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1. Einleitung

Mit ihrer hohen Pravalenz und ihren schweren medizinischen Folgen stellt die
Fettleibigkeit, die sogenannte Adipositas, ein weltweites dramatisches
Gesundheitsproblem dar (Bray, 2004). Per definitionem spricht man von einer
Fettleibigkeit ab einem Body-mass-index (BMI) von Uber 30 kg/m? und beschreibt
damit einen abnormal hohen Korperfettanteil, der aufgrund einer Ubermafig
gesteigerten Nahrungsaufnahme oder einer erniedrigten Energieabgabe - bzw.
aufgrund einer Kombination beider Faktoren entsteht (O Rahilly, 2009). Gerade
in den letzten 30 Jahren konnte ein eklatant hohes Auftreten von Fettleibigkeit
weltweit beobachtet werden. Eine diese Aussage unterstitzende Studie belegt,
dass sich die Pravalenz der Adipositas von 1980 bis 2015 verdoppelt hat, mit
einer fur die Zukunft steigenden Tendenz (GBD 2015 Collaborators, 2017). Die
Adipositas zahlt zu den Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung eines Diabetes
Typ 2 und kardiovaskularer Erkrankungen. Weltweit leiden derzeit laut der
International Diabetes Federation (2019) rund 463 Millionen Menschen an
Diabetes, geschatzte 700 Millionen werden es bis zum Jahr 2045 sein. Die durch
das Ubergewicht entstandenen Folgeerkrankungen sind fiir einen massiven
Kostenanstieg im gesundheitlichen Sektor verantwortlich (Finkelstein et al.,
2009).

Beim individuellen Essverhalten spielen das sensorische Ansprechen auf
appetitliches Essen, emotionale Variablen wie Stress und Depression sowie
Faktoren aus der Umwelt eine Rolle (Patel und Schlundt, 2001). Typischerweise
werden fettarme Lebensmittel als weniger appetitlich und belohnend angesehen
als fetthaltiges Essen (Yeomans et al., 2001). Appetitliche, also fett- und
zuckerreiche Nahrung kann zudem stimmungsaufhellend wirken (Dallman et al.,
2003; Macht und Mueller, 2007). Eine erhohte Zufuhr hochkalorischer und
energiereicher Lebensmittel ist stark mit der Adipositas verbunden (Berthoud und
Zheng, 2012). Dazu passt, dass ubergewichtige Personen im Gegensatz zu

Normalgewichtigen fettreiche und sif3e Lebensmittel als appetitlicher empfinden



und diese auch lieber kaufen und konsumieren (Drewnowski et al., 1992; Saelens
und Epstein, 1996; White et al., 2002; Epstein et al., 2007).

Die omniprasenten visuellen Reize ungesunden Essens regen potenziell
dazu an, diese zu kaufen (Boswell und Kober, 2016). Eine kurze Werbung fur
appetitliche, ungesunde Nahrungsmittel reicht bereits aus, dass Kinder pro Tag
messbar mehr Kalorien zu sich nehmen (Norman et al., 2018). Auch dadurch,
dass die Essensportionen immer grofer werden (Wansink, 2008), die Nahrung
immer gunstiger und die Verfugbarkeit sehr energiedichter, wohlschmeckender
Lebensmittel quasi immer und uberall gewahrleistet wird (Supermarkt, Tankstelle,
Kiosk, etc.), steigert die Zunahme und Entwicklung von Adipositas (Cutler et al.,
2003). So hat sich sogar selbst bei normalgewichtigen und gesunden Personen
gezeigt, dass diese im Zuge der Selbstbedienung und der wiederholten
Konfrontation mit appetitichen Essen eine Ubermallige Nahrungszufuhr
entwickeln konnen (Oswald et al., 2011).

Interessant ist, dass nicht jeder Mensch aufgrund verfuhrerischer und
energiereicher Essensangebote automatisch Ubergewichtig wird (Carnell und
Wardle, 2008). Besonders auffallig hierbei ist zum einen, dass eine erhohte
Belohnungssensitivitat einer gesteigerten Essenszufuhr zugrunde liegen konnte
(Stice et al., 2010). Zum anderen konnte eine erhdhte Impulsivitat (Guerrieri et
al., 2008; Weller et al., 2008) zusammen mit einer niedrigen Selbstkontrolle (Hare
et al., 2009) der ausschlaggebende Faktor fiir die Entwicklung von Ubergewicht

sein.

In der vorliegenden Arbeit wird das Adjektiv ,ungesund® fur sehr kalorienreiche,
stark appetitive Lebensmittel verwendet, deren zu intensiver Verzehr die
Entstehung von Adipositas begunstigt. Demgegenuber tendiert
.gesundes® Essverhalten zu kalorienarmen, ballaststoffreichen Lebensmitteln.
Das Forschungsinteresse dieser Arbeit ist zu klaren, inwieweit sich die
Praferenzen fur diese Nahrungsmittel auf Gehirnebene zeigen und verandern
lassen. Anfang der Jahrtausendwende untersuchten einige Bildgebungsstudien
die Rolle der Gehirnaktivitat bei der Regulation des Korpergewichts (z.B.
Tataranni et al., 1999; Liu et al., 2000; Small et al., 2001; DelParigi et al., 2002;



Tataranni und DelParigi, 2003; Hinton et al., 2004). Seitdem haben sich die
bildgebenden Verfahren zu einem gebrauchlichen Instrument entwickelt, um die
neuralen Netzwerke =zu erforschen, die dem Essverhalten und den
Lebensmittelvorlieben eines Menschen zugrunde liegen (Carnell et al., 2013). Im
Focus der vorliegenden Studie stehen die Gehirnareale des ventromedialen
Prafrontalcortex (vmPFC) und des dorsolateralen Prafrontalcortex (dIPFC). Der
vmPFC verarbeitet die (subjektive) Valenz eines Lebensmittels, wohingegen der
dIPFC (Selbst-)Kontrolle Uber die Nahrungsaufnahme vermittelt (Weygandt et al.,
2013). Es wird angenommen, dass gesunde Lebensmittelentscheidungen vom
Ausmal der funktionellen Konnektivitat zwischen diesen beiden Gehirnarealen
abhangen (Hare et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob
Ubergewichtige Menschen mithilfe eines Neurofeedback-Trainings, das auf
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) basiert, willentlich die
funktionelle Konnektivitat zwischen dem vmPFC und dem dIPFC verstarken und

damit ihre Praferenz fur gesunde Lebensmittel akut erhdhen kdnnen.



1.1. Regqulation des Korpergewichts durch das Gehirn

Das Modell der Arbeitsgruppe von Alonso-Alonso und Pascual-Leone (2007)
verhilft zu einem gut gegliederten und vollstandigen Uberblick der Gehirnareale,
die das Korpergewicht kontrollieren und die Nahrungszufuhr regulieren. Auch
werden die peripheren Signale, die Einfluss auf die zentrale Regulation nehmen,

aufgezeigt.

Zentral Kognition
Préfrontalcortex
Andere assoziierte Cortices

pa

Homoostase
Hypothalamus
Hirnstamm

Nahrungszufuhr )€

Peripher « Neuronale Signale (z.B. vagal)

* Hormonale Mediatoren
- Insulin (Pankreas)
- Leptin (Adipozyten)
- Cholezystokinin (Gl-Trakt)

Abbildung 1: Der Nahrungsaufnahme zugrunde liegende Gehirnstrukturen und Interaktionen
(tibersetzt und modifiziert nach Alonso-Alonso und Pascual-Leone, 2007).

Die eher basale, hungerinduzierte Essensaufnahme wird zum einen von
Hypothalamus und Hirnstamm gesteuert, um eine Energiehomdostase fur den
menschlichen Stoffwechsel zu erzielen und diesen langfristig zu erhalten.
Informationen Uber den aktuellen Energiehaushalt werden von peripher Uber
Nerven und Hormone an den Hypothalamus und den Hirnstamm tbermittelt (M.
W. Schwartz et al., 2000; Abizaid et al., 2006; Gao und Horvath, 2007). Diese
peripheren Signale beeinflussen das Gehirn und halten dadurch eine stabile
Energiehomoostase aufrecht (siehe 1.1.1., S. 6 ff.). Nahrungsaufnahme kann

zum anderen auch vom menschlichen Belohnungssystem favorisiert werden,



ohne dass der Mensch zu jenem Zeitpunkt ein wirkliches Hungergefuhl verspurt
(Higgs et al., 2008; Hallschmid et al., 2012; Ott et al., 2012). In Kapitel 1.1.2. wird
diesbezuglich im Rahmen der limbischen und paralimbischen Gehirnstrukturen
des Belohnungssystems insbesondere auf das Striatum mit dem Nucleus
accumbens (NAcc), die Amygdala und die Insula eingegangen (Stoeckel et al.,
2008).

Wie zuvor beschrieben, wird die Nahrungsaufnahme nicht nur von
homoostatischen Faktoren, sondern auch von nicht-homoostatischen
Mechanismen des Belohnungssystems reguliert (Berthoud et al., 2011). In der
Abbildung 1 ist zu erkennen, dass sich diese beiden Regulatoren wechselseitig
beeinflussen. Eine wichtige Erkenntnis der vergangenen Jahre ist, dass sich
nicht-homoostatische, belohnungsbezogene Mechanismen uber homoostatische
Regulatoren, die eine ausgewogene Nahrungszufuhr bewirken, hinwegsetzten

und zu Ubergewicht beitragen kénnen (Begg und Woods, 2013).

