnehmer beziehungsweise auf ihre motivationalen Prozesse zu haben. Diese 

Arbeit untersucht den Einfluss von Paracetamol auf neuronale Korrelate von 

Endophänotypen motivationaler Prozesse (erster Endophänotyp im ventralen Striatum bei 

Cue Phase; zweiter Endophänotyp in VTA bei Forage Patch Phase). 
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1.5. Ziele der aktuellen Untersuchung und Fragestellungen  

Die Unterscheidung des experimentellen Paradigmas in zwei Phasen ermöglicht eine 

genauere Untersuchung der Belohnungsprozesse. In der ersten Phase (Cue Phase) wird 

ein Hinweis auf eine Belohnung gegeben, die entweder eine hohe (20 Cent – high level 

reward) oder eine niedrige (1 Cent – low level reward) Belohnung sein kann. In der zweiten 

Phase (Forage Patch Phase) wird das Spiel durchgeführt und die Probanden müssen für 

ihre Belohnung arbeiten. Für das Experiment wurde eine bildgebende Technik mit neuesten 

Ansätzen der Parametereinstellungen am MRT gewählt. Diese Ansätze versprechen eine 

größere Genauigkeit und Aussagekraft durch die Anwendung multipler 

Bildgebungsmodalitäten (Viviani et al., 2017).  

 

Das erste Ziel der Studie ist es, die Effekte von Belohnung von früheren Studien zu 

replizieren und zu zeigen, dass das angewandte Modell der Belohnung grundsätzlich zur 

Beantwortung von Forschungsfragen um Belohnungsprozesse geeignet ist. In der Cue 

Phase erwarten wir eine Aktivität im ventralen Striatum (erster Endophänotyp), während in 

der Forage Patch Phase vor allem der Hirnstamm, insbesondere die VTA und die 

Substantia nigra (zweiter Endophänotyp), aktiv sind.  

Ausgehend von den oben beschriebenen Endophänotypen motivationaler Prozesse 

wird der Einfluss von pharmazeutischen Präparaten auf neurobiologische Korrelate dieser 

Endophänotypen untersucht. Das zweite Ziel in der vorliegenden Untersuchung ist, den 

Einfluss von Citalopram auf die Endophänotypen motivationaler Prozesse zu testen, wobei 

depressive Patienten mit gesunden Kontrollprobanden verglichen werden. Wir vermuten 

aufgrund von aktuellen Forschungsergebnissen, dass sich die Aktivität im Hirnstamm 

ändert. Es wird zudem untersucht, ob eine mögliche Änderung im Hirnstamm mit einer 

Verbesserung der depressiven Symptomatik und Anhedonie korreliert. 

Das dritte Ziel der Studie ist die genauere Untersuchung der neuronalen Korrelate 

der Endophänotypen motivationaler Prozesse nach Verabreichung von Paracetamol bei 

gesunden Probanden. Wir vermuten, dass Paracetamol einen Einfluss auf motivationale 

Prozesse ausübt, weshalb eine Veränderung der Endophänotypen möglich scheint. Eine 

Veränderung der Endophänotypen durch Ibuprofen wird jedoch nicht vermutet. 
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2. Material und Methoden  

Die vorliegende Untersuchung wurden im Rahmen von zwei größeren Forschungsprojekten 

(SERT und MEAD) durchgeführt. Die beiden Studien werden in den folgenden Abschnitten 

genauer beschrieben. 

 

2.1. Methoden 1. Studie (SERT) 

2.1.1. Studienfinanzierung und Ethik 

Die vorliegende Studie war ein Teil eines größeren Projekts mit dem Titel „Investigation of 

the long-lasting inhibition of the serotonin transporter in the human brain via functional 

imaging (SERT)” [deutsch: Untersuchung der langanhaltenden Hemmung des Serotonin-

Transporters im menschlichen Gehirn mittels funktioneller Bildgebung (SERT)]. Diese 

Studie befasste sich mit der Inhibierung des Serotonin-Transporters im menschlichen 

Gehirn bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Das Projekt 

war ein Zusammenschluss der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie III des 

Universitätsklinikums Ulm (Arbeitsgruppe: Prof. Viviani) und des Bundesinstituts für 

Arzneimittel und Medizinische Studien in Bonn (ehemalige Arbeitsgruppe: Prof. Stingl). 

SERT wurde sowohl von der Ethikkommission der Universität Ulm (Genehmigung: 

10.11.2014; Referenznummer: 290/14 - Zo/Sta), also auch der Ethischen 

Begutachtungskommission der Universität Bonn (Genehmigung Universität Bonn: 

27.08.2013; Aktenzeichen: 186/13) genehmigt. In Übereinstimmung mit der Deklaration von 

Helsinki (1964), einschließlich der aktuellen Revisionen (Weltärztebund, 2013), dem 

deutschen Arzneimittelgesetz, den GCP-Richtlinien (Guideline for good clinical practice E6) 

und den an den Universitäten geforderten Vorschriften für gute wissenschaftliche Praxis 

wurde das SERT-Projekt durchgeführt und ausgewertet. Alle Probanden wurden vor der 

Aufnahme in die Studie um eine schriftliche Einwilligung gebeten und waren über die 

Universität Ulm beziehungsweise Universität Bonn versichert.  

 

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Teilnehmer wurden über Aushänge an der Universität Ulm und der Universität Bonn im 

Zeitraum Juni 2015 bis Januar 2017 rekrutiert. Insgesamt wurden 75 Probanden zur 

Voruntersuchung eingeladen. Diese Stichprobengröße ist vergleichbar mit anderen Studien 

in der Bildgebung, bei denen Gruppeneffekte beobachtet wurde. Die folgenden 

Einschlusskriterien mussten von den gesunden Kontrollpersonen erfüllt werden. 

Einschlusskriterien 

Tabelle 1: Einschlusskriterien der SERT-Studie für gesunde Kontrollprobanden. 

 

 

 

 

 

 

Alter zwischen 18 - 65 Jahre 

Normales oder korrigiertes Sehvermögen 

Rechtshänder 

Body-Mass-Index (BMI) über 18 

Kaukasier 

Gesunder Allgemeinzustand  

Keine strukturelle Hirnanomalie 

Freiwillige Teilnahme an der Studie 
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Die depressiven Patienten mussten die Einschlusskriterien Alter über 18 Jahre, 

Body Mass Index (BMI) über 18 kg/m2, Diagnose einer aktuellen depressiven Episode im 

Rahmen einer unipolaren affektiven Störung (ICD-10: Depressive Episode F32, 

rezidivierende depressive Störung F33, Dysthymie F34.1), einen Hamilton Depressions-

Ratingskala (HAMD-) Wert von mindestens 8 und keine Einnahme von selektiven 

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern oder anderen Antidepressiva (einschließlich 

Johanniskraut, Opipramol und Pregabalin) in den letzten zwei Monaten, erfüllen.  

 

Ausschlusskriterien 

Einige gesunde Personen mussten aufgrund nachfolgender Kriterien aus der Stichprobe 

ausgeschlossen werden. Die genaue Auflistung von Personen, die nicht eingeschlossen 

wurden, folgt im Abschnitt 2.1.3. Stichprobe. Die Ausschlusskriterien wurden wie folgt 

definiert: 

 

Tabelle 2: Ausschlusskriterien der SERT-Studie bei gesunden Kontrollprobanden. 

Schwangerschaft oder Stillzeit bei Frauen 

Regelmäßige Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme 

der Antibabypille und irrelevanten Medikamenten (z.B.  

L-Thyroxin, Nahrungsergänzungsmittel) 

Abhängigkeit von Alkohol oder anderen Substanzen nach 

ICD10-Kriterien 

Psychotische Störungen oder somatische Erkrankungen 

sowie Einnahme psychotroper Medikamente innerhalb der 

letzten zwei Monaten vor Studienbeginn 

Metallteile im Körper, die die Teilnehmer während der 

Messung schädigen (z.B. Piercings) oder die Messung selbst 

stören könnten (z.B. Zahnspangen) 

Klaustrophobie  

Gegenwärtige Suizidalität 

 

Die Ausschlusskriterien für depressive Personen waren Schwangerschaft, aktuelle 

Suizidalität, aktuelle Substanzabhängigkeit und schizophrene, schizoaffektive, bipolare 

sowie jegliche psychotische Störung. Die Einnahme von Medikamenten (mit Ausnahme von 

L-Thyroxin, oralen Kontrazeptiva, Statinen und Angiotensin-Converting-Enzyme-

Hemmern) und die üblichen MRT-Kontraindikationen stellten weitere Ausschlusskriterien 

dar. 

 

2.1.3. Stichprobe 

Es wurden insgesamt für das komplette Projekt 75 Personen voruntersucht, davon 

schieden drei Personen wieder aus, weil sie die Einschlusskriterien nicht erfüllten. Zudem 

wurden zwei Personen von der Auswertung ausgeschlossen, da sie die Aufgabe im MRT 

nicht erfüllt haben. 

Die finale Stichprobe (N = 70) umfasste 27 ambulante und stationäre Patienten mit aktueller 

depressiver Episode ohne psychotischen Symptomen (13 Männer und 14 Frauen; 

Altersspanne 19-63 Jahre; M = 36,17 Jahre; SD = 13,37; 18 Personen in Bonn und 9 
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Personen in Ulm rekrutiert) und 43 gesunde Kontrollprobanden (20 Männer und 23 Frauen; 

Altersspanne 19-60 Jahre; M = 33,44 Jahre; SD = 11,57; 27 Personen in Bonn und 16 

Personen in Ulm rekrutiert). Sie waren alle Kaukasier, deutsche Muttersprachler, 

Rechtshänder (Handlichkeitsbewertung Patienten: Mdn = 9; Handlichkeitsbewertung 

gesunde Kontrollprobanden: Mdn = 10) und hatten eine normale Sehkraft. Bei 

eingeschränktem Sehvermögen trugen die Teilnehmer eine MRT-geeignete Brille. 

 

2.1.4. Studiendesign 

Die Daten wurden in der Universität Bonn und in der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie III des Universitätsklinikums Ulm erhoben. Die Interessenten wurden 

zunächst per E-Mail oder Telefon auf ihre Eignung hin untersucht, wobei das Screening die 

Abfrage der Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 1 und Tabelle 2) umfasste sowie eine 

detaillierte Aufklärung der Studienziele, das genaue Vorgehen und mögliche 

Nebenwirkungen des MRT-Scans. Vor Beginn der Studie wurde von allen 

Versuchspersonen eine schriftliche Einwilligung eingeholt. Im MRT wurden mehrere 

Experimente (Paradigmen) durchgeführt. Die verschiedenen Paradigmen wurden vor dem 

MRT-Scan erläutert und an einem Laptop geübt, so dass die Teilnehmer die Möglichkeit 

hatten, sich mit der Aufgabe vertraut zu machen. Auch während des MRT-Scans wurden 

die Teilnehmer vor jeder Aufgabe nochmals kurz über eine Freisprechanlage informiert. 

Insgesamt dauerte der MRT-Scan 50 Minuten. Anschließend mussten die Teilnehmer noch 

Fragen zu demographischen Variablen, zu ihrer Vergangenheit sowie ihrer momentanen 

Gefühlslage beantworten. Darüber hinaus füllten sie mehrere Fragebögen aus, die genauer 

unter 2.1.6. Fragebögen beschrieben sind. Die Fragebögen wurden im Interview oder als 

Selbstbeurteilungsinstrument ausgefüllt. Nach drei Wochen (21-26 Tage nach der ersten 

MRT-Messung) wurde eine zweite MRT-Messung mit den gleichen Paradigmen sowie die 

Abfrage der Fragebögen durchgeführt. 

Als Aufwandsentschädigung für ihre Teilnahme an der Studie erhielten alle 

Probanden 50 €, das Geld wurde etwa einen Monat nach dem zweiten Scan überwiesen. 

Jeder Teilnehmer erhielt ebenfalls eine CD mit den strukturellen Bildern seines Gehirns. 

Darüber hinaus hatten die Probanden auch die Chance 20 € zu erspielen; das Geld wurde 

direkt nach dem Scan in bar ausgezahlt.  

 

2.1.5. Aufgabe 

Die Studienteilnehmer lagen in dem MRT-Scanner und sahen über einen Spiegel die zu 

absolvierenden Aufgaben auf einem Bildschirm. Zudem hatten die Personen eine Konsole 

in der Hand, auf der sie verschiedene Knöpfe drücken konnte. Als erstes wurde die jeweilige 

Person mit Hilfe eines Localizers an der anatomischen Körperachse ausgerichtet, dann 

wurde ihnen die zu absolvierende Aufgabe nochmals erklärt. Während des Versuchs war 

in der Mitte des Bildschirms ein Fixierungskreuz zu sehen und es erschien in zufälliger 

Reihenfolge entweder rechts oder links neben dem Fixierungskreuz ein Punkt (siehe 

Abbildung 4). Die Aufgabe der Probanden bestand darin, so schnell wie möglich den 

rechten oder linken Knopf der Konsole zu drücken, je nachdem ob der Punkt rechts oder 

links von dem Kreuz erschien (Forage Patch Phase). Für jede richtig gedrückte Antwort 

bekamen die Probanden eine Belohnung, die aufsummiert wurde. Die Höhe der Belohnung 

(Hinweis) konnte entweder 1 oder 20 Cent pro Antwort betragen und wurde immer vor 
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jedem Spiel angekündigt (Cue Phase). Die Probanden mussten insgesamt 18 Blogs 

absolvieren, wobei ein Blog zu Beginn die Höhe der Belohnung für 2 Sekunden präsentierte 

(Cue Phase) und anschließend nacheinander 12 Punkte für jeweils 0.8 Sekunden entweder 

links oder rechts von dem Kreuz zu sehen waren (Forage Patch Phase). Zwischen den 

einzelnen Blogs wurde jeweils für 3 Sekunden das Fixierungskreuz allein gezeigt. Die 

erspielte Summe wurde in einer virtuellen Währung angegeben und aufsummiert. Am Ende 

wurde der Betrag in reales Geld umgewandelt, sofern die Probanden eine 

Mindestpunktzahl von 20 Einheiten (sprich 20 Euro) erreichten. Den Probanden wurde 

anfangs jedoch mitgeteilt, dass sie sich nicht viele Fehler erlauben dürften, um den 

Schwellenwert von 20 zu erreichen. Sie mussten also sowohl bei 1 Cent als auch bei 20 

Cent konzentriert drücken. 

Durch diese Art der Aufgabenstellung kann zwischen niedriger (1 Cent) und hoher 

(20 Cent) Belohnungsrate über die Zeit unterschieden werden (high vs. low). Die Abfolge 

der Versuche war so angelegt, dass die Schwelle erst gegen Ende der Aufgabe erreicht 

werden konnte, was die Teilnehmer dazu anleitete, sich während der gesamten Aufgabe 

hinweg konstant anzustrengen. Niv et al. (2005) zeigten, dass die unterschiedlichen 

Belohnungsraten zusammenhängen mit der Anstrengung die Aufgabe durchzuführen und 

daher mit motivationalen Prozessen assoziiert werden können. Daher wird auch in der 

vorliegenden Untersuchung vermutet, dass ein Unterschied in der Hirnaktivität während 

den verschiedenen Belohnungsraten zu sehen sein könnte. 

Wie anfangs schon beschrieben, wird das Dopaminsignal durch einen Hinweis oder 

das unerwartete Erscheinen einer Belohnung erzeugt (Schultz, 1998). In der vorliegenden 

Studie wird das Signal erzeugt durch das Erscheinen des Hinweises, also die Anzeige über 

die Höhe der Belohnung (1 oder 20 Cent). Um ein Signal zur Erwartungsänderung 

(Vorhersagefehler) zu generierten, wurde die Höhe der Belohnung nicht alternierend, 

sondern in zufälliger Reihenfolge vorgegeben. Dadurch blieben die Hinweise über die 

bevorstehende Belohnung informativ. Es ist relevant, die Unterschiede zwischen den 

Auswirkungen der Belohnung in Erwartungsänderungen (Hinweis – Vorhersagefehler) und 

verschiedenen Belohnungsraten zu erfassen. 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung von dem Ablauf der Aufgabe. A: Aufgabe mit 

hoher Belohnungsrate (20 Cent, roter Punkt) B: Aufgabe mit niedriger Belohnungsrate (1 Cent, 

blauer Punkt). Die schwarzen Rechtecke repräsentieren jeweils den Bildschirm, den der 

Proband im MRT-Scanner sieht. Nach der Ankündigung der Belohnung („Cue Phase“) wurde 

eine schnelle Folge von Punkten rechts oder links neben einem Kreuz präsentiert („Forage 

Patch Phase“), wobei der Proband möglichst schnell auf derjenigen Seite drücken muss, auf 

der der Punkt erscheint. Hat der Proband richtig gedrückt, bekommt er die Belohnung (von 1 

oder 20 Cent), die in Einheiten („E“) aufsummiert wird. Zwischen der Cue Phase und der Forage 

Patch Phase ist ein Fixierungskreuz in der Mitte des Bildschirms zu sehen.  
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2.1.6. Fragebögen 

Nach dem MRT-Scan füllten die Teilnehmer entweder selbstständig oder im Rahmen eines 

Interviews noch folgende Fragebögen aus:  

- Demographische Daten, sowie Fragen zur Vergangenheit der Person; 

- ADS – Allgemeine Depressionsskala (Hautzinger et al., 2012);  

- HAMD – Hamilton Depressions-Ratingskala (Hamilton, 1960); und 

- SHAPS-D – Snaith-Hamilton Pleasure Scale (Snaith et al., 1995), deutsche 

Übersetzung (Franz et al., 1998). 