Die eher reflektierte, also intentionale Entscheidung fur oder gegen ein
Lebensmittel ist der dritte Einflussfaktor auf die Nahrungsaufnahme und korreliert
mit der Aktivitat des Prafrontalcortex (Hollmann et al., 2012). Zum
Prafrontalcortex zahlen der vmPFC, der dIPFC, der Orbitofrontalcortex (OFC)
und der anteriore cingulare Cortex (ACC) (Bechara, 2005). Diese bilden
zusammen den kognitiven Einflussfaktor. Beispielsweise ist der Prafrontalcortex
in die kognitive Neubewertung eines ungesunden Lebensmittels bezuglich
dessen negativer Langzeitfolgen involviert. Der Prafrontalcortex beeinflusst
dahingehend die nicht-homoostatischen (= Belohnungssystem) (Kober et al.,
2010; Siep et al., 2012) und homdostatischen Mechanismen (Petrovich et al.,
2007), sodass sich der Mensch bewusst gegen ein Lebensmittel entscheiden
kann. Die dicken schwarzen Pfeile in der Abbildung 1 vom Prafrontalcortex zu
den homoostatischen Mechanismen sollen fur diese Einflussnahme des
Prafrontalcortex stehen und werden als ,Top-Down®“ bezeichnet (Ochsner und
Gross, 2005).



Zusammenfassend wird die Nahrungsaufnahme im Rahmen von
Homoostase, Belohnung und Kognition reguliert, die sich wechselseitig
beeinflussen (Abbildung 1 rechts). Da der Prafrontalcortex an der willentlichen
Entscheidungsfindung beteiligt ist und die anderen Einflussfaktoren Uberstimmen
bzw. unterdriicken und somit zu einer gestinderen Nahrungsaufnahme beitragen
konnte (Rangel et al., 2008; Kable und Glimcher, 2009; Berthoud, 2011; Kenny,
2011; Hollmann et al., 2012; Sokol-Hessner et al., 2012; K. W. Williams und
Elmquist, 2012), steht dieser im Focus der vorliegenden Arbeit und wird im

Kapitel 1.1.3. naher charakterisiert.

1.1.1. Homo ische Reqgulation Korpergewich

H halam nd Hirnstamm

Die Aufrechterhaltung einer bestandigen Energiehomdostase bedarf einer
exakten Kontrolle und Steuerung. Schon die geringste Diskrepanz zwischen der
Energieaufnahme und dem Energieverbrauch kann zu einer Veranderung des
Korpergewichtes fuhren (Hagan und Niswender, 2012). Die prazise Kontrolle
Uber ein permanent stabiles Korpergewicht benotigt homaoostatische Faktoren,
die die Energiezufuhr an den Energieverbrauch und umgekehrt anpassen
(Woods, 2009). Eine zentrale Rolle spielt in diesem Zusammenhang die
periphere neuronale und hormonelle Beeinflussung des Hypothalamus und des
Hirnstammes (Abizaid et al., 2006; Gao & Horvath, 2007; Y. Xu et al., 2011).

Ernahrungssignale konnen entsprechend der aktuellen Ernahrungssituation
entweder orexigene (appetitsteigernde) (Ollmann et al., 1997) oder anorexigene
(appetitvermindernde) (Cheung et al., 1997; Mercer et al., 1996) zentral-
neurologische Schaltkreise im Nucleus arcuatus (ARC) des Hypothalamus
erregen  beziehungsweise inhibieren und auf diese Weise die
Energiehomoostase stabilisieren (M. W. Schwartz et al., 2000; Cone et al., 2001).
Der ARC befindet sich in der Nahe eines relativ durchlassigen Abschnitts der
Blut-Hirn-Schranke (Broadwell und Brightman, 1976) und hat dadurch einen



strategisch gunstigen Platz fur die Interaktion mit hormonell zirkulierenden
Botenstoffen (Benoit et al., 2000; Cone, 2005). In Phasen des Fastensdominiert
ein hoher Ghrelinplasmaspiegel (Date et al., 2000), wodurch die Neuropeptid-Y
(NPY)/Agouti related peptide (AgPR)-Neurone des ARC aktiviert und die
orexigenen NPY- und AgPR-Neuropeptide exprimiert werden (Broberger et al.,
1998; Hahn et al., 1998; L. Wang et al., 2002). Gleichzeitig verringert Ghrelin,
das im Gastrointestinaltrakt gebildet wird, die Aktivitat der Proopiomelanocortin
(POMC)/Cocaine- and amphetamine-regulated transcript (CART)-Zellen und
inhibiert somit den anorexigenen zentral-neuronalen Erregungskreislauf des
ARC (Cowley et al., 2003). Somit initiiert Ghrelin eine Nahrungszufuhr (Tschop
et al., 2000; Wren et al., 2001; Cummings et al., 2004). Die dadurch erfolgte
Kalorienaufnahme  erhdht  den Glucosespiegel und lasst  den
Ghrelinplasmaspiegel postprandial abfallen (Tschop et al., 2001). Die in
Fastenzeiten niedrigen Fettgewebshormone (Frederich et al., 1995; Maffei et al.,
1995; Porte et al., 2002) Leptin (Adipozyten) (Y. Zhang et al., 1994) und Insulin
(Pankreas) (Bagdade et al., 1967) beeintrachtigen weder die Aktivierung der
NPY/AgPR-Neurone, noch kann hierbei der anorexigene zentral-neuronale Weg
des ARC durch die POMC- und CART-Neurone erregt werden (G. Williams et al.,
1989; M. W. Schwartz et al., 1996; Sipols et al., 1995; Thornton et al., 1997,
Broberger et al., 1998; Kristensen et al., 1998). Hohe Leptin- und Insulinspiegel,
die mit dem Korperfettanteil und Glucosespiegel korrelieren (Maffei et al., 1995;
Porte et al., 2002), hemmen hingegen die NPY/AgPR-Neurone und aktivieren die
POMC/CART-Neurone (M. W. Schwartz, Sipols, et al., 1992; Stephens et al.,
1995; M. W. Schwartz et al., 1996, 1997; Hahn et al., 1998; Elias et al., 1999;
Benoit et al., 2002). POMC wird gespalten, und es entsteht unter anderem das
anorexigene Melanozyten-stimulierende Hormon (MSH) (Cone, 2005). Dieses
bildet zusammen mit den POMC-Zellen, den Melanocortin-Rezeptoren (Adan et
al., 1994) und dem Melanocortin-Antagonisten AgPR (Cone et al., 1996) das
Melanocortin-System (Benoit et al., 2000), das bei Aktivierung die
Nahrungsaufnahme reduziert und den Energieverbrauch erhoht (Y. S. Lee et al.,
2006). Auf Hirnstammebene wirken Leptin und Insulin verstarkend auf den

Sattigungseffekt des Hormons Cholezystokinin (CCK) (Figlewicz et al., 1986;



Matson und Ritter, 1999). CCK wird in Folge einer Nahrungsaufnahme aus dem
Gastrointestinaltrakt freigesetzt (Larsson und Rehfeld 1978; Liddle et al., 1985)
und unterdruckt zum einen die Aktivierung der NPY-Neurone im Nucleus
dorsomedialis hypothalami (DMH) und dem Nucleus tractus solitarii (NTS) (Wank
et al., 1992; Blevins et al., 2000). Zum anderen aktiviert CCK den Nervus vagus
(G. J. Schwartz und Moran, 1994), der wiederum den NTS aktiviert. Von dort aus
gelangt die Information an den Hypothalamus (M. W. Schwartz et al., 2000).

Die orexigenen und anorexigenen Neuropeptide des ARC stimulieren
zusammen mit den peripheren Ernahrungssignalen weitere Gehirnregionen,
wodurch ein anaboler oder kataboler zentral-neuronaler Erregungskreis weiter
unterstutzt wird. Zu diesem Neuronennetzwerk gehort der Nucleus
paraventricularis hypothalami (PVN), der Uber die Freisetzung von Corticotropin-
releasing Hormone (CRH), Thyrotropin-releasing Hormone (TRH) den
Sympathikus aktiviert und einen katabolen Stoffwechsel fordert (Diano et al.,
1998; Cowley et al., 1999). Der Nucleus ventromedialis hypothalami (VMH) setzt
nach Erregung durch Fettgewebshormone und MSH den Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) frei und fordert einen katabolen Stoffwechsel
(Tsuchida et al., 2002; B. Xu et al., 2003). Der DMH wiederum begunstigt einen
anabolen Stoffwechsel durch die Freisetzung weiterer NPY-Peptide (Stanley et
al., 1985; Yokosuka et al., 1998; Kalra et al., 1999). Die dem lateralen und
perifornicalen Hypothalamus (LH/PFA) entstammenden Hypocretine/Orexine
(De Lecea et al., 1998; Sakurai et al., 1998) fordern eine Nahrungsaufnahme und
werden durch periphere sowie zentrale Peptide reguliert (Hakansson et al., 1998;
Elias et al., 2000; Toshinai et al., 2003).

1.1.2. Belohnun hangige Requlation Korpergewich

limbische un ralimbisch hirnstrukturen

Neben der zuvor erlauterten homoostatischen Regulation des Stoffwechsels
spielt das Belohnungssystem des Gehirns eine weitere wichtige Rolle in der

Regulierung der Nahrungsaufnahme (Saper et al., 2002; Lutter und Nestler,



2009). Der Mensch kann eine erhohte Motivation, ungesunde Lebensmittel zu
sich zu nehmen, verspuren, obwohl bezuglich der Energiehomodostase zu diesem
Zeitpunkt keine Notwendigkeit fur eine Essenszufuhr besteht (Sunday et al., 1983;
Zheng et al., 2009; Shomaker et al., 2010). Der Grund hierfur ist die hedonische
Eigenschaft, also der Belohnungswert oder die lustassoziierte Komponente eines
Lebensmittels (Kenny, 2011). Unabhangig vom Kaloriengehalt wird das
Belohnungssystem des Menschen dadurch stimuliert (G. J. Wang et al., 2004)
und verandert (Cornier et al., 2009). Im Zentrum dieses Kapitels stehen die
lustassoziierte und emotionale Nahrungsaufnahme am Beispiel ausgewahlter

limbischer und paralimbischer Gehirnstrukturen.

Die hedonischen Eigenschaften einer ungesunden Speise werden vor allem uber
die p-Opioidrezeptoren im Nucleus accumens (NAcc) des Striatums (Pecifia und
Berridge, 2005) und Uber die Amygdala (Wassum et al., 2009) reguliert. Hierbei
enkodiert die Amygdala Informationen zum Belohnungswert einesLebensmittels
(Baxter und Murray, 2002; Holland und Gallagher, 2004). Diese Gehirnareale
bilden zusammen den ,impulsiven® amygdala-striatalen Kreislauf des
Belohnungssystems, der schnell und automatisch auf anregende Reize reagiert
und entscheidend im Formen von Gewohnheiten ist (Everitt und Robbins, 2005).
Auch die Insula, als primar gustatorischer Cortex, verarbeitet
Geschmacksinformationen eines Essens und den damit verbundenen
hedonischen Wert (Frank et al., 2013).

Beim Anblick appetitlichen Essens kommt es zu einer Erhdhung des
Neurotransmitters Dopamin im Striatum, mit der Folge des Wunsches, das
Nahrungsmittel zu verzehren und der nicht nachzuvollziehenden Wahrnehmung
eines Hungergefuhls (Volkow et al., 2002). Dem Dopamin wird eine motivierende
Eigenschaft fur die Essensaufnahme zugesprochen (Martel und Fantino, 1996).
Generell werden die Aktivitaten des NAcc, des dorsalen Striatums und der Insula
durch Dopamin reguliert und somit die Motivation fur die Nahrungsaufnahme
begrundet (Chikama et al., 1997; Bassareo et al., 2002). Das Mal} der Lust, die
die Person nach dem Essen verspurt, spiegelt die Hohe der

Dopaminausschuttung wider (Small et al., 2003). Bei Personen mit verringerter



Selbstkontrolle hat sich gezeigt, dass die Hohe der NAcc-Aktivitat beim Anblick
eines Essensreizes, unabhangig von der Lust, in Korrelation zur nachfolgend
verzehrten Menge von Snacks steht (Lawrence et al., 2012).

Viele Studien belegen, dass neben der Aktivitat der Amygdala (Chechlacz
et al., 2009) vor allem die Insula in dem Prozess der Verarbeitung von Emotionen
beteiligt ist (z.B. Phillips et al., 1997; Chua et al., 1999; Phan et al., 2002; Schienle
et al., 2002; Wager et al., 2003; Critchley et al., 2004; Wright et al., 2004; Singer
et al., 2004; Jackson et al., 2005). In Hinblick auf die Nahrungsaufnahme ist eine
erhohte Aktivitat der Insula bei Anblick eines unappetitlichen bzw. individuell
unbeliebten Essens zu beobachten (Zald et al., 1998; O’Doherty et al., 2001).
Selbiges gilt fur die Amygdala und den NAcc (O’Doherty et al., 2002). Viszerale
Empfindungen eines Menschen werden ebenfalls mittels der Insula verarbeitet
(Allen et al., 1991; Small et al., 1999). Das innere Signal des Hungers oder der
Sattigung wird durch die Insula in ein subjektives Gefuhl, wie beispielsweise den
Drang, etwas zu essen, umgesetzt (Craig, 2002). Eine erhohte Aktivitat der Insula
bei gesattigten Personen konnte aullerdem einen gewissen Widerwillen
gegenuber einer weiteren Essenszufuhr bedeuten (Krolak-Salmon et al., 2003;
Wicker et al.,, 2003). Eine erniedrigte Aktivitat konnte ein Vollegefuhl des
Menschen anzeigen (G. J. Wang et al., 2008). Zudem ist die Aktivitat beim
Verspuren einer Sattigung der Belohnungszentren, wie dem Striatum inklusive

dem NAcc und der Amygdala abgeschwacht (Fletcher et al., 2010).

1.1.3. Koagnitive Kontroll Essverhalten rch hirnar

Prafrontal X

Eine Essenswahl erfolgt aufgrund von Entscheidungen, die der Mensch fur sich
trifft (Rangel et al., 2008; Kable und Glimcher, 2009). Die gegenwartige
Befundlage deutet stark darauf hin, dass Gehirnareale, die fur die inhibitorische
Verhaltenskontrolle relevant sind, eine zentrale Bedeutung in der Regulation des
Korpergewichts durch das Gehirn haben (Val-Laillet et al., 2015). Aus diesem
Grund steht der Prafrontalcortex mit Focus auf dem vmPFC und dIPFC im
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Mittelpunkt der vorliegenden Arbeit, deren Funktionen im Folgenden erlautert

werden.

Der Aktivitat des vmPFC wird zugeschrieben, den Belohnungswert eines
Essensreizes zu definieren (Hare et al., 2009). Die Abbildung 2 soll verdeutlichen,
wie der Mensch individuell den Wert eines Lebensmittels anhand des Handlungs-
Ergebnis-Belohnungs-Modells evaluiert, und somit zukunftige und zielgerichtete
Essensentscheidung entstehen (Rangel, 2013).

Identifikation einer
Entscheidungssituation
> Zeichen und Zusammenhange [

Erkennen?
Mégliche Optionen und Handlungen?

Aktualisierung des Auswahl der Handlungen
. 9 Was ist der Wert jeder einzelnen

Al EISHEIGES » Handlung (gegeben den Zusténden)?
Aktualisierung interner Zustand - 9 (9eg S

Aktualisierung externer Zustand Auswahl der Handlung basierend auf
der Bewertung

A A

Erlernen
Aktualisierung der Reprasentation,
der Bewertung und des
Handlungsauswahlprozesses

=

Evaluation des Ergebni
Welche Ergebnisse wurden durch die
ausgewahlte Option erzeugt?
Wie wiinschenswert sind diese?

Abbildung 2: Die Bewertung eines Reizes wdahrend und nach der Entscheidungsfindung
(tibersetzt und modifiziert nach Rangel, 2013).

Anfangs wird der Mensch durch das Hungergefuhl oder den Anblick von Essen
zur Nahrungsaufnahme bewegt (linkes Kastchen). Als Folge entscheidet sich der
Mensch zwischen teils vielen verfugbaren Lebensmitteln (oberstes Kastchen
Mitte). In die Entscheidung fliel3t die Bewertung der geplanten Handlung ein,
basierend auf vorangegangenen Erfahrungen mit diesem Lebensmittel,
woraufhin es zu einer Handlung kommt (mittleres Kastchen Mitte). Der
Organismus bewertet das verzehrte Lebensmittel mit einem Ergebnis. Dieses

Ergebnis beruht unter anderem auf dem Geschmack des Lebensmittels (unteres
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Kastchen Mitte). Diese vier Stadien dienen dem Individuum dazu, Eigenschaften
eines Lebensmittels zu erlernen oder die bereits erfahrenen Eigenschaften zu re-
evaluieren (rechtes Kastchen). Fur das Individuum ist es schwierig, die
zukunftigen, gesundheitlichen Folgen einer Lebensmittelentscheidung zu
erlernen, da es diese Folgen noch nicht erlebt hat und dadurch nicht bewerten
konnte.

Der Wert eines Signals setzt sich aus zeitlichen, risiko- und
belohnungsbezogenen Komponenten zusammen und steht mit einer neuralen
Aktivitat in Verbindung (Kable und Glimcher, 2007; Tom et al., 2007; Levy et al.,
2010). Laut einer Magnetoenzephalographie-Studie (Hunt et al., 2012), einer
Elektroenzephalographie-Studie (Harris et al., 2011) und einer Vielzahl
funktioneller Magnetresonanztomographie(fMRT)-Studien definiert der vmPFC,
ohne Berucksichtigung der Selbstkontrolle, den Wert eines Reizes (z.B. Kable
und Glimcher, 2007; Hare et al., 2008, 2009; Basten et al, 2010; Hutcherson et
al., 2012). Das deckt sich mit Ergebnissen weiterer Studien, die die
Ubereinstimmungen der Aktivitat des vmPFC und der Bewertung eines Reizes
anhand des Verhaltens einer Person nachwiesen (Wallis und Miller, 2003;
Padoa-Schioppa und Assad, 2006; Valentin et al., 2007; Rolls et al., 2008).
Essensentscheidungen, die nur aufgrund des Geschmacks eines Lebensmittels
getroffen wurden, als auch der dabei empfundene angenehme Geschmack
stehen mit einer vmPFC-Aktivitat in Zusammenhang. Es wird angenommen, dass
der vmPFC den relativen Wert eines Reizes bestimmt, da dessen Aktivitat
wahrend Aufgabenstellungen, die einfacher zu bewerkstelligen waren, im

Gegensatz zu schwereren, erhoht war (Rolls et al., 2010).