Bei den demographischen Daten werden verschiedene Informationen über die Person 

abgefragt, dabei müssen die Studienteilnehmer Angaben machen zu ihrem Alter, 

Geschlecht, Herkunft sowie soziale Merkmale wie Beruf, Familienstand, Einkommen oder 

sozioökonomischer Status.  

Der ADS Fragebogen wurde durchgeführt, um Beeinträchtigungen durch 

depressive Symptome innerhalb der letzten Wochen bei den Personen zu erkennen. Bei 

der Langfassung der Allgemeinen Depressionsskala handelt es sich um ein 20 Items 

umfassenden Selbstbeurteilungsinstrument, das die Häufigkeit depressiver Symptome in 

den letzten sieben Tagen erfasst. Der Fragebogen misst die Häufigkeit von emotionalen 

(z.B. depressive Stimmung, Hoffnungslosigkeit), kognitiven (z.B. Gedanken an 

Wertlosigkeit), somatischen (z.B. Schlafstörungen), motivationalen (z.B. Energieverlust) 

und motorischen/interaktionalen (z.B. psychomotorische Retardierung) Symptome anhand 

einer vierstufigen Likert-Skala (0 = selten oder gar nicht, weniger als ein Tag; 1 = manchmal, 

an ein bis zwei Tagen; 2 = oft, an drei bis vier Tagen; 3 = meistens, an fünf bis sieben 

Tagen) (Hautzinger et al., 2012, S.12). Es kann ein Gesamtsummenscore berechnet 

werden, bei dem vier Items invers kodiert werden, um Antwortmuster zu minimieren 

(Hautzinger et al., 2012, S. 20-21). Dieser Score reicht von min = 0 bis max = 60, wobei 

höhere Scores eine höhere Häufigkeit depressiver Symptome anzeigen. Scores über 22 

repräsentieren eine klinisch depressive Stimmung (Hautzinger et al., 2012, S. 25). Die 

Zuverlässigkeit der Skala ist hoch, wobei der Alpha-Wert von Cronbach von α = .89 in einer 

Stichprobe der Allgemeinbevölkerung (N = 1156) bis α = .92 in einer klinischen Stichprobe 

depressiver Patienten (N = 274) reicht und die Split-Half-Reliabilität von α = .89 (Hautzinger 

et al., 2012, S. 25) beträgt. Die Validität des Kriteriums ist hoch, da Korrelationen des ADS 

mit anderen Fragebögen zu depressiven Symptomen wie dem Beck-Depressions-Inventory 

(Beck et al., 1961) zwischen r = .64 und r = .88 in klinischen Stichproben bestehen 

(Hautzinger et al., 2012, S. 28). Es ist vorauszunehmen, dass keiner der gesunden 

Kontrollprobanden Auffälligkeiten in diesem Fragebogen zeigte. 

Der HAMD ist eine von außenstehenden Personen bewertete klinische Skala, die 

das Vorhandensein und den Schweregrad depressiver Symptome (depressive Stimmung, 

Schuldgefühle, Arbeit und Interessenverlust, Selbstmord, Schlafstörungen, Schlaflosigkeit], 

Retardierung, Agitation, somatische Symptome [gastrointestinale und allgemeine], 

psychologische Angst, somatische Angst, Libidoverlust misst, Gewichtsverlust, 

Einsichtsverlust, Hypochondriasis, Derealisierung, Depersonalisierung, paranoide 

Symptome, Zwangssymptome) während der letzten sieben Tage anhand von 21 Items, die 

vom Interviewer auf einer Dreipunkt-Punkte-Skala (0 = nicht vorhanden, 1 = leicht oder 

zweifelhaft, 2 = deutlich vorhanden) oder Fünf-Punkte-Skala (0 = fehlend, 1 = leicht, 2 = 

mäßig, 3 = schwer, 4 = extrem) bewertet wurden (Weber, 2005). In dieser Arbeit wurde die 

21 Punkte umfassende deutsche Version verwendet (CIPS-Version, Weber, 2005, S. 269-
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270). In ihrer Überprüfung der psychometrischen Eigenschaften des Instruments fanden 

Bagby et al. (Michael Bagby et al 2004) hohe interne Konsistenzen der Gesamtpunktzahl, 

die von Cronbachs α = 0,46 bis α = 0,97 reichen. Auch die Interrater-Reliabilität der 

Gesamtpunktzahl war gut (Pearson's r = 0,82 bis r = 0,98). Die 

Wiederholungszuverlässigkeit für die gesamte Skala war zufriedenstellend (r = 0,81 bis r = 

0,98). Darüber hinaus zeigte sich eine konvergente Validität durch Assoziationen mit Brief 

Psychiatric Rating Scale (Overall & Gorham, 1962) (r = .56 bis r = .89). Die diskriminierende 

Validität und prädiktive Validität der Skala waren ebenfalls zufriedenstellend (Bagby et al., 

2004). Maier et al. (1985) untersuchten die psychometrischen Eigenschaften der deutschen 

Version und fanden zufriedenstellende interne Konsistenzen für verschiedene depressive 

Stichproben (α = 0,73 bis α = 0,85). 

Mit Hilfe des SHAPS-D Fragebogens kann Anhedonie als psychopathologisches 

Symptom genauer untersucht werden. Dabei wird die subjektiv erlebte, selbstberichtete 

Anhedonie bei psychiatrischen Patienten abgefragt. Es werden Fragen zu den jeweiligen 

Interessen, soziale Bindungen, sensorisches Empfinden und Essverhalten gestellt. In 

mehreren Untersuchungen zeigte sich der Fragebogen als valide und zuverlässig (siehe 

auch Franken et al., 2007). Wobei nach jeder Frage die Items aufsummiert werden und ein 

höherer Gesamtwert auch eine stärkere Ausprägung der Anhedonie widerspiegelt. 

 

2.1.7. fMRT-Datenerfassung 

Die Teilnehmer wurden in den Räumen des Deutschen Zentrum für Neurodegenerative 

Erkrankungen in Bonn und in der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie III der 

Universität Ulm gescannt.  Die frei verfügbare Software Statistical Parametric Mapping 

(SPM) 12 Version (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, Großbritannien, 

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) sowie MATLAB R2013b (Version 8.2.0.701, The Math- Works 

Inc., Natick, USA) wurde für die Vorverarbeitung, die statistische Modellierung und die 

Korrekturen verwendet. Die Probanden lagen in einem 3-Tesla Magnetom Prisma 

(Siemens, Erlangen, Deutschland) MRT-Scanner und wurden mit einer 64-Kanal Spule 

gescannt. Während des Versuchs hatten die Teilnehmer eine Konsole in der Hand und 

konnten über einen Spiegel auf der Spule einen großen Bildschirm sehen, auf dem das 

Experiment präsentiert wurde. Insgesamt waren die Teilnehmer am Untersuchungstag 3 

Stunden in der Klinik und lagen ca. 50 Minuten davon im MRT-Scanner. Um die fMRT-

Daten zu erfassen, wurde eine T2*-gewichteten echoplanaren Bildgebungssequenz 

angewandt mit folgenden Bildgebungsparametern: Time of Repetition (TR) = 2460 ms, 

Echo Time (TE) = 30 ms, Field of View (FOV) = 24 cm, flip angle (FA) = 82°, 64x64 Pixel 

mit 3x3 mm Voxelgröße mit 39 slices. Als Region of Interest (ROI) wurden Regionen 

ausgewählt, die durch die Größenordnung aktivierter Regionen, die durch erwartete Werte 

moduliert wurden, sowie durch die Wahrscheinlichkeit aktivierte Regionen, die durch das 

Risiko moduliert wurden. Funktionale ROIs bestanden aus den Untergruppen von Clustern, 

die eine signifikante differentielle Aktivierung innerhalb jeder Interaktion zeigten. Die 

Beschriftung der anatomischen Orte wurde nach visueller Untersuchung bestimmt.  

 

2.1.8. Datenverarbeitung und statistische Analyse 

Die Bildgebungsdaten wurden anschließend über das MATLAB-Programm (The 

MathWorks Inc. R2018a, US) neu ausgerichtet, auf einem MNI-Template registriert 
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(Automated Anatomical Labeling Atlas) (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) und mit dem frei 

verfügbaren SPM Programm geglättet (FWHM 8 mm). Zusätzlich zu den Regressoren 

wurden Misses (Versuche, in denen die Teilnehmer keine Antwort gaben) als 

Störungsregressor modelliert. Gaben die Probanden insgesamt mehr als 12 Mal keine 

Antwort ab bzw. drückten nicht auf die Konsole, wurden sie nicht mit in die gesamte 

Auswertung einbezogen. Die Registrierung wurde mit einem Segmentierungsschritt 

durchgeführt, der ein räumlicher Prior für das Pallidum, den roten Kern und die eisenreiche 

Region des Substantia nigra (SN) einschloss (vgl. Viviani et al., 2020). Die Versuche 

wurden in Cue und Forage Patch Phase unterteilt und in den Bedingungen der niedrigen 

und hohen Belohnung (1 und 20 Cent) getrennt modelliert. 

Das Modell wurde in erster Ebene (First Level) für jeden Teilnehmer separat 

geschätzt und so moduliert, dass Bewegungen über 2mm ausgenommen wurden. Um 

Zufallseffekte zu berücksichtigen, wurden die Kontrastbilder in der zweiten Ebenen (Second 

Level) über alle Teilnehmer geschätzt. Auf der zweiten Ebene wurde das Signal der 

Kontraste auf die Fragebögen sowie auf Alter und Geschlecht als weitere Kovariate 

einbezogen. Wir verwendeten Signifikanztests mit definiertem a priori FWE-korrigiertem 

Schwellenwert p = 0,05. Sowohl für den Gradienten der Kontraste als auch für den Score-

Summenkontrast berechneten wir die Signifikanz, die auf Clusterebene korrigiert wurden, 

wobei die Cluster a priori durch den unkorrigierten Schwellenwert p = 0,001 definiert 

wurden. 

 

 

2.2. Methodenteil 2. Studie (MEAD) 

2.2.1.Studienfinanzierung und Ethik 

In dem folgenden Abschnitt wird die Methodik der 2. Studie beschrieben. Diese Studie war 

ebenfalls ein Teil eines größeren Projekts mit dem Titel „Double blinded randomized 

placebo controlled study on mental effects of analgesic drugs” (MEAD) [deutsch: Doppelt 

verblindete randomisierte Placebo-kontrollierte Studie zu psychischen Effekten von 

Analgetika (MEAD)]. Dieses Projekt untersucht die psychischen Auswirkungen von 

Paracetamol auf sozialen Schmerz, Empathie, Motivation und Entscheidungsfindung. Das 

Projekt wurde organisiert von der Klinische Pharmakologie der Universität Göttingen 

(Arbeitsgruppe: Prof. Brockmöller) zusammen mit der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie III des Universitätsklinikums Ulm (Arbeitsgruppe: Prof. Viviani) und des 

Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinische Studien in Bonn (ehemalige 

Arbeitsgruppe: Prof. Stingl), wobei es von dem Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte (BfArM) finanziert wurde (Grant No. V-17568/68502/2017-2020). MEAD 

wurde von der Ethikkommission der Universitätsmedizin Göttingen (Genehmigung: 

18.02.2019; EUDRACT-Nr. 2018-004187-60) genehmigt. In Übereinstimmung mit der 

Deklaration von Helsinki (1964), einschließlich der aktuellen Revisionen (Weltärztebund, 

2013), dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG), den GCP-Richtlinien (Guideline for good 

clinical practice E6) und den an den Universitäten geforderten Vorschriften für gute 

wissenschaftliche Praxis wurde das MEAD Projekt durchgeführt und ausgewertet. Alle 

Probanden wurden vor der Aufnahme in die Studie um eine schriftliche Einwilligung gebeten 

und waren über die Universität Göttingen versichert.  
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2.2.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Versuchspersonen wurden über Aushänge in der Universitätsmedizinischen Klinik 

sowie der Universität Göttingen im Zeitraum Oktober 2019 bis März 2022 rekrutiert. Es 

wurden nur gesunde Probanden zur Voruntersuchung eingeladen. Die folgenden Ein- und 

Ausschlusskriterien galten für die Studienteilnehmer: 

 

Einschlusskriterien 

Die folgenden Einschlusskriterien waren Voraussetzung für die Teilnahme an der Studie:  

Tabelle 3: Einschlusskriterien der MEAD-Studie.  

Alter zwischen 18 - 55 Jahre 

Normales oder korrigiertes Sehvermögen 

Rechtshänder 

Body-Mass-Index (BMI) über 18 

Kaukasier 

Gesunder Allgemeinzustand  

Keine strukturelle Hirnanomalie 

Freiwillige Teilnahme an der Studie 

 

 

Ausschlusskriterien 

Für folgende Kriterien wurden die Personen aus der Studienteilnahme ausgeschlossen. 

Zudem gelten die üblichen MRT-Kontraindikationen als Ausschlusskriterien. Die genaue 

Aufgliederung der Personen, die nicht eingeschlossen wurden, folgt nach der Tabelle in 

Kapitel 2.2.3. Stichprobe.  

 

Tabelle 4: Ausschlusskriterien der MEAD-Studie. 

Schwangerschaft oder Stillzeit bei Frauen 

Regelmäßige Einnahme von Medikamenten mit Ausnahme 

der Antibabypille und von irrelevanten Medikamenten (z.B.  

L-Thyroxin,  Nahrungsergänzungsmittel) 

Abhängigkeit von Alkohol oder anderen Substanzen nach 

ICD10-Kriterien 

Psychotische Störungen oder somatische Erkrankungen 

sowie Einnahme psychotroper Medikamente innerhalb der 

letzten zwei Monaten vor Studienbeginn 

Metall oder dem Risiko von Metallteile im Körper, die die 

Teilnehmer während der Messung schädigen (z.B.: 

Tätowierungen, Piercings) oder die Messung selbst stören 

könnten (z.B. Zahnspangen) 

Klaustrophobie  

Gegenwärtige Suizidalität 
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2.2.3. Stichprobe 

Es wurden insgesamt 173 Personen voruntersucht, davon erfüllten 21 Personen die 

Einschlusskriterien nicht, weshalb sie nicht in die Studie aufgenommen wurden. Zwei 

weitere Personen fielen aufgrund des Lock-Downs (Corona Pandemie 2020) aus der Studie 

heraus. Ferner wurden vier Personen (zwei im 1. Studienteil und zwei im 2. Studienteil) von 

der Auswertung ausgeschlossen, da sie die Aufgabe während der MRT-Messung nicht 

erfüllt haben. 

Der 1. Studienteil umfasste anfangs 90 gesunde Probanden (31 Männer und 59 

Frauen; Altersspanne 19-41 Jahre; M = 24,31 Jahre; SD = 4,02). Sie waren alle Kaukasier, 

deutsche Muttersprachler, Rechtshänder und hatten eine normale Sehkraft. Bei 

eingeschränktem Sehvermögen trugen die Teilnehmer eine MRT-geeignete Brille. Die 

Studienteilnehmer des 1. Teils bekamen doppelt verblindet und einmalig eine Dosis 

Paracetamol (n=30; 1000 mg), Ibuprofen (n=30; 800 mg) oder Placebo (n=30) verabreicht 

und führten daraufhin alle Tests einschließlich der MRT-Messung durch. Daher war für 

diese Probanden die Studie innerhalb eines Tages abgeschlossen. Wie oben schon 

erwähnt, wurden in der Auswertung zwei Personen ausgeschlossen, da sie die Aufgabe 

während der MRT-Messung nicht erfüllt haben (daher finale Stichprobe n=88). 