Wie reguliert das Gehirn nun eine optimale wund zielgerichtete
Essensentscheidung, damit wir beispielsweise einen Apfel der Schokolade
vorziehen (Harris et al., 2013)? Im Zuge ihrer Studie im Jahr 2010 vermuteten
Haller et al. (2010), dass der dorsolaterale Prafrontalcortex (dIPFC) und der
ventromediale  Prafrontalcotex (vmPFC) eine bedeutende Rolle in
Regulierungsprozessen spielen konnten. Im Jahr 2011 zeigte dann die

Arbeitsgruppe von Hare, Malmaud, et al. (2011), dass der dIPFC die vom vmPFC
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bearbeiteten Wertesignale bezuglich eines Essens modulierte und dadurch
gesundere Lebensmittelentscheidungen getroffen wurden.

Im Folgenden wird der Aufgabenbereich des dIPFC erlautert und wie der
dIPFC und der vmPFC miteinander interagieren. Zusammen mit dem anterioren
cingularen Cortex (ACC), dem Orbitofrontalcortex (OFC) und dem vmPFC bildet
der dIPFC den ,reflektiven®, intentional gesteuerten Kreislauf und ist fur die
Impulskontrolle zustandig (Bechara, 2005). Das Resultat einer temporar
reduzierten Aktivitdat des linken dIPFC wahrend einer transkraniellen
Magnetstimulations-Studie war, dass die Probanden ungeduldiger ihre
Wahlaufgaben ausfuhrten (Figner et al., 2010). Erganzend Uber die Funktion des
OFC ist zu nennen, dass dieser dopaminsensitiv ist (Bassareo et al., 2002) und
Informationen bezuglich des Belohnungswertes eines Lebensmittels enkodiert
(O’Donherty et al., 2002; Kringelbach et al., 2003; Rolls, et al., 2010) und bestandig
in willentliche Essensentscheidungen involviert ist (Bender et al., 2009). Zudem
ist der dIPFC Teil des zentralen exekutiven Netzwerks (Sridharan et al., 2008).
Dieses Netzwerk wird bei kognitiv anspruchsvollen Aufgaben aktiviert, wie
beispielsweise bei Entscheidungsfindungen (Miller und Cohen, 2001; Koechlin
und Summerfield, 2007). Zusammenfassend schreibt man dem dIPFC folgende

Funktionen zu:

Impulskontrolle (Bechara, 2005)

- Selbstkontrolle bei zielgerichtetem Verhalten (Hollmann et al., 2012)

- kognitive Kontrolle (Miller und Cohen, Carter und Van Veen, 2007)

- Zzielgerichtete Kontrolle (Valentin et al., 2007; De Wit et al., 2009; Daw et
al., 2011)

- Gefluhlsregulation (Ochsner und Gross, 2005)

- Arbeitsgedachtnis (Duncan und Owen 2000; Watanabe et al., 2005).

Es gibt zunehmend Hinweise, dass die inhibitorische Kontrolle, die eine der
Hauptaufgaben des zentralen exekutiven Netzwerks inklusive des dIPFC darstellt,
eine Schlusselrolle aufgrund der zielorientieren Ausubung von Selbstkontrolle bei

Essgewohnheiten einnimmt (Appelhans, 2009; Houben, 2011; Vainik et al., 2013).
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Der dIPFC nutzt den vom vmPFC bestimmten Wert als Input, wagt diesen ab, um
das weitere Tun festzulegen und verandert dementsprechend die Aktivitat im
Motorcortex fur die Ausfuhrung (Basten et al., 2010; Hare, Schultz, et al., 2011).
Handlungen, die nicht langer angebracht sind, werden hierfur vom
Prafrontalcortex unterdruckt (Miller und Cohen, 2001). Der dIPFC ist dank seiner
inhibitorischen Kontrolle dazu in der Lage. Fur die Kontrolle des Appetits ist diese
inhibitorische Eigenschaft des dIPFC wichtig. Der Hunger wird dadurch
unterdruckt, um beispielsweise eine Pause zwischen den Nahrungsaufnahmen
einlegen zu kdnnen (Tataranni et al., 1999; Gautier et al., 2001).

Die Arbeitsgruppe von Hare et al. (2009) beobachtete bei erfolgreichen
Diatierenden, dass fur die bendtigte Selbstkontrolle wahrend mancher
Aufgabenstellungen der dIPFC eine erhohte Konnektivitat zum vmPFC aufwies.
Dies findet Bestatigung in der Studie von Weygandt et al. (2013), die besagt,
dass eine starke funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC
zu einem erhohten Verlust an Korpergewicht fuhrt. Bei der Untersuchung von
gesunden und gesattigten Personen wurde wahrend der Betrachtung von
Essensbildern eine erhdhte funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und
vmPFC im Gegensatz zu hungrigen Personen beobachtet (Thomas et al., 2015).
In einer spateren Studie der Arbeitsgruppe von Hare, Malmaud, et al. (2011) kam
das dIPFC-vmPFC Netzwerk auch bei Nicht-Diathaltern zum Vorschein. Diese
Beobachtung liegt darin begrindet, dass die Probanden sich auf den
Gesundheitsaspekt eines Essens konzentrierten. Es wurde die Hypothese
aufgestellt, dass die erhohte Aktivitat des dIPFC fur die Aufmerksamkeit eines
Individuums verantwortlich ist und in einem erhohten Top-Down auf das vmPFC
resultieren kann. Entsprechend der gerichteten Aufmerksamkeit des Individuums
auf eine bestimmte Eigenschaft des Reizes sind unterschiedliche Gehirnareale
in deren Verarbeitung in sensorische Stimuli verantwortlich (Grabenhorst und
Rolls, 2008, 2009). Aus diesem Grund konnte der Prozess des Top-Down der
Aufmerksamkeit die primare Antwort auf eine Belohnung beeinflussen (Ng etal.,
2011).
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Zusammenfassend durchlauft das Gehirn folgenden Prozess, um eine
zielgerichtete Entscheidung fur ein Essen zu treffen: Ein Reiz wird zunachst
impulsiv in Amygdala und Striatum bewertet (Everitt und Robbins, 2005). Deren
Bewertungen mit zusatzlichem Input vom Hirnstamm flieRen in die Bewertung
des vmPFC mit ein (Rangel et al., 2008). Der dorsolaterale PFC, als Teil des
prafrontalen Kontrollzentrums, liefert dem vmPFC Informationen Uber die
derzeitige Zielorientierung fur das zu planende Verhalten (Hare et al., 2009).
Nachdem dieser Prozess durchlaufen wurde, verarbeitet der vmPFC
zielabhangig die positive oder negative Bewertung des Reizes (Oya et al., 2005;
Schoenbaum et al., 2007, 2011; Roy et al., 2012). Man nimmt an, dass der
vmPFC den Wert eines Reizes und dessen potentielles Ergebnis zum Zeitpunkt
der Entscheidung berechnet (Camille et al., 2011). Dementsprechend ist die
vmPFC-Aktivitat beim Anblick eines gesunden, aber nicht verfUhrerischen
Essensbildes davon abhangig, ob es das individuelle Ziel ist, sich gesund zu
ernahren (Hare et al., 2009). In der zuvor aufgefuhrten Studie wird angenommen,
dass sich die vmPFC-Aktivitat bei sich gesund ernahrenden Personen auf den
gesundheitlichen und geschmacklichen Wert eines Lebensmittels bezieht,
wohingegen der vmPFC nur den Geschmack bei sich ungesund ernahrenden
Personen wertet. Uberdies findet nur bei sich gesund erndhrenden Individuen
eine Beeinflussung des linken dIPFC auf die vmPFC-Aktivitat statt. Diese
Beeinflussung soll der Person dazu verhelfen, der Gesundheit auf lange Sicht

eine hohere Bewertung zu geben, als dem jetzigen Geschmackswert.

1.2. Unterschiede zwischen Ubergewichtigen und
Normalgewichtigen in der Requlation des
Korpergewichts durch das Gehirn

Koordinierte und ungestorte Ablaufe innerhalb vieler Gehirnnetzwerke sind die
Grundlage eines normal funktionierenden Gehirns. Daher Uberrascht es nicht,
dass die Ursache eines nicht normal funktionierenden Gehirns in einer nicht

abgestimmten oder beeintrachtigen Verkopplung innerhalb dieser Hirnnetzwerke

15



liegt. Infolgedessen konnen neuronale und psychische Erkrankungen entstehen
(Friston und Frith, 1995; Honey et al., 2005; Just et al., 2007; K. Wang et al.,
2007; Noonan et al., 2009; H. Y. Zhang et al., 2010). Dieses Kapitel erlautert
mogliche genetische, soziale und neuronale Unterschiede zwischen

Ubergewichtigen und Normalgewichtigen.