Der 2. Studienteil umfasste anfangs 60 gesunde Probanden (21 Männer und 39 

Frauen; Altersspanne 18-46 Jahre; M = 24,28 Jahre; SD = 4,69). Sie waren alle Kaukasier, 

deutsche Muttersprachler, Rechtshänder und hatten eine normale Sehkraft. Bei 

eingeschränktem Sehvermögen trugen die Teilnehmer eine fMRI-geeignete Brille. Die 

Studienteilnehmer des 2. Teils bekamen über zwei Wochen (zwischen 12 – 14 Tage) 

hinweg täglich eine Dosis Paracetamol (n=30; 1000 mg) oder Placebo (n=30) verabreicht 

(doppelt verblindet). Anschließend kamen sie zur Universität Göttingen, um die Tests 

einschließlich der MRT-Messung durchzuführen. In der Auswertung wurden zwei Personen 

ausgeschlossen, da sie die Aufgabe während der MRT-Messung nicht erfüllt haben (daher 

finale Stichprobe n=58). 

 

2.2.4. Studiendesign 

Bei dieser Studie handelt es sich um eine prospektive, monozentrische, doppelt verblindete, 

randomisierte, placebokontrollierte humanpharmakologische Studie mit 2 Gruppen in 2 

Studienteilen (Einfach- und Mehrfachgabe) an gesunden Freiwilligen. Die Daten wurden in 

dem Universitätsklinikum Göttingen erhoben. Die Interessenten wurden zunächst per E-

Mail oder Telefon über die Studie informiert, wobei dies eine detaillierte Aufklärung der 

Studienziele, das genaue Vorgehen und mögliche Nebenwirkungen des MRT-Scans 

umfasste. Anschließend wurden die Personen zu einem Screening Termin in der 

Universität Göttingen eingeladen und hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien geprüft. 

Vor Beginn der Studie wurde von allen Versuchspersonen eine schriftliche Einwilligung 

eingeholt. Die verschiedenen Paradigmen wurden vor dem MRT-Scan erläutert und an 

einem Laptop geübt, so dass die Teilnehmer die Möglichkeit hatten, sich mit der Aufgabe 

vertraut zu machen. Auch während des MRT-Scans wurden die Teilnehmer vor jeder 

Aufgabe nochmals kurz über eine Freisprechanlage informiert. Insgesamt dauerte der 

MRT-Scan 60 Minuten. Anschließend mussten die Teilnehmer noch Fragen zu 

demographischen Variablen, zu ihrer Vergangenheit sowie der momentanen Gefühlslage 

beantworten. Als Aufwandsentschädigung für ihre Teilnahme an der Studie erhielten die 
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Probanden bei Zuordnung zum 1. Studienteil 70 € und bei Zuordnung zum 2. Studienteil 

150€. Darüber hinaus hatten die Probanden auch die Chance 20 € zu erspielen; das Geld 

wurde direkt nach dem Scan in bar ausgezahlt.  

 

2.2.5. Aufgabe 

Das MRT Prozedere war in der MEAD Studie das gleiche Belohnungsparadigma wie schon 

in der SERT Studie. Die genaue Beschreibung der Aufgabe wurde im Abschnitt 2.1.5 

Aufgabe genauer beschrieben. 

 

2.2.6. fMRT-Datenerfassung 

Die Teilnehmer wurden in den Räumen des Universitätsklinikums in Göttingen gescannt.  

Die frei verfügbare Software Statistical Parametric Mapping (SPM) 12 Version (Wellcome 

Trust Centre for Neuroimaging, London, Großbritannien, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) wurde 

für die Vorverarbeitung, die statistische Modellierung und die Korrekturen für mehrere Tests 

verwendet. Die Probanden lagen in einem 3-Tesla Magnetom Prisma (Siemens, Erlangen, 

Deutschland) MRT-Scanner und wurden mit einer 64-Kanal Spule gescannt. Während des 

Versuchs hatten die Teilnehmer eine Konsole in der Hand und konnten über einen Spiegel 

im Scanner einen großen Bildschirm sehen, auf dem das Experiment präsentiert wurde. 

Insgesamt waren die Teilnehmer ca. 7 bis 8 Stunden am Untersuchungstag in der Klinik 

und lagen 60 Minuten davon im MRT-Scanner. Um die fMRT-Daten zu erfassen, wurde 

eine T2*-gewichteten echoplanaren Bildgebungssequenz angewandt mit folgenden 

Bildgebungsparametern: Time of Repetition (TR) = 900 ms, Echo Time (TE) = 30 ms, Field 

of View (FOV) = 21 cm, Flip Angle (FA) = 60°, 70x70x45 Pixel mit 3x3 mm Voxelgröße mit 

45 slices, multiband Beschleunigung Faktor 3 und intraslice Beschleunigung ip2. Als 

Region of Interest (ROI) wurden Regionen ausgewählt, die durch erwartete Werte in einer 

Größenordnung aktivierter Regionen moduliert wurden, sowie durch die Wahrscheinlichkeit 

aktivierte Regionen, die durch das Risiko moduliert wurden. Funktionale ROIs bestanden 

aus den Untergruppen von Clustern, die eine signifikante differentielle Aktivierung innerhalb 

jeder Interaktion zeigten. Die Beschriftung der anatomischen Orte wurde nach visueller 

Untersuchung bestimmt.  

 

2.2.7. Datenverarbeitung und statistische Analyse 

Die Bildgebungsdaten wurden anschließend von der Arbeitsgruppe von Prof. Viviani in Ulm 

analysiert. Die genaue Auswertung der Daten war genauso wie in der SERT Studie und ist 

bereits in dem Abschnitt 2.1.8. Datenverarbeitung und statistische Analyse genauer 

beschrieben. 
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3. Ergebnisse 

In dem folgenden Abschnitt werden die einzelnen Ergebnisse der Studien (SERT, MEAD) 

nacheinander vorgestellt. Diese zeigen die Auswertung der Bildgebungsdaten mit der 

Aktivität in den verschiedenen Gehirnregionen. In den Analysen der Bildgebungsdaten 

wurden Alter und Geschlecht als Kovariaten einbezogen. Die Analyse der Daten ergabt, 

dass die Mehrheit der Teilnehmer (bei SERT: 74%; bei MEAD: 83%) bei allen angezeigten 

Punkten in der Forage Patch Phase gedrückt hat.  

 

3.1. Studie 1 (SERT)  

3.1.1. Vergleich Patienten und Kontrollprobanden: Psychopathologie  

Nachfolgend werden die Resultate der SERT Studie beschreiben. Hier wurden 27 Patienten 

und 43 gesunde Kontrollprobanden zu zwei verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Die 

Messzeitpunkte lagen drei Wochen auseinander (zweite Messung fand 21-26 Tage nach 

der ersten Messung statt). Die Daten der einzelnen Fragebögen (HAMD und SHAPS-D) 

wurden in den Auswertungen der Studie berücksichtigt. Um die zentralen Tendenzen der 

einzelnen Gruppen (Kontrollprobanden und Patienten) innerhalb der Fragebogendaten 

festzustellen, wird eine Regressionsanalyse durchgeführt und in Tabelle 5 dargestellt.  

Zuerst ist zu sagen, dass die Patienten sich zwischen den zwei Messzeitpunkten im 

SHAPS-D Fragebogen nicht verbessert haben. Es wird allerdings eine deutliche 

Verbesserung des HAMD Score der Patienten zum zweiten Zeitpunkt im Vergleich zum 

ersten Zeitpunkt ersichtlich. Durch die Regressionsanalyse kann gezeigt werden, dass 

signifikante Unterschiede in den Score-Werten zu den verschiedenen Zeitpunkten 

existieren. Das gilt vor allem innerhalb der Gruppe der Patienten.  

 

Tabelle 5: Regressionsanalyse. Die Verteilung von Depressivität und Anhedonie bei 

Patienten und Kontrollpersonen, gemessen an den SHAPS-D und HAMD Fragebögen 

(n = Anzahl; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; SHAPS-D = Snaith-Hamilton-

Pleasure-Skala; HAMD = Hamilton Depressions-Ratingskala). 

 SHAPS-D HAMD 

 
Depressive 

Patienten (n = 27) 

Kontrollprobanden 

(n = 43) 

Depressive 

Patienten (n = 

27) 

Kontrollprobanden 

(n = 43) 

M (SD) - 0,46 (0,55) - 0,42 (0,17) - 3,50 (1,33) 0,23 (0,42) 

t - 0,84 - 2,46 - 2,64 0,56 

p 0,40 0,02 0,01 0,58 

Freiheits-

grade 
28 42 27 42 
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3.1.2. Auswertung der Belohnungsbedingung  

In den funktionellen Bildgebungsdaten wurde die Interaktion der hohen in Bezug auf der 

niedrigen Belohnungsbedingungen (high vs. low) analysiert. Die Analyse wurde während 

der Cue Phase sowie der Forage Patch Phase getrennt ausgewertet. Die Interaktion wurde 

allgemein über alle 72 Teilnehmer sowie über beide Messzeitpunkte berechnet. Zwei 

Personen haben die Aufgabe nicht erfüllt, weil sie die zu drückenden Knöpfe nicht betätigt 

haben. Deswegen ergibt sich eine finale Stichprobe von 70 Personen. Nachfolgend werden 

die Interaktionen einzeln beschreiben und dargestellt. Es wurde kein Effekt bei der 

Interaktion zwischen Frauen und Männern festgestellt. 

 

Aktivität in der Cue Phase 

Die Analyse der Cue Phase wurde über alle 70 Teilnehmer ausgewertet. Dabei zeigt die 

Interaktion der hohen in Bezug zu der niedrigen Belohnungsbedingung (high vs. low) einen 

signifikanten Effekt in der Cue Phase im Nucleus accumbens, insbesondere im ventralen 

Striatum, dargestellt in Abbildung 5 (blauer Kreis: x, y, z: 9, 13, -3, t=5,58; Peak Level:  

p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,008 und x, y, z: -9, 8, -3, t=5,37; Peak Level: p uncorr < 

0,001; p FWE-corr = 0,017). Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine 

anatomische Maske für das ventrale Striatum verwendet. Ferner ist auch eine Aktivität in 

dem posterioren Thalamus erkennbar (x, y, z: -8, 22, 10, t=6,43; Peak Level: p FWE-corr < 

0,001). Es wurde auch eine Aktivität im Gyrus parecentralis, Gyrus cinguli, basalen 

Vorderhirn und im Hirnstamm festgestellt (ähnlich wie Viviani et al., 2020), auf diese 

Aktivitäten wird nicht weiter eingegangen. 

 

 

Abbildung 5: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase (hohe vs. 

niedrige Belohnung, 1 und 2 Messung) über alle Teilnehmer im ventralen Striatum (blauer Kreis) 

x, y, z: 9, 13, -3, t=5,58; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,008 und x, y, z: -9, 8, -3, 

t=5,37; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,017. Schwelle für die parametrische Karte 

p = 0,001 unkorrigiert. 
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Aktivität in der Forage Phase 

Nachfolgend wurde ebenfalls die Interaktion der hohen in Bezug zu der niedrigen 

Belohnungsbedingung (high vs. low) in der Forage Patch Phase analysiert. Die Abbildung 

6 zeigt ebenfalls die Aktivität in orange über alle Teilnehmer (n=70) und beide 

Messzeitpunkte. Die Interaktion verschiedener Belohnungsraten (high vs. low) während der 

Forage Patch Phase zeigt einen signifikanten Effekt in der ventralen tegmentalen Area und 

Substantia nigra (grüner Kreis: x, y, z: 3, -16, -15, t=6,36; Peak Level: p uncorr < 0,001, 

p FWE-corr < 0,001). Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische 

Maske für das Mesencephalon verwendet. Weitere Aktivität sind zudem noch im Nucleus 

tegmentalis pedunculopontinus, im kollikulären Gewebe angrenzend zu dem Pons, in den 

Colliculi superiores und im Nucleus caudatus zu finden. Im Kortex war auch ein vorwiegend 

rechts-lateralisiertes Netzwerk der visuell-räumlichen Aufmerksamkeit aktiv. Auch von 

diesen Aktivitäten wurde von Viviani (2020) berichtet. 

 

 

Abbildung 6: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase 

(hohe vs. niedrige Belohnung; 1 und 2 Messung) über alle Teilnehmer in der ventralen 

tegmentalen Area und Substantia nigra (grüner Kreis) x, y, z: 3, -16, -15, t=6,36; Peak Level: p 

uncorr < 0,001; p FWE-corr < 0,001. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

3.1.3. Vergleich Patienten und Kontrollprobanden: Bildgebung 

In dem Vergleich von Patienten und Kontrollprobanden wurde eine dreifache Interaktion 

berechnet: Es wird die Interaktion der hohen in Bezug zu der niedrigen 

Belohnungsbedingung (high vs. low) und die Interaktion der Gruppen (Patienten vs. 

Kontrollprobanden) sowie die Interaktion der unterschiedlichen Messzeitpunkte (t2 vs. t1), 

also die Änderung über die Zeit gegenübergestellt. Nachfolgend wird die dreifache 

Interaktion mit „(Belohnung x Gruppe x Änderung Zeit)“ beschrieben. 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Cue Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung keine 

Signifikanz. Es sind auch keine Trends zu erkennen, die mit dem oben gezeigten 

Aktivitätsmustern übereinstimmen. Damit lässt sich sagen, dass in der Cue Phase für die 

Interaktion (Belohnung x Gruppe x Änderung Zeit) keine Effekte oder Trends zu 

beschreiben sind. 
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Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase zeigt die dreifache Interaktion (Belohnung x Gruppe x Änderung 

Zeit) jedoch ein deutliches und signifikantes Aktivitätsmuster. Nachfolgend dargestellt in 

Abbildung 7 wird die Aktivität während der Forage Patch Phase für die Interaktion 

(Belohnung x Gruppe x Änderung Zeit), also in Bezug auf hohe vs. niedrige Belohnung, 

wobei bei den Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden in der zweiten versus 

der ersten Messung eine signifikante Aktivität in der VTA zu erkennen ist (Pfeil: x, y, z: -5, 

-16; -15, t=2,91; Peak Level: p uncorr = 0,002; p FWE-corr = 0,016; Cluster Level: p FWE-

corr = 0,035). Der Effekt ist in grüner Farbe dargestellt. Für die Korrektur der multiplen 

Testung wurde eine anatomische Maske für das Mesencephalon verwendet. 

 

 

Abbildung 7: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase 

(hohe vs. niedrige Belohnung; Patienten vs. Kontrollen; 2 vs. 1 Messung) in ventraler 

tegmentaler Area (Pfeil) x, y, z: -5, -16; -15, t=2,91; Peak Level: p uncorr = 0,002; 

p FWE-corr = 0,016; Cluster Level: p FWE-corr = 0,035. Schwelle für die parametrische Karte 

p = 0,001 unkorrigiert. 

 

 

In der nachfolgenden Abbildung 8 wird der obengenannte Effekt während der Forage Patch 

Phase (Belohnung x Gruppe x Änderung Zeit) mit grüner Farbe dargestellt. Die gesamte 

Aktivität in der Forage Patch Phase über alle Teilnehmer (n=70) wird in oranger Farbe 

dargestellt. In dem grünen Kreis sieht man die Überschneidung der Aktivitäten. 

Die Analyse über das gesamte Gehirn ergibt auch einen Effekt im rechten Temporallappen, 

der von dem gleichen Effekt auf der linken Seite begleitet wird. Die Aktivität erreicht das 

Trendlevel, aber kein Signifikanzniveau. Die Interaktion zeigt keinen Effekt in die andere 

Richtung – weder bei ROI (Mesencephalon) noch außerhalb der ROI Analyse.  
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Abbildung 8: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase 

(hohe vs. niedrige Belohnung; Patienten vs. Kontrollen; 2 vs. 1 Messung) in ventraler 

tegmentaler Area (grüner Kreis) x, y, z: -5, -16, -15, t=2,91; Peak Level: p uncorr = 0,002;  

p FWE-corr = 0,016; Cluster Level: p FWE-corr = 0,035. In orange ist die Aktivität von allen 

Teilnehmern in der Forage Patch Phase zu sehen. Schwelle für die parametrische Karte 

p = 0,001 unkorrigiert. 