Das folgende Kapitel zeigt genetische und soziale Risikofaktoren auf, die zu
Ubergewicht fiihren kénnen. Dopamin steht im engen Zusammenhang mit der
Regulation des Koérpergewichts. Ubergewichtige zeigen im Unterschied zu
normalgewichtigen Personen eine verringerte D2-Rezeptorbindung im Striatum
(G. J. Wang et al.,, 2001; Volkow et al., 2008). Eine erhOhte striatale D2-
Dopaminrezeptordichte  steht hingegen mit einem  Gewichtsverlust
ubergewichtiger Personen in Verbindung (G. J. Wang et al., 2008). Das TaqlA
A1-Allel verursacht eine Verringerung der striatalen D2- Dopaminrezeptordichte
(Noble, 2000). Individuen, die das TaqlA A1-Allel des DRD2-Gens besitzen,
zeigen eine abgeschwachte striatale Aktivitat als Antwort auf ungesundes Essen
(Stice, Spoor, Bohon und Small, 2008). Gemeinsam mit dem DRD4-7R-Allel, das
die Dopaminfunktion beeintrachtigt (Noain et al., 2006), birgt das TaqlA A1-Allel
das erhohte Risiko einer Gewichtszunahme (Stice, Spoor, Bohon und Small,
2008). Es bleibt festzuhalten, dass der TaglA A1 Genotyp in Verbindung mit einer
Hypofunktion des Prafrontalcortex, des Hypothalamus, des Striatums, derInsula
und der Amygdala steht (Noble, 2003; Bowirrat und Oscar-Berman, 2005).

Das FTO-Gen ist bezuglich der Gewichtszunahme ein weiterer
Risikofaktor (Dina et al., 2007; Frayling et al., 2007; Scuteri et al., 2007).
Aulerdem kann ein kongenitaler Leptinmangel zu einer dauerhaft positiven
Energiebalance fuhren und infolgedessen zur Entwicklung einer Fettleibigkeit
(Campfield et al., 1995; Halaas et al., 1995; Pelleymounter et al., 1995).
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Das Prader-Willi-Syndrom ist eine genetische Stérung, die durch erhdhten
Appetit sowie erhohte Ghrelinkonzentrationen charakterisiert ist und mit einer
erhohten Aktivitat im OFC, Insula und medialem Prafrontalcortex als Antwort auf
Essensstimuli in Zusammenhang gebracht werden konnte (Holsen et al., 2006).
Des Weiteren konnte eine Hypoaktivitat des dIPFC nach Essenszufuhr bei
diesem Syndrom belegt werden (Holsen et al, 2012). Diese
Untersuchungsbefunde erharten die Hypothese, dass der vmPFC als Teil des
Belohnungssystems im Prafrontalcortex sowie der dIPFC als inhibitorisches
Areal Schlusselpositionen in der Regulation des Korpergewichts innehalten
konnten.

In der Allgemeinbevolkerung bekannter ist hingegen das familiare Risiko
fur die Entwicklung einer Fettleibigkeit. Dieses Risiko ist fur Kinder von
ubergewichtigen oder fettleibigen Eltern von der spaten Kindheit an (Burke et al.,
2001; Semmler et al., 2009) bis in das Erwachsenenalter (Lake et al., 1997)
erhoht.

n Ibstkontrolizentren

In diesem Kapitel werden im Detail die Gehirnaktivitaten von fettleiben Personen
in der Regulation des Korpergewichts durch das Gehirn aufgezeigt sowie der
daraus resultierende Unterschied zu normalgewichtigen, gesunden Personen.
Die Schlussfolgerung der Studie von Jansen et al. (2003) lautet, dass die
Reaktion auf essenbezogene Hinweisreize bei adiposen im Gegensatz zu
normalgewichtigen Menschen gesteigert ist und mit einer erhohten Anfalligkeit
einhergeht, sich aufgrund der Hinweisreize zu uUberessen. Durch appetitliches
Essen kommt es zu einem positiven Feedback anhand des Opioid- und des
Gamma-Aminobuttersaure (GABA)/Benzodiazepinsystems des
Belohnungssystems und folglich zu einer erh6hten Essenszufuhr (Cooper, 1989;

Yeomans und Gray, 2002). Schon beim Anblick von appetitlichen Essensbildern
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erhohte sich die Aktivitat der Belohnungsareale bei Fettleibigen, inklusive des
vmPFC (Rothemund et al., 2007; Stoeckel et al., 2008). Zudem wurde bei
Individuen mit einer hohen Sensibilitat fur Belohnungen eine erhohte Aktivitat in
NAcc, Amygdala und OFC beim Anblick eines Schokoladenkuchens und einer
Pizza beobachtet (Beaver et al., 2006). Man vermutet ein Defizit der Modulation
des OFC und des NAcc durch die Amygdala, gepaart mit einer exzessiven
Modulation des NAc durch den OFC bei Ubergewichtigen (Stoeckel et al., 2009).
Generell kénnte die erhohte Aktivitat des OFC bei Ubergewichtigen damiterklart
werden, dass dieser den relativen Belohnungswert reprasentiert (Schultz et al.,
2000). Zudem ist der OFC mit einem zwanghaften Verhalten in Verbindung
gebracht worden (Volkow und Fowler, 2000), was eine gewisse Zwanghaftigkeit
und den Mangel an Kontrolle adiposer Personen erklaren konnte (G. J. Wang et
al., 2004).

Im Allgemeinen schlugen bei Personen mit einer erhohten Aktivitat des
Belohnungssystems Behandlungen zur Gewichtsreduktion weniger gut an
(Murdaugh et al., 2012). Demensprechend ist eine erhohte Aktivitat des lateralen
OFC und des Striatums ein mdglich pradiktiver Faktor fur eine zukunftige
Gewichtszunahme. Im Gegensatz dazu ist eine verminderte Aktivitdt dieser
beiden Areale bei Personen mit einer genetisch reduzierten, dopaminergen
Ubermittlung ein Risikofaktor (Stice et al., 2010). Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass ein Schlusselmerkmal fur die Fettleibigkeit das Ungleichgewicht
zwischen dem prafrontalen und den striatalen Gehirnnetzwerken ist (Vainik et al.,
2013).

Ein weiterer Unterschied zu normalgewichtigen Personen ist die gesteigerte
Aktivitat der Insula beim Anblick eines Hamburgers (hoch-kalorisch) im
Gegensatz zu Gemuse (niedrig-kalorisch) (Rothemund et al., 2007). Somit
scheint es, dass aufgrund eines hedonischen Essensreizes der gustatorische
Cortex eher bei Ubergewichten aktiviert wird (Gautier et al., 2001; Rothemund et
al., 2007; Batterink et al., 2010). Zudem ist der anteriore Insularcortex (AIC) in
die Verarbeitung von emotionalen Stimuli involviert (Craig, 2009), und deren

18



Aktivitat zeigt eine positive Korrelation zum BMI einer Person (Yokum et al.,
2011).

Es ist noch nicht geklart, ob fettleibige Personen sich aufgrund einer
Hyperresponsivitat des Belohnungszentrums (Davis et al., 2004; Dawe und
Loxton, 2004; Stice, Spoor, Bohon, Veldhuiz et al., 2008) oder vielmehr aufgrund
einer verringerten Sensitivitat Uberessen (Kenny, 2011). Die Theorie der
Hyposensivitat vertreten Burger und Stice (2011). Ihrer Erkenntnis zufolge kommt
es bei einer langwahrenden Exposition gegenlber verfuhrerischen und
kalorienreichen Lebensmitteln zu einer  Herunterregulierung der
Dopaminrezeptoren, was zu einem geringeren Ansprechen des
Belohnungssystems auf Nahrungsaufnahme fuhrt. Wahrenddessen steigt das
Ansprechen auf Essenssignale und motiviert zur weiteren Aufnahme von
teilweise noch ungesunderem Essen. Fur diese Theorie spricht, dass bei einem
Uberessen mit ungesunden Lebensmitteln die neuronale Antwort der Insula auf
Essensreize nicht vermindert ist (Cornier et al., 2009).

Auf der anderen Seite zeigt sich bei Ubergewichten eine erniedrigte
Rezeptorverfugbarkeit und Aktivitat im dIPFC und ACC (Volkow et al., 2008).
Diese Hypoaktivitat konnte ebenfalls zu einem Uberessenden Verhalten fuhren,
da diese beiden Areale fur die kognitive Kontrolle und Aufmerksamkeit eines
Menschen verantwortlich sind (Carnell et al., 2012). Zum einen wurde gezeigt,
dass Ubergewichtige postprandial im Gegensatz zu normalgewichtigen
Personen eine verringerte dIPFC-Aktivitat aufwiesen (Le et al., 2006). Zum
anderen wurde bei erfolgreichen Diatierenden wieder eine erhdhte Aktivitat des
dIPFC, nach einem vorangegangem Ubergewicht, gemessen (Le et al., 2007).
Generell wurde eine essensbezogene Aktivitat des dIPFC mit dietarer
Selbstkontrolle in Assoziation gebracht (Wallis und Miller, 2003; Padoa-Schioppa
und Assad, 2006; Carter und Van Veen, 2007; Valentin et al., 2007).

Fir die vorliegende Studie besonders interessant ist die Beobachtungder
Arbeitsgruppe von Hare et al. (2009). Hierbei wurde gezeigt, dass fur die
bendtigte Selbstkontrolle bei der Ausfuhrung mancher Aufgabenstellungen bei
erfolgreichen Diatierenden der dIPFC eine erhdhte Konnektivitat zum vmPFC
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aufwies. Dieses Ergebnis findet Bestatigung in der Studie von Weygandt et al.
(2013), die zeigte, dass eine starke funktionelle Konnektivitat zwischen dem
dIPFC und dem vmPFC zu einem erhohten Verlust an Korpergewicht fuhrt.
Spater wurde zudem beobachtet, dass gesunde und gesattigte Personen im
Gegensatz zu hungrigen Personen, als ihnen Essensbilder vorgelegt wurden,
eine erhohte funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC
aufwiesen (Thomas et al., 2015). In einer weiteren Studie der Arbeitsgruppe von
Hare, Malmaud, et al. (2011) kam das dIPFC-vmPFC Netzwerk dann auch bei
Nicht-Diatierenden zum Vorschein. Diese Beobachtung wurde damit begrindet,
dass die Probanden sich auf den Gesundheitsaspekt eines Essens
konzentrierten. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass die erhohte Aktivitat
des dIPFC fur die Aufmerksamkeit eines Individuums verantwortlich ist und in
einem erhohten Top-Down auf das vmPFC resultieren kann. Entsprechend der
gerichteten Aufmerksamkeit des Individuums auf eine bestimmte Eigenschaft
des Reizes, sind unterschiedliche Gehirnareale in der Verarbeitung des
sensorischen Reizes involviert (Grabenhorst und Rolls, 2008). Somit konnte der
Prozess des Top-Down der Aufmerksamkeit die primare Antwort auf die mogliche

Belohnung beeinflussen (Ng et al., 2011).

Zusammenfassend konnte der Konnektivitat zwischen dem vmPFC und dem
dIPFC eine entscheidende Rolle bei einer Gewichtsabnahme sowie einer
gesunden Ernahrung zufallen. Das nachste Kapitel erlautert, was funktionelle

Konnektivitat ist und weshalb sie im Focus der vorliegenden Arbeit steht.

1.3. Funktionelle Konnektivitat

Bullmore (2012) behauptet, dass Biomarker der Gehirnkonnektivitat unter
anderem die aussagekraftigsten Indikatoren fur eine klinische Erkrankung
darstellen. Die ,effektive Konnektivitat® misst, wie viel Einfluss ein neuronales
System auf ein anderes ausubt. Hingegen basiert das Konzept der ,funktionellen

Konnektivitat* auf der blo3en statistischen Abhangigkeit zwischen verschiedenen

20



neurophysiologischen Ereignissen. Damit ist die funktionelle Konnektivitat im
Wesentlichen eine datenbeschreibende und keine direkte Messung neuronaler
Wechselwirkungen (Friston, 2011). Allerdings dient sie gut als Indikator fur die
fortlaufende Integration auf neuronaler Ebene wahrend der Erfullung einer
Aufgabe im fMRT (Rogers et al., 2007).

Eine Abweichung der funktionellen Konnektivitat taucht beim
Hyperaktivitatssyndrom (Konrad und Eickhoff, 2010), bei der Schizophrenie
(Stephan et al., 2006), beim Autismus (Minshew und Keller, 2010), bei der Angst
(M. J. Kim et al., 2011), bei Stimmungsschwankungen (Pizzagalli, 2011) und bei
Bewegungsstorungen auf (Poston und Eidelberg, 2012). Daher konnte die
Normalisierung der funktionellen Konnektivitdt eher zu einer Verbesserung
fuhren als eine lokale Veranderung der Gehirnaktivitat (Rubia et al., 2009).

In den Studien von Hare et al., 2009 und Hare, Malmaud, et al., 2011
wurde die neurale Basis der essensbezogenen Entscheidungsfindung und
Impulskontrolle untersucht. Hierbei stellte sich heraus, dass nicht nur das
Wertesignal des vmPFC fur eine Essensentscheidung ausschlaggebend ist,
sondern ebenfalls die Aktivitat im dIPFC, und inwieweit diese das Wertesignal
des vmPFC beeinflusst. Die Probanden trafen gesundere
Lebensmittelentscheidungen, wenn der vmPFC durch den dIPFC beeinflusst
wurde (Hare, Malmaud, et al., 2011). Der dIPFC wird aktiv und beeinflusst
dementsprechend den vmPFC, sodass der vmPFC alle Eigenschaften des
derzeitigen Ziels abwagt, sei es mit einem gesundheitlichen oder monetarenZiel
verbunden (Hare et al., 2014). Das Ansprechen auf ungesunde Essensstimuli
konnte durch die kognitive Neubewertung beeinflusst werden, wie beispielsweise
das Denken an die Langzeitkonsequenzen. Dadurch erhdhte sich die Aktivitat
der inhibitorischen Areale, und die Aktivitat des Belohnungszentrums erniedrigt
sich (Kober et al., 2010; Siep et al., 2012). Die Aufmerksamkeit spielt ebenfalls
eine wichtige Rolle bei der Bestimmung eines zielgerichteten Wertes (Hare,
Malmaud, et al., 2011). Daher konnte eine Erhohung dieses Top-Down der
Aufmerksamkeit, das in Verbindung mit einer erhdhten Aktivitat des dIPFCsteht,
zur Selbstkontrolle fuhren (Harris et al., 2013).
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Konnektivitat zwischen
dem vmPFC und dIPFC in einer positiven Korrelation mit dietarem Erfolg steht
und in einer negativen Korrelation mit der Impulsivitat (Weygandt et al., 2013).
AuBerdem stehen gesunde Lebensmittelentscheidungen in einer positiven
Korrelation mit der funktionellen Konnektivitat zwischen vmPFC und dIPFC (Hare
et al., 2009).

1.4. Neurofeedback

In den spaten 1960er Jahren wurde das Neurofeedback als wissenschaftliches
Instrument entwickelt (Olds, 1965; Fox und Rudell, 1968; Wyrwicka und Sterman,
1968; Fetz, 1969). Als spezielle Form des Biofeedbacks gibt das Neurofeedback
Ruckmeldung, im Englischen Feedback, uber die eigene Gehirnaktivitat, von der
man Ublicherweise keine direkte Wahrnehmung hat, um die willentliche
Regulation zu trainieren (Weiskopf et al., 2004). In der vorliegenden Studie wurde
zum Erlernen dieser willentlichen Regulation der Gehirnaktivitat das
Neurofeedback in Echtzeit (engl.: real-time (rt)) mittels der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) gewahlt (Weiskopf, 2012). Die Entwicklung
des Echtzeit-fMRT gelang 1995 der Arbeitsgruppe von Cox et al. (1995), und
2002 publizierten Yoo und Jolesz (2002) die erste rtfMRT Studie, mit einem
verzogerten Feedback von 60 Sekunden. Seitdem wurden viele Studien in
diesem Gebiet veroffentlicht. Besonders interessant fur diese Arbeit sind solche
Studien, die einen therapeutischen Effekt mit Hilfe eines Neurofeedback-
Trainings bewiesen haben.

Um einen optimalen Lerneffekt durch Neurofeedback erzielen zu kdnnen,
bendtigt man ein schnelles und akkurates Feedback (Weiskopf et al., 2004). Das
fMRT misst ,blood oxygenation level-dependent® (BOLD), also vom
Blutsauerstoff abhangige Signale im Gehirn (Ogawa et al., 1990). Diesem Signal
liegen etliche biophysikalische und physiologische Vorgange zugrunde (Kimund
Ogawa, 2012). Das BOLD-Signal stellt die vaskulare Verkopplung zur neuralen

Aktivitat dar und ist somit ein indirektes Mittel zur Messung der neuroelektrischen
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Aktivitat (Logothetis et al., 2001; Logothetis, 2008). Anhand des BOLD-Signals
erlernten Probanden, ihre eigene Gehirnaktivitat selektiv zu regulieren (z.B.
Posse et al., 2003; deCharms et al., 2005; Yoo et al., 2007). Die antrainierte
Kontrolle der Gehirnaktivitat wirkt sich entsprechend der funktionellen Rolle des
anvisierten Gehirnareals auf das Verhalten aus (z.B. Weiskopf et al., 2003; Caria
et al., 2007; Rota et al., 2009; Haller et al., 2010). Laut einer Sicherheitsstudie
birgt das Training im rtfMRT keinerlei unerwlinschte Nebenwirkungen
(Hawkinson et al., 2012).

Wie von deCharms et al. (2005) und Caria et al. (2010) gezeigt wurde,
konnte die rtftMRT-Anwendung fur verschiedene Krankheitsbilder klinisch
relevant sein. Eine rtfMRT-Intervention als zusatzliche Therapie hat sich bei
Parkinsonerkrankungen (Subramanian et al., 2011), Nikotinabhangigkeit (Li et al.,
2013), Tinnitus (Haller et al., 2010), chronischem Schmerz, Schlaganfall und
Anfallsleiden (Caria, et al., 2011; Ruiz et al., 2013), Depressionen (Linden et al.,
2012; Young et al., 2014) und Schizophrenie (Ruiz et al., 2013) als positiv
herausgestellt. Am Beispiel der Schizophrenie erlernten die Probanden eine
Selbstregulation der Gehirnaktivitat in Regionen, die fur die emotionale
Verarbeitung zustandig sind (Ruiz et al., 2013). Diese Erkenntnisse deuten stark
darauf hin, dass das Neurofeedback auch als therapeutisches Mittel fur fettleibige

Personen eingesetzt werden konnte.