 

Um die Interaktion in der Forage Patch Phase besser verstehen zu können, wird nun jeder 

Messzeitpunkt für Patienten und Kontrollprobanden individuell betrachtet. Schaut man die 

neuronale Aktivität der Kontrollprobanden und der Patienten zum Zeitpunkt der ersten 

Messung (t1) (Abb. 9: linker Plot), so zeigt sich eine deutliche Verteilung der Aktivität der 

Kontrollen. Die Aktivität während der Forage Patch Phase bei den Patienten ist jedoch sehr 

viel geringer. Betrachtet man die neuronale Aktivität der Kontrollprobanden und der 

Patienten zum zweiten Messzeitpunkt (t2) (Abb. 9: rechter Plot), so zeigt sich eine deutliche 

Änderung. Es ist eine nahezu gleichbleibende Aktivität der Kontrollprobanden zu erkennen. 

Die Patienten haben sich jedoch enorm verändert und liegen nun deutlich höher. Der Plot 

zeigt den Effekt in der VTA (x, y, z: 4.5, -16; -16). 

 

Abbildung 9: SERT Studie. Effekte der Aktivität zum 1. und 2. Messzeitpunkt. Schätzung in 

ventraler tegmentaler Area (4.5,-16,-19). Linker Plot: Verteilung zum ersten Messzeitpunkt 

zwischen Kontrollprobanden und Patienten. Rechter Plot: Verteilung zum zweiten 

Messzeitpunkt zwischen Kontrollprobanden und Patienten. Die Werte auf der y-Achse beziehen 

sich auf die prozentuale Änderung des Signals. 
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Diese Ergebnisse spiegeln sich auch deutlich in den Bildgebungsdaten wider. In der 

nachstehenden Abbildung 10 wird die Interaktion (Belohnung x Gruppe x Änderung Zeit) in 

der ersten Messung (t1) gezeigt (nur in Forage Patch Phase: Belohnung x Gruppe x 

Änderung Zeit). Die Kontrollprobanden aktivieren vor allem in VTA und SN mehr als die 

Patienten (x, y, z: -3, -18; -16, t=2,36; Peak Level: p uncorr = 0,011; p FWE-corr = 0,053). 

Dies wird aus Abb. 9 und Abb. 10 deutlich. 

 

 

Abbildung 10: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase 

(hohe vs. niedrige Belohnung; Kontrollen vs. Patienten in 1. Messung). Kontrollprobanden 

aktivieren mehr als die Patienten in ventraler tegmentaler Area und Substantia nigra; x, y, z:    -

3, -18; -16, t=2,36; Peak Level: p uncorr = 0,011; p FWE-corr = 0,053. Schwelle für die 

parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

In der nachstehenden Abbildung ist der Vergleich der Aktivierung von Kontrollprobanden 

und Patienten in der zweiten Messung (t2) gezeigt (nur in Forage Patch Phase: Belohnung 

x Gruppe x Änderung Zeit). Patienten aktivieren deutlich mehr, vor allem im VTA (x, y, z: 2, 

-21; -16, t=2,33; Peak Level: p uncorr = 0,011; p FWE-corr = 0,057).  

 

 

Abbildung 11: SERT Studie (N = 70; Patienten und Kontrollprobanden in unvorhersehbarer 

Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase 

(hohe vs. niedrige Belohnung; Patienten vs. Kontrollen in 2. Messung). Patienten aktivieren 

mehr in ventraler tegmentaler Area; x, y, z: 2, -21, -16, t=2,33; Peak Level: p uncorr = 0,011;  

p FWE-corr = 0,057. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 
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3.1.4. Auswertung der Belohnungsbedingung bezogen auf den HAMD Fragebogen  

Die Patienten bekamen zwischen den zwei Messzeitpunkten eine medikamentöse 

Behandlung. Auch die Verbesserung der HAMD Score wurde unter 3.1.1. schon 

beschrieben. Ferner zeigt sich das Aktivierungsmuster in der Bildgebung auch bei der 

Adjustierung auf den HAMD Fragebogen. 

 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Cue Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung keine 

Signifikanz. Es sind auch keine Trends zu erkennen, die mit dem oben gezeigten 

Aktivitätsmustern übereinstimmen. Damit lässt sich sagen, dass in der Cue Phase für die 

dreifache Interaktion keine Effekte oder Trends zu beschreiben sind. 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

Nach Adjustierung auf den HAMD Score der ersten Messung wurde in der Forage Patch 

Phase ein signifikantes Ergebnis bei den Patienten feststellen. Bei hoher Belohnung zeigen 

die Patienten eine höhere Aktivität im VTA, und zwar in der 2. Sitzung überproportional 

mehr als in der 1. Sitzung, was mit einer deutlichen Verbesserung des HAMD Score 

einhergeht (x, y, z: -2, -13, -13, t=3.,17; Peak Level: p uncorr = 0,002; p FWE-corr = 1,000; 

x, y, z: 6, -19, -16, t=1,87; Peak Level: p uncorr = 0,037; p FWE-corr = 1,000). Für die 

Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für das Mesencephalon 

verwendet. 

 

 

Abbildung 12: SERT Studie (N = 27; Patienten in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; 2 vs. 1 Messung; Verbesserung HAMD-Score) zeigt die Aktivität der Patienten in 

ventraler tegmentaler Area x, y, z: -2, -13, -13, t=3,17; Peak Level: p uncorr = 0,002; p FWE-

corr = 1,000. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

Dieses Ergebnis in der Auswertung der Bildgebungsdaten wird auch bestätigt durch den 

untenstehenden Plot. Je besser der HAMD Score über die Zeit wurde, also von erster zu 

zweiter Messung, desto größer ist auch die Aktivität im Vergleich der zweiten zur ersten 

Messung in den Bildgebungsdaten zu sehen. 
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Abbildung 13: SERT Studie. Veränderung des HAMD-Scores der Patienten von ersten zum 

zweiten Messzeitpunkt. Schätzung in ventraler tegmentaler Area (6, -19, -16). 

 
 
 
 
3.1.5. Auswertung der Belohnungsbedingung bezogen auf den SHAPS-D 

Fragebogen  

Wie unter 3.1.1. schon beschrieben, ist bei den SHAPS-D Werten keine Verbesserung der 

Patienten zum Messzeitpunkt t1 im Vergleich zu t2 festzustellen. Jedoch wird ein Trend in 

den Bildgebungsdaten bei der Adjustierung auf den SHAPS-D Fragebogen gefunden.  

 

Aktivität in der Cue Phase 

Adjustiert auf den SHAPS-D Score kann in der Cue Phase einen signifikanten Trend bei 

den Patienten festgestellt werden. Bei hoher vs. niedriger Belohnung zeigen die Patienten 

eine höhere Aktivität im Thalamus, und zwar in der 2. Sitzung überproportional mehr als in 

der 1. Sitzung, was mit einer deutlichen Verbesserung des SHAPS-D Scores einhergeht  

(x, y, z: 10, 2, -4, t=2,99; Peak Level: p uncorr = 0,003; p FWE-corr = 0,115). Für die 

Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für das ventrale Striatum 

verwendet.  
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Abbildung 14: SERT Studie (N = 27; nur Patienten in unvorhersehbarer Abwechslung von 

Trials mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase (hohe vs. niedrige Belohnung; 

2 vs. 1 Messung; Verbesserung SAPS-D Score) zeigt die Aktivität der Patienten im Thalamus 

x, y, z: 10, 2, -4, t=2,99; Peak Level: p uncorr = 0,003; p FWE-corr = 0,115. Schwelle für die 

parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung 

keine Signifikanz. Es sind auch keine Trends zu erkennen, die mit dem oben gezeigten 

Aktivitätsmustern übereinstimmen. Damit lässt sich sagen, dass in der Forage Patch Phase 

für die dreifache Interaktion keine Effekte oder Trends zu beschreiben sind. 

 

 

3.2. Studie 2 (MEAD)  

Nachfolgend werden die Resultate der MEAD Studie dargestellt. Hier wurden insgesamt 

150 gesunde Probanden gemessen. 90 Personen bekamen nur eine einzelne Dosis 

(Paracetamol, Ibuprofen oder Placebo) vor der MRT-Messung [1. Studienteil], die anderen 

60 Personen bekamen über zwei Wochen hinweg täglich eine Dosis (Paracetamol oder 

Placebo) und wurden anschließend im MRT gemessen [2. Studienteil]. Die Studie wurde 

doppelt-verblindet durchgeführt, die Gruppenzugehörigkeit wurde zufällig zugeteilt. Es 

wurde kein Effekt bei der Interaktion zwischen Frauen und Männern festgestellt. In den 

Analysen der Bildgebungsdaten wurden Alter und Geschlecht als Kovariaten einbezogen. 

 

3.2.1. Auswertung der Belohnungsbedingung (1. Studienteil) 

In diesem Abschnitt werden die Daten zuerst allgemein und ohne Bezug auf die Medikation 

ausgewertet, um die experimentelle Manipulation zu prüfen. Von den 90 Teilnehmern 

wurden zwei Personen bei der Auswertung der Bildgebungsdaten ausgeschlossen. Bei 

einer Person wurde die MRT-Messung während der Aufgabe unterbrochen und die andere 

Person hat die Aufgabe nicht erfüllt, indem sie die zu drückenden Knöpfe nicht betätigt hat. 

Daher ergibt sich eine finale Stichprobe von 88 Personen. Die Analyse wurde auch wie bei 

der SERT Studie schon, während der Cue Phase sowie der Forage Patch Phase getrennt 

durchgeführt. Zuerst wurde die Interaktion zwischen der hohen in Bezug zu der niedrigen 
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Belohnungsbedingung (high vs. low) ausgewertet. Betrachtet man diese Interaktion für alle 

Teilnehmer (n = 88) allgemein, so lassen sich die Daten gut in die bisherigen Ergebnisse 

sowie die Daten der Literatur einreihen. Nachfolgend werden die Ergebnisse für jede Phase 

einzeln beschrieben. Es wurde kein Effekt bei der Interaktion zwischen Frauen und Männer 

festgestellt.  

 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Auswertung der Cue Phase wurde die Interaktion (high vs. low) für alle 88 Teilnehmer 

analysiert. Dabei zeigt sich einen signifikanten Effekt in der Cue Phase im Nucleus 

accumbens, insbesondere im ventralen Striatum, dargestellt in Abbildung 15 (blauen Kreis: 

x, y, z: 9, 13, -9, t=2,79; Peak Level: p uncorr = 0,003; p FWE-corr = 0,391). Für die 

Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für das ventrale Striatum 

verwendet.  

Zudem war auch hier eine Aktivität im Gyrus praecentralis, Gyrus cinguli, basalen 

Vorderhirn und Hirnstamm zu finden. Zusätzlich wurde noch eine größere Aktivität im 

Cerebellum (x, y, z: -2, -57, -7, t=5,26; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,013) 

festgestellt. 

 

 

Abbildung 15: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase zeigt im ventralen Striatum (blauer 

Kreis) x, y, z: 9, 13, -9, t=2,79; Peak Level: p uncorr = 0,003; p FWE-corr = 0,391 einen Effekt, 

weitere Aktivitäten werden im Text beschrieben. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 

unkorrigiert. 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Auswertung der Forage Patch Phase wurde die Interaktion (niedrige vs. hohe 

Belohnung) ebenfalls für alle 88 Teilnehmer analysiert. Die Interaktion der verschiedenen 

Belohnungsraten (high vs. low) während der Forage Patch Phase zeigt einen signifikanten 

Effekt in der VTA und in der SN (grüner Kreis: x, y, z: -2, -16, -15, t=4,73; Peak Level: p 

uncorr < 0,001; p FWE-corr < 0,001). Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine 

anatomische Maske für das Mesencephalon verwendet. Weitere Aktivität waren im Nucleus 

tegmentalis pedunculopontinus, im kollikulären Gewebe angrenzend zu dem Pons, in den 

Colliculi superiores und im Nucleus caudatus. Zusätzlich ist ebenfalls in dieser Phase ein 
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Effekt im Cerebellum festzustellen (x, y, z: 29, -52, 46, t=7,90; Peak Level: p uncorr < 0,001; 

p FWE-corr < 0,001). 

 

 

Abbildung 16: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung) in ventraler tegmentaler Area und Substantia nigra (grüner Kreis) x, y, z: -2, -16, 

-15, t=4,73; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr < 0,001. Weitere Aktivitäten werden im 

Text beschrieben. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

3.2.2. Effekte der Incentivierung 

In diesem Abschnitt wurden die Bildgebungsdaten hinsichtlich der Interaktion getestet, ob 

die Probanden um echtes Geld gespielt haben oder nicht. Dabei wurde zuerst der Bezug 

auf die Medikation ausgelassen. Insgesamt haben 36 Personen um echtes Geld gespielt, 

den anderen 52 Personen wurde das Angebot, um Geld zu spielen, nicht gemacht. Das 

heißt, es war nur ein Spiel für sie, wobei der Ausgang des Spiels keine Konsequenzen (also 

„Geld gewinnen“) hatte. Der nachfolgende Kontrast zeigt die Aktivität von den Personen, 

die um echtes Geld gespielt haben im Gegensatz zu den Personen, für die es nur ein Spiel 

war. Dabei wurde die Analyse wieder während der Cue Phase und der Forage Patch Phase 

getrennt durchgeführt. 

 

Aktivität in der Cue Phase  

In der Auswertung der Cue Phase wurde die Interaktion (high vs. low) analysiert, von 

Personen, die um Geld gespielt haben in Bezug auf Personen, die nicht um Geld gespielt 

haben. Der Kontrast wurde über alle 88 Teilnehmer der ersten Studienphase berechnet. 

Der Kontrast zeigt einen ähnlichen Effekt wie bei 3.2.1. beschrieben. In der Cue Phase gibt 

es einen Effekt im Nucleus accumbens, insbesondere im ventralen Striatum (blauer Kreis: 

x, y, z: 6, 5, -4, t=4,39; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,232), dargestellt in 

Abbildung 17. Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für 

das ventrale Striatum verwendet. Zudem wurde eine signifikante Aktivität festgestellt im 

ventralen Vorderhirn bis Putamen (lila Pfeil: x, y, z: 23, 22, -3, t=4,77; Peak Level: p uncorr 

< 0,001; p FWE-corr = 0,076).  
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Abbildung 17: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase (hohe vs. niedrige Belohnung) bei 

Personen im ventralen Striatum (blauer Kreis) x, y, z: 6, 5, -4, t=4,39; Peak Level: p uncorr < 

0,001; p FWE-corr = 0,232; die um Geld gespielt haben. Weitere Aktivitäten werden im Text 

beschrieben. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung 

keine Signifikanz. Es sind auch keine Trends zu erkennen, die mit dem oben gezeigten 

Aktivitätsmustern übereinstimmen. Damit lässt sich sagen, dass der Kontrast keine Effekte 

oder Trends in der Forage Patch Phase zeigt, sondern nur, wenn die Probanden den 

Hinweis auf die Belohnung bekommen.  

 

 

3.2.3. Testung des Einflusses der Medikation von Paracetamol 

In diesem Kapitel wurde die Auswirkung der Medikation auf die Incentivierung getestet. Bei 

der Auswertung wurden von den 90 Teilnehmern zwei Personen ausgeschlossen, da bei 

einer Person die MRT-Messung während der Aufgabe unterbrochen wurde und die andere 

Person nicht die Aufgabe erfüllt hat, indem sie die zu drückenden Knöpfe auf der Konsole 

nicht betätigt hat. Bei der Auswertung der Bildgebungsdaten wurde wie zuvor auch in der 

Cue Phase und Forage Patch Phase getrennt analysiert. Anschließend wurde neben der 

Interaktion der niedrigen Belohnung im Gegensatz zu der hohen Belohnung (high vs. low), 

eine weitere Interaktion des Einflusses von Medikation (Paracetamol vs. 

Ibuprofen/Placebo) berechnet. 

 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Auswertung der Cue Phase wurde zuerst die Interaktion der hohen in Bezug zu der 

niedrigen Belohnungsbedingung (high vs. low) und anschließend die Interaktion des 

Einflusses von Medikation berechnet. Die Interaktion wurde über alle 88 Teilnehmer 

ausgewertet, wobei die Probanden der jeweiligen Gruppe (1. Gruppe von Probanden 

bekam Paracetamol, 2. Gruppe bekam Ibuprofen, 3. Gruppe bekam Placebo vor der MRT-

Messung) zugeteilt wurden. Die Auswertung der Interaktion zeigt einen signifikanten Effekt 
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für die Personen, die Paracetamol bekamen, in der Cue Phase im ventralen Striatum 

(blauer Kreis: x, y, z: -14, 16, -4, t=4,10; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,002). 

Zudem wird ein größerer Effekt im Thalamus (x, y, z: -15, -19, 13, t=3,66; Peak Level:  

p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,036) und im Putamen (x, y, z: -30, 13, 1, t=4,44;  

Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,004 und x, y, z: 32, 11, 4, t=3,35; Peak Level: 

p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,096) festgestellt. 