1.5. Fragestellung

Bis zum heutigen Tag gibt es wenige erfolgversprechende Interventionen, die
adipésen Personen zu einer dauerhaften Reduktion ihres Korpergewichts
verhelfen (Turk et al.,, 2009). Obwohl eine Vielzahl an genetischen,
pharmakologischen und neuroanatomischen Studien zu einem umfangreichen
Verstandnis der Regulation des Essverhaltens gefuhrt hat, blieben die
Erkenntnisse zu entsprechenden Therapiemdglichkeiten enttauschend (Y. Xu et
al., 2011). Angesichts der vielen essensbezogenen Reize, denen wir in unserem

Alltag begegnen, leuchtet allerdings die Annahme ein, dass Ubergewicht nicht
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zuletzt vom dysfunktionalen Zusammenspiel von Gehirnarealen abhangt, die in
die Verarbeitung von Emotionen, Belohnung und kognitiver Kontrolle involviert
sind (Passamonti et al., 2009).

Der Prafrontalcortex ist das Gehirnareal, das es dem Menschen
ermoglicht, die schwierigere, aber dennoch richtige Entscheidung zu treffen
(Sapolsky, 2017). Als Teil des (Selbst-) Kontrollzentrums ist der dIPFC bei
erfolgreichen Diatierenden starker aktiviert als bei Nicht-Diatierenden (DelParigi
et al., 2007). Zudem moduliert er den vmPFC, der den relativen Belohnungswert
eines Reizes enkodiert (Lim et al., 2011), sobald die Langzeitfolgen eines
Lebensmittels Uber dessen unmittelbaren geschmacklichen Belohnungswert
gestellt werden (Hare et al., 2009). Insofern ist die Wahl von gesunderen
Lebensmitteln mit der Aktivitat des dIPFC und seiner funktionellen Konnektivitat
zum vmPFC assoziiert (Hare, Malmaud, et al., 2011; Chen et al., 2015).

In der vorliegenden Studie unterzogen sich acht uUbergewichtige
mannliche Probanden vier Neurofeedback-Trainingssitzungen im fMRT, die
jeweils etwa eine Stunde dauerten. lhnen wurden Bilder von gesunden und
ungesunden Lebensmitteln Uber einen Monitor imMagnetresonanztomographen
prasentiert. Hierbei wurde in Echtzeit die funktionelle Konnektivitat zwischen dem
dIPFC und dem vmPFC gemessen und dem Probanden via Feedback angezeigt,
wobei der Proband erlernen sollte, sie willentlich zu erhdhen. Am Vor-
Trainingstag und am Nach-Trainingstag bewerteten die Probanden das ihnen
anhand der Bilder prasentierte Essen auf Gesundheitsgehalt und Geschmack.
Im Anschluss hierzu wurden die Kalorien, die der Probanden in Form von Snacks
zu sich nahm, ermittelt. Die Bewertungen und der Snackverzehr des Nach-
Trainings wurden dann mit den Ergebnissen des Vor-Trainings verglichen.

Die zentrale Frage dieser Arbeit ist also, ob die funktionelle Konnektivitat
zwischen dem dIPFC und dem vmPFC intentional erhoht werden kann, und
welche Auswirkung das entsprechende Training auf die Bewertung von
Lebensmitteln und die  anschlieende Nahrungsaufnahme hat.
Zusammenfassend wurde untersucht, ob mit Hilfe eines Neurofeedback-
Trainings im fMRT ein Wechsel zu gesunderer Ernahrung durch eine verstarkte

Ausubung von Selbstkontrolle begunstigt wird.
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2. Material und Methoden

2.1. Probanden

Es wurden acht mannliche, gesunde, Ubergewichtige oder adipdse
Versuchspersonen im Alter von 18 bis 65 Jahren mit einem BMI zwischen 25 und
40 kg/m? aus Tlbingen und Umkreis fir die Studie gesucht. Zur Rekrutierung
diente ein Rundschreiben im Fruhjahr 2015 via E-mail-Verteiler der Universitat
Tdbingen. Voraussetzung fur eine Teilnahme war das Fehlen von
Kontraindikationen fur eine Kernspintomographie wie beispielsweise ein
Herzschrittmacher, Metallprothesen oder Tatowierungen. Ebenfalls sollten die
Probanden Rechtshander und Nichtraucher sein. Zu den Ausschlusskriterien
zahlten ein Gewichtsverlust Uber funf Kilogramm in den vorangegangen drei
Monaten, eine Essstorung, neurologische und psychiatrische Erkrankungen
sowie der Gebrauch von Medikamenten.

Anhand eines Vorgesprachs und einer korperlichen Untersuchung fand
die Auswahl der Probanden statt. Uber das Studienziel und die Risiken einer
Kernspintomographie wie Kopfschmerzen, Tinnitus, Schwindelgefuhl und
Hautverbrennungen wurden den Teilnehmern ausfuhrlich aufgeklart. Alle
Probanden erteilten ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.
Jeder Teilnehmer erhielt zum Ende der Studie 125 €, was einer stindlichen
Aufwandsentschadigung von zehn Euro entspricht.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universitat Tibingen ohne
Einwande beraten (Az.: 252/2015B02, Bescheid vom 15.7.2015) und entsprach
den Vorgaben der Deklaration von Helsinki.

2.2. Studiendesign

Der Studienzeitraum fur jede Versuchsperson erstreckte sich tber vier Wochen

mit insgesamt sechs Sitzungen. Die sechs Sitzungen unterteilten sich in eine Vor-
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Trainings- und eine Nach-Trainingssitzung sowie vier Neurofeedback-Sitzungen
(Abbildung 3). Um einen Mindestabstand von zwei Stunden zum Frihstuck zu

gewahrleisten, fanden die Untersuchungen in den spaten Morgenstunden statt.

4x Neurofeedback-Training

1x Vor-Training

1x Nach-Training

Fragebdgen Fragebogen Eraisbogen
Kernspin
Kernspin Kernspin Abschliegende
Vor-Messungen Neurofeedback-Training Messungen
fiir das fir das
Neurofe_e.dback- Neurofeedback-
Training 1 Training
1 Fragebogen l
Geschmackstest Geschmackstest

Abbildung 3: Studienablauf.

In der ersten Woche unterzogen sich die Probanden der Vor-Trainingssitzung, in
der sie anfanglich die Fragebdgen (Tabelle 1) beantworteten, anschliefend 50
Minuten im Kernspintomographen verbrachten und am Ende den
Geschmackstest durchliefen.

Die weiteren zwei Wochen wurden mit vier Neurofeedbacksitzungen
belegt, wobei diese in einem Abstand von mindestens zwei Tagen abgehalten
wurden. Begonnen wurde jeweils mit dem Ausflllen von Fragebogen, gefolgt von
einem halbstundigen Neurofeedbackscan, und zum Abschluss wurden nochmals
Fragebogen (Tabelle 1) eingesetzt. Der Nach-Trainingstag in der vierten Woche

lief gleichermalen wie die Vor-Trainingssitzung ab.

26



Tabelle 1: Eingesetzte Fragebdgen

Vor- und Nach- Vor Nach
Trainingstag Neurofeedback-Training | Neurofeedback-Training
VAS VAS VAS
FCQ-T POMS POMS
FCQ-S CERQ
BDI Nachbesprechung
HADS

VAS = Visuelle Analogskala; FCQ-T = Food craving questionnaire-trait; FCQ-S = Food craving
questionnaire-state; BDI = Beck Depression Inventory; HADS = Hospital anxiety and depression
scale; POMS = Profile of mood state; CERQ = Cognitive emotion regulation questionnaire.

2.3. Experimentelles Protokoll

Die Probanden wurden zu Beginn des jeweiligen Trainingstages mundlich Uber
den Untersuchungsablauf informiert. Vor dem Betreten des Kernspinraumes
entledigten sich die Probanden aller Habseligkeiten, die zu einer Storung der
MRT-Bilder hatten fuhren konnten. Alle Untersuchungen fanden in Ruckenlage
statt. Als Schutzmallnahme gegen den durch die Kernspinuntersuchungen
entstehenden Larm erhielten die Probanden Ohrstopsel. Der Haut-zu-Haut-
Kontakt wurde aufgrund der Verbrennungsgefahr mit einem duannen Tuch
vermieden. Schaumstoffpolster dienten als Fixierung und zur angenehmen
Lagerung des Kopfes in der 20-Kanal-Kopfspule. Um die Wirbelsaule zu
entlasten, wurden die Beine durch ein unter die Unterschenkel platziertes Polster
ein wenig hochgelagert. Die Versuchspersonen bekamen den Alarmball in die
linke und das Bewertungskastchen am Vor- und Nach-Trainingstag in die rechte
Hand.
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2.31. Durchfiuhrun Vor-Trainin

Die Vor-Trainingssitzung fand in den spaten Morgenstunden der ersten
Studienwoche statt (siehe Abbildung 3). Fur das Beantworten der in Tabelle 1
aufgefuhrten funf Fragebogen standen den Probanden 20 Minuten zu Verfugung.
Zur Erfassung des Hunger- und Gemutszustandes eines jeden Patienten wurde

die 100 mm lange Visuelle-Analog-Skala (VAS) eingesetzt. Zwischen den
Bezeichnungen ,nicht” am linken und ,sehr” am rechten Ende der horizontalen
Linie kennzeichneten die Probanden auf dieser durch ein Kreuz ihr derzeitiges
Befinden. Zur Auswertung wurde der Abstand vom linken Ende zum Kreuzunter
Zuhilfenahme eines Lineals gemessen.