 

 

Abbildung 18: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase (hohe vs. niedrige Belohnung und 

Einfluss von Medikation) zeigt Aktivität im ventralen Striatum (blauer Kreis) x, y, z: -14, 16, -4, 

t=4,10; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,002. Aktivitäten im Thalamus und 

Putamen werden im Text genauer beschrieben. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 

unkorrigiert. 

 

Schaut man sich die neuronale Aktivität im ventralen Striatum (x, y, z: -14, 16, -4) genauer 

an, wird deutlich, dass die Daten normalverteilt sind und keine Ausreißer vorkommen, wie 

in dem obenstehenden Plot (Abb. 19) zu sehen. Die erste Gruppe (links) zeigt diejenigen 

Personen, die Ibuprofen oder Placebo bekommen haben; die zweite Gruppe (rechts) sind 

die Personen, die Paracetamol bekommen haben. 
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Abbildung 19: MEAD Studie. Plot: Verteilung der Daten in der Cue Phase zwischen Personen, 

die Ibuprofen oder Placebo und Personen, die Paracetamol bekommen haben. Schätzung im 

ventralen Striatum (-14, 16, -4). 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase wurde die Interaktion der hohen vs. niedrigen Belohnung sowie 

der Einfluss der Medikation für alle 88 Teilnehmer analysiert. Es wurde zwischen den drei 

Gruppen, die jeweils einmalig Paracetamol, Ibuprofen oder Placebo bekommen haben, 

unterschieden. In der nachfolgenden Abbildung 20 ist ein deutliches Aktivitätsmuster bei 

den Personen, die Paracetamol bekommen haben, zu sehen. Die Personen mit einer 

Paracetamolgabe zeigen einen signifikanten Effekt in der VTA (grüner Kreis: x, y, z: 5, -19; 

-17, t=3,21; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,007). Die Ergebnisse zeigen 

ebenfalls wieder eine deutliche Aktivität im Nucleus tegmentalis pedunculopontinus (x, y, z: 

0, -31; -18, t=4,07; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,011). Für die Korrektur 

der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für das Mesencephalon verwendet. 

Es wurde außerdem noch Aktivitäten in der grauen Substanz, in der weißen Substanz 

angrenzend zum Thalamus und im Cerebellum festgestellt. 
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Abbildung 20: MEAD Studie (N = 88; Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Gruppe Paracetamol vs. Ibuprofen/Placebo) in ventraler tegmentaler Area (grüner 

Kreis) x, y, z: 5, -19; -17, t=3,21; Peak Level: p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,007. Schwelle 

für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 21: MEAD Studie. Plot: Verteilung der Daten in der Forage Patch Phase zwischen 

Personen, die Ibuprofen oder Placebo und Personen, die Paracetamol bekommen haben. 

Schätzung in der ventralen tegmentalen Area (5, -19, -17). 

 

Betrachtet man die neuronale Aktivität in der VTA (x, y, z: 5, -19, -17), so erkennt man, dass 

die Daten normalverteilt sind und keine Ausreißer vorkommen, wie in dem obenstehenden 

Plot (Abb. 21) zu sehen. Die erste Gruppe (links) zeigt diejenigen Personen, die Ibuprofen 

oder Placebo bekommen haben, die zweite Gruppe (rechts) sind Personen mit einer 

Paracetamolgabe. 
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Der Effekt von Paracetamol in der Forage Patch Phase im VTA ist gemischt mit 

physiologischen Artefakten, die wiederum assoziiert sind mit Belohnung. Daher wurde die 

Schwelle für die parametrische Karte geändert, um nachweisen zu können, wie ausgeprägt 

der Effekt ist (vgl. Behzadi et al., 2007). In der Forage Patch Phase wurde die Interaktion 

der hohen vs. niedrigen Belohnung sowie der Einfluss der Medikation analysiert. Die 

Interaktion wurde für alle 88 Teilnehmer der ersten Studienphase berechnet. In der 

nachfolgenden Abbildung 22 ist ein Aktivitätsmuster bei den Personen, die Paracetamol 

bekommen haben, zu sehen. Die Personen mit einer Paracetamolgabe zeigen einen 

kleinen Effekt in der VTA (x, y, z: 5, -19; -17, t=2,58; Peak Level: p uncorr = 0,006; p FWE-

corr = 0,506). Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für 

das Mesencephalon verwendet.  

Die Abbildung 22 zeigt auch, dass nach der Adjustierung für Physiological Noise das Signal 

von Paracetamol deutlich schwächer geworden ist (vgl. auch Agrawal et al., 2020). 

 

 

Abbildung 22: MEAD Studie (N = 90; Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Gruppe Paracetamol vs. Ibuprofen/Placebo) in ventraler tegmentaler Area (grüner 

Kreis) x, y, z: 5, -19, -17, t=2,58; Peak Level: p uncorr = 0,006; p FWE-corr = 0,506. Schwelle 

für die parametrische Karte p = 0,001 korrigiert. 

 

 

3.2.4. Testung des Einflusses der Medikation von Ibuprofen 

In diesem Abschnitt wird die Auswirkung der Medikation von Ibuprofen auf das Paradigma 

gezeigt. Bei der Auswertung wurden von den 90 Teilnehmern zwei Personen 

ausgeschlossen, da bei einer Person die MRT-Messung während der Aufgabe 

unterbrochen wurde und die andere Person nicht die Aufgabe erfüllt hat, indem sie die zu 

drückenden Knöpfe nicht betätigt hat.  Bei der Auswertung der Bildgebungsdaten wurde 

wie zuvor auch in der Cue Phase und Forage Patch Phase getrennt analysiert. 

Anschließend wurde neben der Interaktion der niedrigen Belohnung im Gegensatz zu der 

hohen Belohnung (high vs. low), eine weitere Interaktion des Einflusses der Medikation 

(Ibuprofen) berechnet. 

 

 



Ergebnisse 

 41 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Auswertung der Cue Phase wurde zuerst die Interaktion der hohen in Bezug zu der 

niedrigen Belohnungsbedingung (high vs. low) und anschließend die Interaktion des 

Einflusses von Medikation berechnet. Der Kontrast wurde über alle 88 Teilnehmer 

ausgewertet, wobei die Probanden der jeweiligen Gruppe zugeteilt wurden (1. Gruppe von 

Probanden bekam Paracetamol, 2. Gruppe bekam Ibuprofen, 3. Gruppe bekam Placebo 

vor der MRT Messung). Die Auswertung der doppelten Interaktion zeigt keinen signifikanten 

Effekt für die Personen, die Ibuprofen bekamen. Es sind auch keine Trends zu erkennen. 

Damit lässt sich sagen, dass die Interaktion keine Effekte oder Trends in der Cue Phase 

zeigt. 

 

 

Abbildung 23: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Die Auswertung in der Cue Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Einfluss von Ibuprofen) überleben die Werte die Korrektur für multiple Testung nicht. 

Es sind keine signifikanten Aktivitäten oder Trends erkennbar. Schwelle für die parametrische 

Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 
 
Aktivität in der Forage Patch Phase 
In der Forage Patch Phase wurde die Interaktion der hohen vs. niedrigen Belohnung sowie 

der Einfluss der Medikation für alle 88 Teilnehmer analysiert. Dabei wird wieder zwischen 

den drei Gruppen, die jeweils einmalig Paracetamol, Ibuprofen oder Placebo eingenommen 

haben, unterschieden. Die Personen mit einer Ibuprofengabe zeigen einen kleinen Effekt 

in der VTA (x, y, z: 8, -21; -18, t=2,51; Peak Level: p uncorr = 0,006; p FWE-corr = 1,000).  
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Abbildung 24: MEAD Studie (N = 88; Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger vs. hoher Belohnung): Die Werte in der Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Einfluss von Ibuprofen) erreichen nach der Korrektur für multiple Testung keine 

Signifikanz. Es ist allerdings ein kleiner Effekt in der ventralen tegmentalen Area erkennbar, der 

im Text genauer beschrieben wird. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

3.2.5. Vergleich der Medikation 

In diesem Abschnitt wird die Aktivität der Personengruppen miteinander verglichen. Nun 

wird die Auswirkung der Medikation (Paracetamol vs. Ibuprofen) auf das Paradigma 

getestet. Hierbei wurde wie zuvor auch in der Cue Phase und Forage Patch Phase getrennt 

analysiert. Anschließend wurde neben der Interaktion der niedrigen Belohnung im 

Gegensatz zu der hohen Belohnung (high vs. low), eine weitere Interaktion, nämlich der 

Vergleich von Paracetamol zu Ibuprofen berechnet. 

 

Aktivität in der Cue Phase 

In der Auswertung der Cue Phase wurde zuerst die Interaktion der hohen in Bezug zu der 

niedrigen Belohnungsbedingung (high vs. low) und anschließend der Vergleich der 

Medikation (Paracetamol vs. Ibuprofen) berechnet. Die Auswertung der doppelten 

Interaktion zeigt in der Cue Phase einen Effekt im ventralen Striatum für die Personen, die 

Paracetamol bekamen im Vergleich zu den Personen, die Ibuprofen bekamen (blauer Kreis: 

x, y, z: -12, 13, -3, t=2,84; Peak Level: p uncorr = 0,002; p FWE-corr = 0,069). Zudem wurde 

ein größerer Effekt im Thalamus (x, y, z: -11, -12, 11, t=3,47; Peak Level: p uncorr < 0,001; 

p FWE-corr = 0,967) und im Putamen (x, y, z: -30, 13, -1, t=4,15; Peak Level:  

p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,419 und x, y, z: 33, 10, -7, t=3,78; Peak Level:  

p uncorr < 0,001; p FWE-corr = 0,781) festgestellt. 
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Abbildung 25: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Cue Phase (hohe vs. niedrige Belohnung; 

Paracetamol vs. Ibuprofen) im ventralen Striatum (blauer Kreis) x, y, z: -12, 13, -3, t=2,84; Peak 

Level: p uncorr = 0,002; p FWE-corr = 0,069. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 

unkorrigiert. 

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

Die oben gezeigte Aktivität während der Forage Patch Phase (Interaktion: hohen vs. 

niedrigen Belohnung; Paracetamol vs. Ibuprofen) zeigt sich auch ganz deutlich, wenn man 

die Gruppen miteinander vergleicht. Bei Personen mit einer Paracetamolgabe ist, im 

Vergleich zu der Gruppe mit einer Ibuprofengabe, eine signifikante Aktivität in der VTA 

(grüner Kreis: x, y, z: -3, -18, -16, t=2,40; Peak Level: p uncorr = 0,009; p FWE-corr = 0,050) 

zu erkennen. Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine anatomische Maske für 

das Mesencephalon verwendet. 

 

 

Abbildung 26: MEAD Studie (N = 88 Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Paracetamol vs. Ibuprofen) in ventraler tegmentaler Area und Substantia nigra 

(grüner Kreis) x, y, z: -3, -18, -16, t=2,40; Peak Level: p uncorr = 0,009; p FWE-corr = 0,050. 

Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 
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Es wurde hier ebenfalls eine Adjustierung für Physiological Noise durchgeführt, um den 

Effekt von Paracetamol vs. Ibuprofen in der hohen vs. niedrigen Belohnung auszuwerten. 

Es zeigt sich ebenfalls eine deutliche Abschwächung des Signals. Diese Daten wurden 

nicht weiter aufgeführt, um den Rahmen dieser Arbeit nicht zu weit zu spannen. 

 

3.2.6. Effekte der Incentivierung und Paracetamol 

In diesem Abschnitt werden die Bildgebungsdaten hinsichtlich der Effekte der 

Incentivierung untersucht. Die Interaktion, Proband spielt um echtes Geld vs. spielt nicht 

um Geld, wird geprüft. Zudem wird der Einfluss von Paracetamol als Bedingung 

ausgewertet. Insgesamt haben 36 Personen um echtes Geld gespielt, den anderen  

52 Personen wurde das Angebot, um Geld zu spielen, nicht gemacht. Von den 36 Personen 

bekamen 12 Studienteilnehmer Paracetamol (entspricht 33%); von den 52 anderer 

Personengruppe waren 16 Personen, die Paracetamol genommen haben (entspricht 31%). 

Das heißt, dass insgesamt 28 Personen Paracetamol bekommen haben und um echtes 

Geld gespielt haben. Innerhalb dieser Gruppe (n=28) wurde die Analyse wieder während 

der Cue Phase und der Forage Patch Phase getrennt durchgeführt. 

 

Aktivität in der Cue Phase  

In der Cue Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung keine 

Signifikanz. Es sind auch keine Effekte oder Trends zu erkennen.  

 

Aktivität in der Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase erreichen die Werte nach der Korrektur für multiple Testung 

keine Signifikanz. Es sind auch keine Trends zu erkennen. Damit lässt sich in unserer 

Auswertung sagen, dass Paracetamol keinen Einfluss auf Effekte der Incentivierung in der 

Forage Patch Phase hat. 

 

 

3.2.7. Auswertung der Belohnungsbedingung (2.Studienteil)  

Nachfolgend werden die Ergebnisse des 2. Teils der MEAD Studie vorgestellt, dabei 

bekamen 60 Probanden über zwei Wochen hinweg täglich (verblindet) Paracetamol oder 

Placebo. Anschließend folgte die MRT-Messung mit dem gleichen Paradigma, das die erste 

Stichprobe auch absolviert hat. Bei der Auswertung von den 60 Teilnehmern wurden zwei 

Personen ausgeschlossen, da sie die Aufgabe nicht erfüllt haben, indem sie die zu 

drückenden Knöpfe nicht betätigt haben. Die Auswertung findet wieder getrennt in Cue 

Phase und Forage Patch Phase statt. Dabei wurden zusätzlich die Interaktion Paracetamol 

im Vergleich zu Placebo analysiert. Es wurde kein Effekt bei der Interaktion zwischen 

Frauen und Männern festgestellt. In den Analysen der Bildgebungsdaten wurden Alter und 

Geschlecht als Kovariaten einbezogen. 
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Aktivität in der Cue Phase 

In der Auswertung der Cue Phase wurde zuerst die Interaktion der hohen in Bezug zu der 

niedrigen Belohnungsbedingung (high vs. low) und anschließend die Interaktion des 

Einflusses von Medikation berechnet. Die Interaktion wurde über alle 58 Teilnehmer 

ausgewertet, wobei die Probanden der jeweiligen Gruppe zugeteilt wurden (1. Gruppe 

Paracetamol, 2. Gruppe Placebo). Die Auswertung der doppelten Interaktion zeigt einen 

signifikanten Effekt für die Personen, die Paracetamol bekamen, in der Cue Phase im 

ventralen Striatum (blauer Kreis: x, y, z: 3, 10, -3, t=2,92; Peak Level: p uncorr = 0,003; p 

FWE-corr = 0,118). Weiter ist noch ein größerer Effekt im Superior frontalen Gyrus zu 

erkennen (x, y, z: -6, 14, 71, t=3,44; Peak Level: p uncorr = 0,001; p FWE-corr = 1,000). 

 

 

Abbildung 27: MEAD Studie (N = 58 Probanden nach Einnahme von Paracetamol oder 

Placebo in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials mit niedriger und hoher Belohnung): 

Aktivität in Cue Phase (hohe vs. niedrige Belohnung) im ventralen Striatum (blauer Kreis)  

x, y, z: 3, 10, -3, t=2,92; Peak Level: p uncorr = 0,003; p FWE-corr = 0,118. Schwelle für die 

parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 

 

Aktivität in Forage Patch Phase 

In der Forage Patch Phase wurde die Interaktion der hohen vs. niedrigen Belohnung sowie 

der Einfluss der Medikation für alle 58 Teilnehmer analysiert. Es wird unterschieden 

zwischen den zwei Gruppen, die jeweils zwei Wochen lang täglich eine Gabe Paracetamol 

oder Placebo bekamen. In der nachfolgenden Abbildung 28 ist ein ähnliches 

Aktivitätsmuster wie bei 3.2.3. zu erkennen. Die Personen, die Paracetamol bekommen 

haben zeigen einen Effekt in der VTA (grüner Kreis: x, y, z: 11, -21, -9, t=2,50; Peak Level: 

p uncorr = 0,008; p FWE-corr = 0,480). Für die Korrektur der multiplen Testung wurde eine 

anatomische Maske für das Mesencephalon verwendet. Zudem sind auch hier kortikale 

Signale festzustellen, wobei jedoch aufgrund der geringen Anzahl der Stichprobe nur ein 

signifikant kleinerer Effekt bleibt (x, y, z: -59, 13, 23, t=4,57; Peak Level: p uncorr < 0,001; 

p FWE-corr = 0,295).  
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Abbildung 28: MEAD Studie (N = 58; Probanden in unvorhersehbarer Abwechslung von Trials 

mit niedriger und hoher Belohnung): Aktivität in Forage Patch Phase (hohe vs. niedrige 

Belohnung; Paracetamol vs. Placebo) in ventraler tegmentaler Area (grüner Kreis) x, y, z: 11, -

21, -9, t=2,50; Peak Level: p uncorr = 0,008; p FWE-corr = 0,480. Weitere Aktivitäten werden 

im Text beschrieben. Schwelle für die parametrische Karte p = 0,001 unkorrigiert. 
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3.2.8. Vergleich 1. und 2. Studienteil   

Im zweiten Studienteil war die Anzahl an Studienteilnehmern deutlich geringer als im ersten 

Studienteil, weshalb die t-Werte nicht einfach miteinander vergleichbar sind. Um die Effekte 

in beiden Studienteilen zu vergleichen und herauszufinden, ob die zweite Studienphase die 

erste Studienphase replizieren kann, wurde eine weitere Auswertung durchgeführt. Dabei 

wurde wieder die Cue und Forage Patch Phase getrennt analysiert. Nachfolgend wird nur 

die Interaktion der hohen in Bezug auf der niedrigen Belohnungsbedingungen (high vs. low) 

mit dem Einfluss von Paracetamol gezeigt. 

Betrachtet man die Interaktion (hohe vs. niedrige Belohnung; Einfluss der 

Medikation) in der Cue Phase der Probanden im 1. Studienteil (S1) und im 2. Studienteil 

(S2), so zeigt sich, dass der Effekt sehr ähnlich ausfällt (Abbildung 29). Die Aktivitäten 

überschneiden sich in den gleichen Hirnregionen (Schätzung im ventralen Striatum [9, 13, 

-3]). Jedoch streuen die Aktivtäten im 2. Studienteil mehr, da der Umfang der Stichprobe 

geringer war. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 29: MEAD Studie: Vergleich der Effektgröße in dem 1. und 2. Studienteil während 

der Cue Phase. Linker Plot: Effekt der Aktivität im 1. Studienteil. Rechter Plot: Effekt der Aktivität 

im 2.Studienteil. Schätzung im ventralen Striatum (9, 13,-3). 

 

Ähnlich ist es in der Forage Patch Phase, wie in Abbildung 30 zu sehen. Die Interaktion 

(hohe vs. niedrige Belohnung; Einfluss der Medikation) in der Forage Patch Phase zeigt in 

dem 1. Studienteil (S1) und in dem 2. Studienteil (S2) einen fast gleich großen Effekt in der 

VTA (Schätzung im VTA [3, -18, -15]) 
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Abbildung 30: MEAD Studie: Vergleich der Effektgröße in dem 1. und 2. Studienteil während 

der Forage Patch Phase Linker Plot: Effekt der Aktivität im 1. Studienteil. Rechter Plot: Effekt 

der Aktivität im 2.Studienteil. Schätzung in der ventralen tegmentalen Area (3, -18,-15). 
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4. Diskussion 

In dieser Arbeit werden anhand eines experimentellen MRT-Paradigma mit monetärem 

Anreiz die neuronalen Korrelate von Endophänotypen motivationaler Prozesse erforscht. 

Das Experiment wurde in zwei Phasen unterteilt. In der ersten Phase (Cue Phase) wird ein 

Hinweis auf eine Belohnung gegeben, wobei die Belohnung hoch oder niedrig sein kann. 

In dieser Phase wird ein Dopaminsignal im ventralen Striatum generiert (Berns et al., 2001; 

McClure et al., 2003; O’Doherty et al., 2003; Rutledge et al., 2010), das mit dem Modell des 

Vorhersagefehlers erklärt werden kann. Dieses Signal ist der erste Endophänotyp, der 

genauer untersucht wird. In der zweiten Phase (Forage Patch Phase) wird das Spiel 

durchgeführt und die Probanden müssen arbeiten, um ihre monetäre Belohnung zu 

bekommen. Die motivationalen Prozesse während dieser Phase lassen sich mit dem 

Rewarding Context (Opportunitätskosten) erklären und zeigen ein Signal in der ventralen 

tegmentalen Area (Viviani et al., 2020). Dieses Dopaminsignal ist der zweite Endophänotyp 

in der vorliegenden Untersuchung. 

Diese Arbeit prüft in zwei verschiedenen Studien den Einfluss von 

pharmazeutischen Präparaten (Citalopram und Paracetamol) auf die oben beschriebenen 

Endophänotypen motivationaler Prozesse. In der ersten Studie geht es um die Frage, 

inwieweit Citalopram eine Auswirkung auf die zwei Endophänotypen hat und ob auch ein 

Zusammenhang zwischen dem Dopaminsystem und Anhedonie besteht. Hierbei werden 

depressive Patienten mit einer Citalopram-Behandlung mit gesunden Kontrollprobanden 

verglichen. In der zweiten Studie wird anhand gesunder Personen der pharmakologische 

Einfluss von Paracetamol auf die Endophänotypen motivationaler Prozesse genauer 

untersucht.  

 

 

4.1. Belohnungsparadigma  

4.1.1. Neuronalen Korrelate von Belohnung 

Es ist lediglich eine Studie (Viviani et al., 2020) bekannt, die ebenfalls eine Unterteilung des 

Paradigmas in zwei Phasen vornimmt, um die neurobiologischen Korrelate von 

motivationalen Prozessen differenzierter zu betrachten. Deswegen wird im ersten Schritt 

geprüft, ob sich die Daten von Viviani et al. repliziert lassen und die Verarbeitung der 

appetitiven Prozesse differenziert untersucht werden kann. 

In der Cue Phase zeigt die Auswirkung von unterschiedlichen Belohnungsraten 

(high vs. low) einen signifikanten Effekt im Nucleus accumbens, insbesondere im ventralen 

Striatum (Abb. 5, Abb. 15). Diese Beobachtung spiegelt sich auch in der mittlerweile recht 

umfangreichen Literatur wider (Berns et al., 2001; Abler et al., 2006, Schultz et al., 2015; 

McClure et al., 2003; O’Doherty et al., 2003; Tobler et al., 2006; Seymour et al., 2007; 

Rutledge et al., 2010). Die Höhe der Belohnung kann nicht vorhergesagt werden, wodurch 

ein Vorhersagefehler ausgelöst wird. Die Erkenntnisse im ventralen Striatum 

charakterisieren die bereits bekannten neuronalen Korrelate über verfügbare Belohnungen. 

Dieser Effekt in der Cue Phase im ventralen Striatum ist der erste Endophänotyp.  

Während der Durchführung der Aufgabe (Forage Patch Phase) müssen die 

Probanden schnell auf eine Abfolge von Punkten reagieren und damit für die Belohnung 

kontinuierlich arbeiten. In dieser Untersuchung zeigen die Signale in der Forage Patch 
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Phase einen signifikanten Effekt in der ventralen tegmentalen Area und Substantia nigra 

(Abb. 6, Abb. 16). Dieser Effekt stellt den zweiten Endophänotyp dar, der ebenfalls genauer 

untersucht wird. 

Zusammenfassend geht aus der vorliegenden Arbeit (vgl. 3.1.1. und 3.2.1.) hervor, 

dass die neuronalen Substrate in der Cue Phase von denen in der Forage Patch Phase 

getrennt werden können. Es existieren zwei verschiedene Endophänotypen auf appetitive 

Reize. Dadurch lassen sich die neuronalen Korrelate von Belohnung differenziert 

untersuchen, wodurch sich die erste Hypothese bestätigen lässt. 

Der Vorhersagefehler ist ein adäquates Modell, um die erste Phase (Cue Phase) zu 

studieren, reicht jedoch nicht vollumfänglich aus, um die neuronalen Korrelate während der 

Durchführung (Forage Patch Phase) zu erklären. Es wird allgemein angenommen, dass der 

Hinweis auf eine bevorstehende Belohnung den Vorhersagefehler moduliert und damit ein 

Signal auslöst, das langanhaltende motivierende Wirkungen hat (McClure et al., 2003; 

Montague & Berns, 2002). In der Forage Patch Phase ist der Hinweis bekannt und trotzdem 

bleibt die Motivation für eine Belohnung zu arbeiten aufrechterhalten. Diese Überlegung 

kann durch die Opportunitätskosten begründet werden. Die Modelle zu den 

Opportunitätskosten greifen eine gesteigerte Dopaminfunktion auf (Niv et al., 2007; Phillips 

et al., 2007). In neurophysiologischen Studien wird unterschieden zwischen phasischer und 

tonischer Modalität der dopaminergen Freisetzung, die im VTA entsteht und die Dynamik 

der Dopaminfreisetzung im Nucleus accumbens beeinflusst (Floresco et al., 2003; Goto & 

Grace, 2005; Grace, 1991). In der vorliegenden Untersuchung kann nicht zwischen 

phasischen und tonischen Signalen unterschieden werden, was wiederum in der Natur der 

funktionellen Bildgebung liegt. Die Aktivierung im VTA/SN (in Forage Patch Phase) steht 

im Einklang mit der Hypothese der tonischen Dopaminfreisetzung. Forschungsdaten an 

Tieren haben bereits gezeigt, dass bei einer Blockierung der phasischen 

Dopaminausschüttung die tonische Dopaminsignalisierung weiterhin stattfindet und 

dadurch auch die Motivation für die Belohnung zu arbeiten (Zweifel et al., 2009). Die 

Dopaminausschüttung im ventralen Striatum während der Forage Patch Phase ist gut 

vereinbar mit der Evidenz, dass es eine tonische Dopaminausschüttung gibt. Diese 

Ausschüttung hat eine motivationale Rolle, weshalb die Person die Aufgabe kontinuierlich 

durchführt. Diese Ergebnisse unterstützen die Vorstellung, dass es neben der phasischen 

Entladung im Zusammenhang mit dem Vorhersagefehler auch andere Dopaminsignale mit 

motivierender Bedeutung gibt. 

Die Wirkung der Belohnung erstreckt sich von der VTA zu der SN und nach hinten 

zum Tegmentum, wie die vorliegenden Ergebnisse bestätigen können (vgl. Abb. 6, Abb. 16 

und Abb. 20). In den letzten Jahren gibt es vermehrt Belege dafür, dass der Nucleus 

tegmentalis pedunculopontinus oder auch Nucleus pedunculopontinus (PPTg) genannt, die 

Aktivität des Hirnstamms in belohnenden Kontexten moduliert (Düzel et al., 2009; Gut & 

Winn, 2016). Es wird angenommen, dass die PPTg-Aktivität im Zusammenspiel mit dem 

VTA/SN die visuellen sensorischen Prozesse beeinflusst, indem sie die Aufmerksamkeit 

auf Reize aus der äußeren Umgebung fokussiert (Kobayashi & Isa, 2002). Die 

Aufmerksamkeit wird auf eine Aufgabe gelenkt, wenn der Kontext nahelegt, dass eine 

Belohnung damit verbunden sein könnte (Hickey & Peelen, 2015). Der PPTg spielt also 

eine wichtige Rolle bei Dopaminsignalen mit motivierender Bedeutung. 
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4.1.2. Vergleich zwischen depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen 

Ausgehend von den zwei oben beschriebenen Endophänotypen wird der Einfluss von 

Citalopram auf die neuronalen Korrelate dieser Endophänotypen getestet. Zudem wird der 

Zusammenhang zwischen der Dopaminfunktion und Anhedonie untersucht, denn die 

neueste Literatur der Pharmakologie deutet daraufhin, dass das Dopaminsystem die 

Anreizmotivation für bestimmtes Verhalten fördert (Salamone et al., 2022). Die vorliegende 

Arbeit untersucht, ob eine mögliche Änderung im Hirnstamm mit einer Verbesserung der 

depressiven Symptomatik, insbesondere Anhedonie, korreliert (siehe nächstes Kapitel). 

Zuerst soll jedoch auf die Veränderung der Aktivität zwischen Patienten und 

Kontrollprobanden eingegangen werden (also erste MRT-Messung zur zweiten  

MRT-Messung).  

In der Cue Phase ist kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und 

Kontrollprobanden erkennbar (vgl. 3.1.3). Es gibt also keinen Einfluss auf den 

Endophänotypen in der ersten Phase, in der ein Hinweis auf die Belohnung gegeben wird. 

In der Forage Patch Phase jedoch war ein deutlicher Effekt in der VTA (Abb. 7) zu erkennen, 

der sich mit dem eigentlichen Endophänotyp von allen Probanden in dieser Phase 

überschneidet (Abb. 8, grüner Kreis). Die Patienten haben in der VTA eine deutliche 

Steigerung der Aktivität während der zweiten MRT-Messung in Bezug zur ersten Messung 

(also nach der Antidepressiva-Therapie), verglichen zu den gesunden Kontrollprobanden. 

Dies wird auch nochmal deutlich in der Abb. 9, die zeigt, dass die Kontrollprobanden in 

beiden Messungen eine nahezu gleichbleibende Aktivität in VTA haben. Die Aktivität der 

Patienten liegt in der ersten Messung deutlich unter und in der zweiten Messung deutlich 

über den gesunden Kontrollprobanden (Abb. 9). Das lässt vermuten, dass die Therapie mit 

Antidepressiva (Citalopram) die Aktivität im Hirnstamm erhöht, wie man aus der 

gesteigerten dopaminergen Transmission erkennen kann. Dass die Patienten in der ersten 

Messung eine geringere Aktivität im VTA haben als die Kontrollprobanden, spricht dafür, 

dass die motivationalen Prozesse vor einer Therapie gedämpft sind. Dies wird vermutlich 

ausgelöst durch die Depression. Die Aktivität der Patienten in der zweiten Messung deutet 

jedoch darauf hin, dass die Dopamintransmission wieder ähnlich ist, wie bei gesunden 

Personen. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich die neurobiologischen Korrelate 

im Hirnstamm bei Patienten durch eine Antidepressiva-Therapie verändern, was unsere 

Hypothese bestätigt. Diese Veränderung zeigt sich in einer deutlichen Steigerung der 

Aktivität in der VTA (erhöhte Dopamintransmission), die womöglich beeinflusst wird durch 

den PPTg (siehe 4.1.1.). 

 

 

4.1.3. Korrelation zur Anhedonie   

Es wird eine erhöhte Beanspruchung des mesolimbischen Systems vermutet, die zu 

Motivationsverlust bei psychischen Störungen führt (Treadway et al., 2019; Cardinal et al., 

2002). Mit der vorliegenden Untersuchung wird geprüft, ob ein Zusammenhang zwischen 

der Steigerung der VTA-Aktivität (beschrieben unter 4.1.2.) und der Ausprägung 

(Schweregrad) von Anhedonie besteht. Wie schon oben beschrieben, sind nur Effekte in 

der Forage Patch Phase zu sehen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Patienten in der 

zweiten MRT-Messung überproportional eine höhere Aktivität im VTA im Gegensatz zu der 
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ersten MRT-Messung besitzen. Das korreliert mit einer deutlichen Verbesserung des 

HAMD Scores, also dem Fragebogen zur Depressivität (siehe Tabelle 5 und 3.1.4, Abb. 

12). Diese gesteigerte Aktivität hängt jedoch nicht zusammen mit einer Verbesserung des 

SHAPS-D Scores, dem Fragebogen zur Anhedonie (siehe Tabelle 5 und 3.1.5, Abb. 14). 

Die Untersuchung legt dar, dass die Änderung im Hirnstamm nicht mit der Verbesserung 

der Anhedonie korreliert, sondern mit der Bereitschaft, in einem belohnenden Kontext zu 

arbeiten. Es besteht also ein Zusammenhang mit dem Endophänotyp und der Bereitschaft 

zu arbeiten, die wiederum motivational ist, jedoch nicht hedonisch.  

Einige Studiendaten belegen, dass motivationale Prozesse die Intensität 

beeinflussen können, kognitive Anstrengungen aufrechtzuerhalten (Bromberg-Martin et al., 

2010b; Krebs et al., 2012; Kurzban et al., 2013). Die Dopaminfunktion ist ausschlaggebend, 

um konzentriert bei einer Aufgabe zu bleiben (Nicola 2010) oder kognitive Anstrengungen 

zu erleichtern (Kurniawan et al., 2010). Es wird vermutet, dass bei depressiven Patienten 

die Aufmerksamkeitsspanne und die Anstrengungsdauer während der Durchführung einer 

Aufgabe eingeschränkt ist. Szczypinski and Gola (2018) schlagen vor, dass 

Beeinträchtigungen in der Anstrengung ein guter Marker für motivierende Anhedonie ist 

und als schnelles und einfaches diagnostisches Instrument genutzt werden kann. Die 

Beeinträchtigung ist ausgelöst durch eine länger andauernde Dysregulation des tonischen 

Dopaminsignals im Striatum, das zu einer Störung des Belohnungssystems führt und daher 

die Grundlage für eine Motivationsanhedonie darstellt (Szczypiński & Gola, 2018). Aus den 

vorliegenden Ergebnissen geht jedoch hervor, dass eine genauere Differenzierung von 

„Anstrengung“ in diesem Kontext nötig ist, um Anhedonie zu erklären beziehungsweise zu 

diagnostizieren.  

Diese Arbeit zeigt, dass die Änderung in der VTA-Aktivierung der Patienten 

verknüpfbar ist mit der Ausprägung (Schweregrad) der Depressivität. Die Patienten hatten 

nach der Therapie (also zum Zeitpunkt der zweiten MRT-Messung) mildere Symptome der 

Depression. In der Forage Patch Phase wird ein Aspekt repräsentiert, der mit der 

Verbesserung der Depression korreliert, nicht aber mit Anhedonie. Das passt zu der 

allgemeinen Meinung, dass Anhedonie nicht gut mit Antidepressiva behandelbar ist. 

Trotzdem geht aus den vorliegenden Daten die Vermutung hervor, dass es eine Verbindung 

gibt zwischen der Dopaminausschüttung auf motivationale Prozesse und einer Form von 

Anhedonie, die eher mit der Bereitschaft zusammenhängt, eine Arbeit zu leisten. Durch den 

Belohnungskontext wird das dopaminerge System hinsichtlich der Bereitschaft zu arbeiten 

aktiviert. Die Daten liefern keinen erkennbaren Hinweis, dass ein Zusammenhang von 

Anhedonie im allgemeinen Sinne und der Änderung der Aktivität im Hirnstamm besteht, 

weshalb sich die zweite Hypothese nicht verifizieren lässt.  

 

 

4.1.4. Vergleich der Analgetika (Paracetamol und Ibuprofen)  

In diesem Teil der Untersuchung wird der Einfluss auf die neuronalen Korrelate der 

Endophänotypen von motivationalen Prozessen nach Verabreichung von Paracetamol 

geprüft. Aus den Ergebnissen der zweiten Studie dieser Arbeit lässt sich feststellen, dass 

Paracetamol eine Wirkung auf das Signal von Belohnung hat (3.2.3.). In der Cue Phase 

zeigt sich ein signifikanter Effekt im ventralen Striatum bei allen Personen, die Paracetamol 

bekamen (Abb. 18). Ferner zeigen die Daten in der Forage Patch Phase ein signifikantes 
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Aktivitätsmuster in der VTA (Abb. 20). Es ist kein Effekt bei Personen erkennbar, die 

Ibuprofen oder Placebo bekamen (siehe 3.2.4.). Das wiederrum verstärkt den Beleg, dass 

Paracetamol und Ibuprofen völlig unterschiedlich im Körper wirken und der 

Wirkmechanismus von Paracetamol bis heute nicht eindeutig geklärt ist (Hinz & Rausch, 

2017; Liechti, 2014; Seifert, 2021). Bei der Auswertung des Vergleichs der Medikation 

(Paracetamol vs. Ibuprofen) wird deutlich, dass der gefundene Effekt eindeutig von 

Paracetamol ausgelöst wird (siehe 3.2.5.), was unsere dritte Hypothese bestätigt. 

Es ist denkbar, dass durch die Einnahme von Paracetamol die Aktivität des 

mesolimbischen Systems beeinflusst wird. Damit reihen sich unsere Ergebnisse gut in die 

Literatur ein, welche den Einfluss von Paracetamol auf eine Vielzahl von sozialen Kontexten 

beschreiben (DeWall et al., 2010; Fung & Alden, 2017; Ratner et al., 2018). Die vorliegende 

Untersuchung kann jedoch aufgrund der Bildgebungsdaten nicht umfassend bestätigen, 

dass Paracetamol über das Endocannabinoid-System auf motivationale Prozesse wirkt. In 

der Tat scheint das Endocannabinoid-System beteiligt zu sein an einer Modulation von 

motivationaler Leistung und kognitiver Verarbeitung (Alger, 2009; Iremonger et al., 2013; 

Melis et al., 2014). Im Gegensatz zu Ibuprofen hat Paracetamol über AM404 Auswirkungen 

auf das Endocannabinoid-System (Ohashi & Kohno, 2020) und damit auch auf die 

neuronale Aktivität von Dopamin. Das Endocannabinoid-System ermöglicht eine 

Veränderung der Aktivität durch eine selektive Abstimmung der Synapsen, die auf 

verschiedene Neuronen einwirken (Sagheddu et al., 2015).  

Die Ergebnisse belegen zudem, dass durch Paracetamol in großen Bereichen des 

Gehirns ein Physiological Noise ausgelöst wird. Auf diese Entdeckung wird im nächsten 

Abschnitt näher eingegangen. 

 

4.1.5. Assoziationen von Paracetamol auf psychische und physische Bereiche 

In der vorliegenden Untersuchung wird ein umfangreiches Physiological Noise festgestellt, 

das sehr ausgeprägt ist bei Personen, die Paracetamol bekamen (Abb. 20). Diese 

verbreitete diffuse Aktivität wird durch die Belohnung moduliert, die in Verbindung mit 

Paracetamol steht, da sie nach der Adjustierung ein deutlich schwächeres Signal zeigt 

(Abb. 22). Die Daten lassen die Vermutung zu, dass einerseits Paracetamol den zentralen 

Mechanismus betreffen könnte, wodurch Physiological Noise gesteuert wird. Andererseits 

könnte es eine besondere Form von Physiological Noise geben, die durch Belohnung 

moduliert und peripher durch Paracetamol ausgelöst wird.  

Physiological Noise wird über Acetylcholin und den Parasympathikus beeinflusst 

(Brooks et al., 2013; Kirlilna et al., 2013), weshalb auch eine Auswirkung auf die 

Gefäßregulation möglich ist. Erstens entsteht Physiological Noise aufgrund einer Änderung 

in der Frequenz des Herzschlags (siehe Übersichtsarbeit von Martin et al., 2021). Zweitens 

wird der Effekt in unseren Daten spezifisch hervorgerufen durch die Interaktion der hohen 

vs. niedrigen Belohnungsrate, daher muss eine neuronale Komponente damit verbunden 

sein. In diesem Zusammenhang kann auch eine durch Paracetamol ausgelöste 

Veränderung von hämodynamischen Variablen erklärt werden (Chiam et al., 2016; Liechti, 

2014). Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass die direkte Wirkung von 

Cannabinoiden auf die Hirngefäße eine Vasodilatation bewirkt, die zumindest zum Teil 

durch CB1-Rezeptoren vermittelt wird (Benyó et al., 2016; Niederhoffer & Szabo, 1999; 

Núñez et al., 2004; Sugiura et al., 1998). Hier spiegelt sich der Einfluss von Paracetamol 
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wider, wie beispielsweise in einer Verringerung des Herzzeitvolumens und des 

systemischen Gefäßwiderstands (Krajčová et al., 2013) oder einer Reduzierung des 

Blutdrucks (van der Horst et al., 2020). Ergebnisse der Arbeitsgruppe um Thayer zeigen, 

dass eine höhere Herzfrequenzvariabilität im Ruhezustand mit einer Modulation 

emotionaler Stimuli in Verbindung gebracht werden kann (Thayer & Lane, 2000; Park & 

Thayer, 2014). In Zusammenhang mit unseren Daten kann man die Vermutung aufstellen, 

dass Physiological Noise, ausgelöst durch Paracetamol, einer Änderung der Herzfrequenz 

verursacht und auf neuronale Korrelate wirkt. 

Die Ergebnisse in der Forage Patch Phase zeigen zudem eine Aktivität im PPTg 

(Abb. 20). Dabei ist bei Personen, welche Paracetamol bekamen, die Region um den PPTg 

sogar aktivierter als die dopaminerge Region im Hirnstamm. Es scheint, als gebe es eine 

Verbindung zwischen dem Effekt von Paracetamol bei Belohnung, der Steuerung des 

Physiological Noise und der Aktivierung des PPTgs. Die Aktivierung der Zellen im PPTg 

entsteht gleichzeitig mit der dopaminergen Aktivierung im Hirnstamm, wobei das cholinerge 

Tegmentum einen Hauptmodulator des dopaminergen Systems darstellt (Maskos, 2008). 

Physiological Noise wird auch über Acetylcholin beeinflusst, das wiederum aus dem PPTg 

entstammt (Sam & Bordoni, 2022). Als wichtiger Bestandteil aufsteigender 

Aktivierungssysteme sind die cholinergen Neuronen im PPTg des Hirnstamms an der 

Regulierung der motorischen Kontrolle (Fortbewegung, Körperhaltung und Blick) und 

kognitiver Prozesse (Aufmerksamkeit, Lernen und Gedächtnis) beteiligt (siehe 

Übersichtsarbeit von Mori et al., 2016). Pan und Kollegen zeigen in Tierversuchen, dass in 

den PPTg-Neuronen eine phasische Reaktion auf sensorische Hinweise folgt, mit deutlich 

kürzerer Latenz als Dopaminzellen im Hirnstamm (Pan & Hyland, 2005), was ebenfalls auf 

eine Informationsübertragung von PPTg zu Dopamin-Neuronen hindeutet. Die 

Forschungsgruppe beschreibt weiter, dass die Reaktionen im PPTg jedoch fast völlig 

unabhängig von den Signalen der Belohnung sind (Pan & Hyland, 2005). Das könnte 

erklären, weshalb in den vorliegenden Ergebnissen die Aktivität so ausgeprägt in der 

Forage Patch Phase vorkommt und nicht in der Cue Phase. PPTg-Neurone senden 

belohnungsbezogene Signale an die SN, wenn ein motivationaler Wert kodiert wird (Hong 

& Hikosaka, 2014). Okada et al. schlagen in diesem Kontext vor, dass PPTg-Neuronen 

zusätzlich zu Aufmerksamkeitsprozessen auf eine Belohnung auch zur 

Verhaltensaktivierung beitragen (Okada & Kobayashi, 2016). Es lässt sich daraus folgern, 

dass neben der Aktivierung des PPTgs bei der Verarbeitung des Belohnungskontextes 

auch Aufmerksamkeitsmechanismen eine wesentliche Rolle spielen.  

Wie aus der vorliegenden Untersuchung hervorgeht, ist es die Belohnung, die eine 

ausgeprägte Modulierung (Physiological Noise) hervorruft, was allerdings nur in 

Zusammenhang mit Paracetamol erkennbar ist. Das Konzept „Physiological Noise“ ist noch 

nicht gut verstanden, daher könnte in Zukunft Paracetamol zum Verständnis von 

Physiological Noise beitragen. Jedoch bleibt die Frage offen, wie Paracetamol 

pharmakologisch auf Physiological Noise einwirkt, sodass das ausgeprägte 

Aktivitätsmuster nur bei der Modulierung von hoher vs. niedriger Belohnungsrate wirkt.  

 

4.1.6. Einfluss von monetärem Anreiz  

In dem Experiment bekommen die Probanden einen monetären Anreiz, der im Anschluss 

in bar ausgezahlt wird, wenn das Spiel erfolgreich absolviert wird. In der zweiten Studie gab 

es eine Gruppe von Probanden, die keinen monetären Anreiz erhalten haben. Diese 
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Gruppe bekam kein Geld, unabhängig davon, ob sie die Aufgabe erfolgreich absolvierte. 

Die Ergebnisse der Daten zeigen, dass das Signal für Belohnung im ventralen Striatum 

(Cue Phase) nur vorhanden ist, wenn die Probanden um reales Geld spielen (siehe Kapitel 

3.2.2. und Abb. 17). Die Aktivität in der Forage Patch Phase im Hirnstamm entsteht 

unabhängig von realem Geld (siehe Kapitel 3.2.2.). Aus der vorliegenden Untersuchung 

geht hervor, dass nur der Hinweis selbst in Zusammenhang mit der Information, um reales 

Geld zu spielen, eine Reaktion auslöst. Während der Durchführung (Forage Patch Phase) 

jedoch ändert sich der Hinweis nicht mehr, weswegen ein Effekt ausgelöst wird. Ein 

Belohnungskontext kann daher nur vorhanden sein, wenn es auch eine physisch reale 

Belohnung (Geld) gibt und die intrinsische Motivation allein reicht nicht aus, um einen 

signifikanten Effekt auszulösen.  
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4.2. Einschränkungen und Ausblick 

Die Untersuchungen in dieser Arbeit haben einige Einschränkungen, die berücksichtigt 

werden müssen. Die Stichprobengröße in beiden Studien (SERT, MEAD) könnte größer 

sein, insbesondere für die Untersuchung individueller Unterschiede in der neuronalen 

Aktivität. Für die Untersuchung von individuellen Unterschieden werden Stichprobengrößen 

von mindestens 100 Teilnehmern empfohlen (Dubois & Adolphs, 2016). Für die erste Studie 

(SERT) war auch die Anzahl der Patienten im Vergleich zu den Kontrollpatienten nicht 

ausgeglichen. Darüber hinaus war die Patientengruppe in Bezug auf das 

Behandlungssetting unterschiedlich, da einige Patienten stationär behandelt wurden und 

andere aus ambulanten Einrichtungen kamen. Es kann nicht vollständig ausgeschlossen 

werden, dass die unterschiedlichen Settings die neuronale Aktivität beeinflusst haben. Die 

Stichproben der Studien sind homogen in Bezug auf Alter und Bildungsniveau, weshalb die 

vorliegenden Ergebnisse nicht einfach verallgemeinert werden dürfen. Außerdem war das 

Geschlecht nicht ausgewogen. Die Anzahl der weiblichen Teilnehmer war in beiden Studien 

deutlich höher als die Anzahl der männlichen Teilnehmer, was die Verallgemeinerbarkeit 

unserer Ergebnisse weiter einschränkt. Es sollte in zukünftigen Studien die Verteilung von 

Probanden heterogener sein, indem Probanden mit unterschiedlichem Bildungsniveau, 

psychopathologischen Merkmalen und sozioökonomischem Status einbezogen werden. 

Eine weitere Einschränkung besteht darin, dass während der fMRT-Untersuchung 

keine Erregungs- und Valenzbewertungen von den Teilnehmern erhoben wurde. Es wäre 

vermutlich eine zusätzliche Quelle, um den individuellen Wert des monetären Anreizes für 

die jeweilige Person einzuschätzen. Eine zusätzliche Messung der Hautleitfähigkeit als 

objektives physiologisches Maß für die Erregung während des MRTs wäre hilfreich 

gewesen, um die tatsächlichen Erregungsniveaus zu klären, die durch die Hinweise 

ausgelöst wurden (ähnlich Gündel et al., 2003). In zukünftigen Studien sollten subjektive 

und objektive Bewertungen der Valenz- und Erregungsdimensionen durchgeführt werden.  

Die Kontraste in der Auswertung können anders gewählt werden, was jedoch zu 

einer Auswahl bestimmter Daten und damit zu einer Verzerrung der neutralen Auswertung 

führen könnte (Easterbrook et al., 1991). Daher zielt diese Arbeit darauf ab, insbesondere 

die zwei Endophänotypen (in der Cue und Forage Patch Phase) von motivationalen 

Prozessen genauer zu untersuchen, weshalb keine anderen Kontraste ausgewertet 

wurden.  

Bezogen auf die erste Studie (SERT) erlaubte es unser Studiendesign nicht, die 

Auswirkungen von Anhedonie auf die neuronale Aktivität vollständig zu analysieren. Es ist 

unwahrscheinlich, dass Depressivität allein die beobachteten neuronalen Veränderungen 

verursacht. Angesichts der Bedeutung von Modellen der dopaminergen Aktivität und 

Belohnungsprozessen könnte die Fähigkeit zwischen verschiedenen Phasen von 

motivationalen Prozessen zu unterscheiden, auch zum Verständnis pathologischer 

Zustände beitragen. Darüber hinaus könnte die Untersuchung spezifischer Bereiche 

vielversprechender sein, gemäß den Vorschlägen des Research Domain Criteria-Ansatzes 

für die Erkennung von fMRT-Endophänotypen (Sanislow et al., 2010).  In zukünftigen 

Studien sollten die vorliegenden Ergebnisse zu individuellen Unterschieden in der 

Hirnaktivität in Abhängigkeit des Dopaminspiegels genauer betrachtet werden, da die 

Regulation des Dopaminsignals im Striatum sich auf die Motivation und Bemühung auswirkt 

(Szczypiński & Gola, 2018; Treadway et al., 2012). Auch ein frühzeitiges Erkennen von 
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veränderten Strukturen bei gesunden Personen, kann auf eine Entwicklung einer 

Psychopathologie hindeuten (McCrory et al., 2017).  

Es waren einige Variablen standardisiert, wie beispielsweise der Zeitpunkt des 

Studienbeginns, der Schlaf, die Medikamenteneinnahme, jedoch persönliche Variablen wie 

aktuelle Stressereignisse (z. B. Prüfungszeit, persönliche kritische Ereignisse) oder 

Bewegungs- und Essgewohnheiten wurden nicht kontrolliert, die ebenfalls einen Einfluss 

auf die Signalgebung gehabt haben könnten.  

In dem Paradigma wurde keine explizite Kontrollbedingung für die 

Daueraufmerksamkeit getestet, sodass die neuronalen Korrelate von Aufmerksamkeit nicht 

genau bestimmt werden konnten. Daher wird empfohlen, die Aufgabe auch mit anderen 

Methoden zu überprüfen, um ganzheitliche Schlüsse ziehen zu können. Es sei an dieser 

Stelle auch darauf hingewiesen, dass es bis jetzt keine unabhängigen Replikationsstudien 

im engeren Sinne gibt, in denen versucht wird, genau das zu wiederholen, was zuvor von 

uns festgestellt wurde.  

Abschließend ist noch die folgende Einschränkung in der zweiten Studie (MEAD) zu 

beachten. Es wurde nur einem Drittel der Probanden reales Geld für die Absolvierung der 

Aufgabe angeboten, weshalb die Effekte der Incentivierung und damit die Effekte der 

Belohnung nicht für die gesamte Stichprobe repliziert werden können. Auch bei der 

Auswirkung von Analgetika auf die neuronale Aktivität sollte zukünftig eine statistisch 

ausreichend große Stichprobe vorhanden sein (Button et al., 2013), sowie ein realer 

monetärer Anreiz gegeben sein, um das Experiment richtig auswerten zu können und 

statistisch relevante Größen zu erreichen. Ein interessanter und für die klinische 

Pharmakologie der Analgesie relevanter Punkt könnte darin bestehen, in jeder zukünftigen 

Studie zu Paracetamol auch soziale Schmerzen sowie Auswirkungen auf das 

Belohnungsempfinden einzuschließen (angelehnt an Labek et al., 2022). 
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4.3. Schlussfolgerung 

Bei der Verarbeitung von Belohnungsprozessen zeigen sich mehrere Dopaminsignale mit 

motivatonaler Bedeutung. Diese Arbeit stellt eine erste Untersuchung dar, um den Einfluss 

von pharmazeutischen Präparaten auf die neuronalen Korrelate von Endophänotypen 

motivationaler Prozesse zu zeigen.  

Es lässt sich zusammenfassend sagen, dass diese Arbeit den ersten Endophänotyp 

im ventralen Striatum (in der Cue Phase) gut replizieren kann, der auch in der Literatur 

schon beschrieben wurde (Abler et al., 2006; Berns et al., 2001; McClure et al., 2003; 

O’Doherty et al., 2003; Rutledge et al., 2010; Seymour et al., 2007; Tobler et al., 2006). Die 

Ergebnisse zeigen zudem, dass zwei verschiedene Endophänotypen auf appetitive Reize 

existieren, welche innerhalb des Experiments unterschieden werden können (Viviani et al., 

2020). Der zweite Endophänotyp ist in der ventralen tegmentalen Area ausgeprägt. Die 

neuronalen Substrate, die durch den Hinweis auf eine Belohnung (Cue Phase) aktiviert 

werden, können von denen getrennt werden, die während der Durchführung (Forage Patch 

Phase) aktiv sind. Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen die Annahme, dass es 

abgesehen von dem Vorhersagefehler auch andere Dopaminsignale mit motivationaler 

Bedeutung gibt (Zweifel et al., 2009), wobei das Konzept der Opportunitätskosten eine 

wichtige Bedeutung spielen könnte. 

Die Untersuchung zeigt eine deutliche Veränderung in der Wirkung der Belohnung 

bei den depressiven Patienten nach einer Antidepressiva-Behandlung mit Citalopram. Der 

Effekt erstreckt sich von der VTA zu der SN, die wiederum dopaminproduzierende 

Zellkörper enthalten. Diese Befunde lassen vermuten, dass nach einer Citalopram-

Therapie wieder eine ähnliche Dopamintransmission wie bei gesunden Personen vorliegt. 

Zusammenfassend lässt sich hier sagen, dass die Patienten nach einer Behandlung mit 

Citalopram eine höhere Aktivität zeigen als vor der Behandlung. Das ist in den Ergebnissen 

im Hirnstamm zu sehen, das wiederum mit einer erhöhten Transmission an Dopamin 

zusammenhängen könnte. 

Die deutliche Steigerung der Aktivität im Hirnstamm korreliert mit der Verminderung 

in dem Schweregrad der Depression. Die Untersuchung zeigt, dass die Änderung in der 

VTA nicht mit der Verbesserung der Anhedonie korreliert, sondern mit der Bereitschaft in 

einem belohnenden Kontext zu arbeiten, das wiederum motivational, nicht aber hedonisch 

ist. Aus der Literatur geht eine Verbindung der Dopaminausschüttung auf motivationale 

Prozesse und der Ausprägung der Anhedonie hervor (Szczypiński & Gola, 2018), die die 

vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht bestätigen können. Es sind weitere 

Forschungsarbeiten erforderlich, um die zugrundeliegenden Mechanismen von Anhedonie 

zu verstehen und die erfolgversprechendste Behandlung zu finden. 

Diese Arbeit geht über frühere Studien hinaus, indem der Einfluss von Paracetamol 

auf die Endophänotypen motivationaler Prozesse genauer erforscht wird. Die Literatur 

liefert kaum Forschungsdaten hinsichtlich der Wirkung von Paracetamol auf motivationale 

Prozesse oder auf das Belohnungssystem (Przybyła et al., 2021). Es wurde in der 

vorliegenden Untersuchung festgestellt, dass Paracetamol eine große Wirkung auf das 

Signal von Belohnung hat, was sich nach der Einnahme von Ibuprofen oder Placebo nicht 

zeigen ließ. Es ist denkbar, dass durch die Einnahme von Paracetamol die Aktivität des 

mesolimbischen Systems indirekt beeinflusst wird und es daher zu einer Änderung in der 

Dopaminausschüttung kommt. Aufgrund der Ergebnisse wird vermutet, dass Paracetamol 

einen Einfluss über das Endocannabinoid-System auf motivationale Prozesse ausübt. Das 
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Endocannabinoid-System trägt über die aktivitätsabhängige Modulation von Dopamin zu 

der Verarbeitung von Motivation und Kognition bei (Alger, 2009; Iremonger et al., 2013; 

Melis et al., 2014). Paracetamol wird über das Endocannabinoid-System verstoffwechselt 

(Ohashi & Kohno, 2020), wobei auch ein Einfluss auf eine Vielzahl von sozialen Kontexten 

beschrieben wird (DeWall et al., 2010; Fung & Alden, 2017; Ratner et al., 2018). Die 

vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass keine Effekte oder Trends zu erkennen sind bei 

Personen, die Ibuprofen oder Placebo bekamen. Das verstärkt den Nachweis, dass 

Paracetamol und Ibuprofen völlig unterschiedlich im Körper wirken (Hinz & Rausch, 2017; 

Liechti, 2014; Seifert, 2021). Zudem wurde in der Untersuchung ein umfangreiches 

Physiological Noise festgestellt, das offensichtlich mit Paracetamol zusammenhängt. Hier 

kann ein neuro-vaskulären Mechanismus vermutet werden, der selektiv amplifiziert wird 

durch die Einnahme von Paracetamol. In diesem Zusammenhang gibt es erste Hinweise 

auf die Veränderung von hämodynamischen Variablen, ausgelöst durch Paracetamol 

(Chiam et al., 2016; Liechti, 2014), das über das Endocannabinoid-System wirkt. Auch die 

Beeinflussung von Paracetamol über Acetylcholin, ausgehend von der Aktivierung des 

PPTg, spielen scheinbar eine wichtige Rolle. Das Konzept „Physiological Noise“ ist noch 

nicht gut verstanden, daher könnte auch in Zukunft Paracetamol zum Verständnis von 

Physiological Noise beitragen.  

Ferner erweitert diese Arbeit frühere Forschungen, indem sie den Effekt der 

Incentivierung genauer beleuchtet. Es wurde festgestellt, dass das Signal für Belohnung im 

ventralen Striatum nur vorhanden ist, wenn die Probanden um reales Geld gespielt haben, 

während die Aktivität bei der Durchführung unabhängig vom realen Geld vorhanden ist. 

Diese Ergebnisse zeigen, dass der Hinweis selbst in Zusammenhang mit der Information, 

um reales Geld zu spielen, eine Reaktion auslöst. Während der Aufgabe (Forage Patch 

Phase) ändert sich der Hinweis nicht, weswegen keine Änderung zu dem oben 

beschriebenen Effekt besteht. 
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5. Zusammenfassung 

Motivationale Prozesse sowie die damit zusammenhängenden dopaminergen Netzwerke 

werden oftmals mittels Veränderungen in der Erwartungshaltung und den damit 

einhergehenden Signalen der Belohnungen untersucht. Bei der Verarbeitung von 

appetitiven Prozessen sind jedoch noch weitere Dopaminsignale mit motivationaler 

Bedeutung relevant. Die vorliegende Arbeit untersucht in zwei Studien die neuronalen 

Korrelate von motivationalen Prozessen im mesolimbischen System. Unsere Arbeitsgruppe 

hat das Modell der Belohnung erweitert und ein Paradigma entwickelt, in dem zwei 

Endophänotypen identifiziert werden können. In der ersten Phase (Cue Phase) wird ein 

Hinweis auf eine Belohnung gegeben, wobei die Belohnung hoch oder niedrig sein kann. 

Dadurch wird ein Dopaminsignal im ventralen Striatum generiert (erster Endophänotyp), 

das durch den Vorhersagefehler erklärt werden kann. In der zweiten Phase (Forage Patch 

Phase) wird die Aufgabe durchgeführt und die Probanden müssen arbeiten, um ihre 

monetäre Belohnung zu erhalten. Es gibt erste Hinweise, dass in dieser Phase 

Dopaminsignale im Hirnstamm aktiv sind (zweiter Endophänotyp), die mit einem 

belohnenden Kontext zusammenhängen. Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, 

die beiden Endophänotypen zu replizieren und den Einfluss von häufig verwendeten 

pharmazeutischen Präparaten (Citalopram und Paracetamol) auf diese Endophänotypen 

zu erforschen. Die Daten sollen dazu beitragen, das Modell der Belohnung und die 

Endophänotypen präziser zu beschreiben sowie das Verständnis über den 

Wirkmechanismus der Pharmaka zu verbessern. 

 In der ersten Studie (SERT) werden 27 depressive Patienten und 43 gesunde 

Kontrollprobanden (insgesamt N = 70) verglichen. Alle Teilnehmer machen zu Beginn und 

nach drei Wochen eine MRT-Messung. Zwischen den zwei Messungen bekommen die 

depressiven Patienten eine Antidepressiva-Behandlung mit Citalopram. Zusätzlich werden 

die depressiven Symptome und die Ausprägung der Anhedonie über einen Fragebogen 

abgefragt. In der zweiten Studie (MEAD) werden insgesamt 150 gesunde Probanden 

gemessen, die entweder einmalig (N = 90) oder über zwei Wochen hinweg (N = 60) doppelt 

verblindet Paracetamol, Ibuprofen oder Placebo einnahmen. Jeder Proband wurde 

anschließend im MRT untersucht. In beiden Studien wird dasselbe experimentelle 

Paradigma angewendet. Die Aufgabe der Probanden im MRT besteht darin, so schnell wie 

möglich den rechten oder linken Knopf einer Konsole zu drücken, je nachdem ob ein Punkt 

rechts oder links auf einem Bildschirm erscheint (Durchführung = Forage Patch Phase). Für 

jede richtige Aktion bekommen die Probanden eine Belohnung, die aufsummiert wird. Die 

Höhe der Belohnung kann entweder 1 oder 20 Cent pro Punkt betragen und wird immer vor 

jedem Spiel angekündigt (Hinweis = Cue Phase).  

Die Ergebnisse zeigen, dass in der ersten Phase (Cue Phase), in der die 

Versuchspersonen einen Hinweis auf die Belohnung bekommen, ein signifikanter Effekt im 

ventralen Striatum entsteht (erster Endophänotyp). Die Auswertung der unterschiedlichen 

Belohnungsraten (hohe vs. niedrige Belohnung) repliziert die Beobachtung der bekannten 

neuronalen Aktivierung, die mit dem Vorhersagefehler in Verbindung steht. Zusätzlich 

bestätigen die vorliegenden Ergebnisse, dass ein weiteres neuronales Korrelat der 

Verarbeitung von Belohnung erfasst werden kann. Die Signale während der Durchführung 

(Forage Patch Phase) zeigen einen signifikanten Effekt in der ventralen tegmentalen Area 

und Substantia nigra (zweiter Endophänotyp). Dieser Effekt kann nicht in Zusammenhang 

mit einem Vorhersagefehler gebracht werden. Die Ergebnisse unterstützen die Annahme, 



Zusammenfassung 

 61 

dass es neben der phasischen Entladung im Zusammenhang mit dem Vorhersagefehler 

auch andere Dopaminsignale mit motivierender Bedeutung gibt, die mit 

Opportunitätskosten in Verbindung gebracht werden können.  

Diese Arbeit zeigt, dass die Patienten nach einer Antidepressiva-Therapie mit 

Citalopram eine deutliche Änderung im Hirnstamm aufweisen, jedoch nur in der Forage 

Patch Phase. Das lässt vermuten, dass die Therapie mit Citalopram die Aktivität im zweiten 

Endophänotyp erhöht, wie man aus einer gesteigerten dopaminergen Transmission 

erwarten kann. Dass die Patienten in der ersten Messung eine geringere Aktivierung in der 

VTA haben, spricht dafür, dass motivationale Prozesse vor einer Therapie deutlich 

verringert sind. In der vorliegenden Untersuchung lässt sich feststellen, dass die Änderung 

im Hirnstamm bei den depressiven Patienten nicht mit einer Verbesserung der Anhedonie 

korreliert. Die Ergebnisse in der Forage Patch Phase legen jedoch nahe, dass diese 

Veränderung mit der Bereitschaft, in einem belohnenden Kontext zu arbeiten, 

zusammenhängen könnte. Es ist denkbar, dass eine Dysregulation des Dopaminsignals im 

Striatum zu einer Störung des Belohnungssystems führt und damit Grundlage für eine 

spezifische Form von ‚Motivationsanhedonie‘ ist.  

 Die vorliegenden Ergebnisse zeigen weiter, dass Paracetamol eine Wirkung auf das 

MRT-Signal hat, jedoch nicht explizit auf die hier untersuchten Endophänotypen. Es lässt 

sich ein umfangreiches Physiological Noise beobachten, welches eindeutig von 

Paracetamol ausgelöst wird. Erste Hinweise deuten darauf hin, dass sich Paracetamol auf 

die Aktivität im PPTg auswirkt, wobei in einem belohnenden Umfeld ein ausgeprägtes 

Physiological Noise hervorgerufen wird. Aus der vorliegenden Arbeit kann man schließen, 

dass es die Belohnung ist, die diese Modellierung hervorruft, die jedoch nur im 

Zusammenhang mit Paracetamol erkennbar ist. Es sind keine Effekte oder Trends bei 

Personen feststellbar, die Ibuprofen oder Placebo bekommen haben.  

Die Auswertungen der Daten belegen, dass das Signal für den Vorhersagefehler in 

der Cue Phase im ventralen Striatum nur vorhanden ist, wenn die Probanden um einen 

realen monetären Anreiz gespielt haben. Die Aktivität im Hirnstamm während der Forage 

Patch Phase entsteht unabhängig von realem Geld. Der Belohnungskontext in Form eines 

Anreizes kann daher nur vorhanden sein, wenn es auch eine physisch reale Belohnung 

gibt, wobei die intrinsische Motivation allein nicht ausreicht. In Kombination mit weiteren 

Forschungsarbeiten können diese Ergebnisse dazu beitragen, die umfangreiche Rolle der 

Endophänotypen motivationaler Prozesse besser zu analysieren sowie mögliche 

Wirkungen von pharmakologischen Präparaten genauer zu bestimmen. 
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