Das Verlangen (engl. craving) nach Essen wurde anhand des Food
craving questionnaire-trait (FCQ-T) und des Food craving questionnaire-state
(FCQ-S) (Cepeda-Benito et al., 2000) abgefragt. Anhand der 39 Fragen im FCQ-
T wurde das generelle, bestandige Essverlangen eines Probanden evaluiert. Im
FCQ-S, bestehend aus 15 Fragen, bewerteten die Probanden
situationsabhangig ihr Verlangen nach Essen. Der Beck Depression Inventory Il
(BDI-I) Fragebogen misst den Schweregrad einer Depression (Beck et al., 1996).
Die Probanden beantworteten 21 Fragen mit je vier Auswahlmaoglichkeiten: O.
nicht vorhanden, 1. leicht, 2. schwer, 3. sehr schwer. Zur Selbstbeurteilung einer
eventuell vorhandenen Angst und Depression diente der Hospital anxiety and
depression scale Fragebogen (HADS) (Zigmond und Snaith, 1983). Hierfur
beinhaltet der HADS sieben alternierende Angst- und Depressionsfragen, die

moglicherweise wahrend der vergangenen Wochen aufgetreten sind.
Eine ca. 50-minutige Kernspinuntersuchung bildete den zweiten Teil des Vor-

Trainingstages. Die Abfolge der Untersuchung im Kernspintomographen des

Vor-Trainings wird in Tabelle 2 skizziert.
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Tabelle 2: Abfolge der Kernspinuntersuchungen im Vor-Training

Schritte Abfolge Zeit (min)
1 Ubersichtsaufnahme 1
2 Aufgabe: Verflhrerisch 2x6
3 Aufgabe: Gesund 2x6
4 Ruhephase 5
5 Anatomischer Scan 6
6 Aufgabe: Wahlen 7

Als erster Schritt wurde im Zuge einer Ubersichtsaufnahme des Gehirns die
,Region Of Interest” (ROI) 1 im vmPFC und ROI 2 im dIPFC (siehe Kapitel 2.4.3)
individuell fur jeden Probanden bestimmt (Hare et al., 2009) und festgelegt. Die
hier definierten ROIs wurden fur die folgenden vier Neurofeedback-
Trainingssitzungen verwendet.

Wahrend des fMRT-Scans (Schritt zwei und drei) wurden den Probanden
90 Essensbilder zur Bewertung prasentiert (Hare et al., 2009). Jedes der Bilder
verweilte drei Sekunden auf dem Computerbildschirm im Kernspin
(Neurobehavioral Systems, 2011). Im Zuge einer bildlich impliziten
Assoziationsaufgabe stuften die Probanden die Essensbilder in funf
Bewertungskategorien bezuglich ihres Geschmacks (Aufgabe zwei) und ihrer
Gesundheitsforderlichkeit (Aufgabe drei) ein. Dies geschah anhand der funf
Tasten des Bewertungskastchens (Curdes, 2019) in der rechten Hand der
Probanden: 1 = ,gar nicht lecker/sehr ungesund®, 2 = ,wenig lecker/ungesund®,
3 = ,neutral®, 4 = lecker/gesund®, 5 = ,sehr lecker/gesund®.

Wahrend der Ruhephase in Schritt vier wurde ein personliches
Referenzbild fur die folgende Aufgabenstellung ausgewahlt. Voraussetzung fur
die Wahl des Bildes war die vom Probanden gegebene Bewertung ,neutral®,
sowohl bezuglich des Geschmacks als auch der Gesundheitsforderlichkeit des
Essens. Sollte es bei keinem der Bilder zu dieser benétigten Ubereinstimmung
beider Bewertungen gekommen sein, wurde als ,relativ neutrale“ Referenz das
Essensbild ausgewanhlt, das mit der Bewertung vier bei Geschmack und der

Bewertung drei bei Gesundheitsforderlichkeit eingestuft worden war.
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Das zuvor ausgewahlte Referenzbild wurde den Probanden einmalig zu
Beginn der Wahlaufgabe (Schritt sechs) gezeigt. Die Probanden wurden gebeten,
sich dieses Essensbild fur die folgende Aufgabenstellung einzupragen.
AnschlieBend wurden gesunde, neutrale und ungesunde Essensbilder
abgespielt. Hierbei sollten die Probanden anhand der funf Bewertungskategorien
entscheiden, ob sie das aktuelle Essensbild der Referenzspeise bevorzugten
oder nicht (Hare et al., 2009).

Als Abschluss der Vor-Trainingssitzung durchliefen die Probanden einen
zehnminutigen Geschmackstest. Ziel dieses Tests war eine verdeckte Ermittlung
der Kalorienzufuhr eines jeden Probanden. Fur diesen Zweck wurden die Teller
A, B und C jeweils mit einer Snacksorte (Tabelle 3) bestlckt. Die drei Sorten
wurden in etwa gleich gro3e Stucke gebrochen. Somit glichen sie sich nicht nur
im Kaloriengehalt, sondern vermittelten auch den Eindruck gleich gro3er Mengen
auf den Tellern (Higgs et al., 2008; Ott et al., 2013).

Tabelle 3: Snacksorten im Geschmackstest

Sorte Kaloriengehalt Geschmack
TUC Cracker Classic 488 Salzig
Reiswaffel 389 Mild

Double Chocolate

Cookies 503 Suf

»TUC Cracker Classic” von Griesson-de Beukelaer, Polch, Germany; Reiswaffeln von Continental
Bakeries B.V., Dordrecht, The Netherlands; ,Double Chocolate Cookies” von EDEKA, Hamburg,
Germany; Kaloriengehalt= kcal/100 g.

Es konnte eine erhebliche Menge Snacks jeder Sorte verzehrt werden, ohne
dass der jeweilige Teller leer wirkte. Dadurch sollte hinausgezdgert werden, dass
die Probanden sich beim Anblick eines leeren Tellers im Verzehr hatte
zuricknehmen konnten. Die Teller wurden separat gewogen, und das Gewicht
wurde notiert. Zusammen mit einem Glas Wasser fanden die Probanden die drei

praparierten Teller auf einem Tisch vor.
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Die Probanden kosteten von jeder Snacksorte. Anschlielend bewerteten
sie separat die Sorten bezuglich ihrer Schmackhaftigkeit, Sif3e und ihres
Salzgehaltes anhand einer visuellen Analogskala (VAS). Die Wichtigkeit ihrer
Bewertungen der Snacks wurde ausdrucklich betont. FUr einen Zeitraum von
zehn Minuten wurden die Probanden sich und den Snacks selbst Uberlassen mit
dem Hinweis, sie sollten so viel sie wollten verzehren, die Ubrig gebliebenen
Snacks wurden weggeworfen werden.

Nach Vollendung dieser Aufgabe verliel3 der jeweilige Teilnehmer das
Zimmer. Die Teller wurden ein weiteres Mal separat gewogen. Das Ergebnis des
letzteren Wiegens wurde vom ersten Gewicht subtrahiert, so dass man den

Snackkonsum des Probanden ermitteln konnte.

23.2. Durchfiuhrun r Neurof k-Trainingseinhei

Mit Hilfe der vier Neurofeedback-Trainingstage (siehe Abbildung 3) sollten sich
die Probanden das Koénnen aneignen, willentliche Kontrolle Uber die funktionelle
Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC auszuuben.
Dementsprechend wurde den Probanden am ersten Trainingstag das Prinzip des
Neurofeedbacks erklart. Insbesondere wurde betont, dass das Ziel des
Neurofeedbacks — namlich die eigene Gehirnaktivitat zu kontrollieren, wahrend
man diese beobachtet vergleichbar mit dem Erlernen neuer Fertigkeiten ist.
Hinzugefugt wurden Vorschlage, wie beispielsweise die Technik der
Neubewertung eines  Essensreizes  hinsichtlich  seiner  gesunden
beziehungsweise ungesunden Eigenschaften um eine gezielte, willentliche
Kontrolle Uber die anvisierten Gehirnareale zu erlangen (Greer et al., 2014).

Zu Beginn der Trainingssitzungen wurden zwei Fragebdgen ausgefullt
(siehe Tabelle 1). Ebenfalls wie beim Vor-Trainingstag bewerteten die Probanden
mithilfe einer visuellen Analogskala (VAS) (siehe Kapitel 2.4.2.) ihren
Hungerzustand und ihr Befinden. Als Messinstrument fur die Einschatzung des
situativen Gemutszustandes der Testpersonen wurde der Profile of mood states

(POMS) Fragebogen verwendet. In diesem wurden Wut, Verwirrtheit, Depression,
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Wertschatzung, Mudigkeit, Anspannung und Vitalitdt anhand von 35
Eigenschaftswortern abgefragt. Die Probanden beurteilten sich selbst mit den
Auswahlmaglichkeiten 0 (= Uberhaupt nicht), 1 (= sehr schwach), 2 (=schwach),
3 (= etwas), 4 (= ziemlich), 5 (= stark) und 6 (= sehr stark) fur jeden

Gemutszustand.

Der zweite Teil der Trainingstage bestand aus einem 30-minutigen
Neurofeedback Scan. Die visuellen Stimuli in Form der Essensbilder und das
Neurofeedback wurden dem Teilnehmer mittels eines Computerbildschirms im
Kernspintomographen prasentiert. Das Feedback wurde mithilfe der wahrend
des fMRT-Scans gemessenen BOLD-Signale, die in Echtzeit weiterverarbeitet
wurden, erstellt und dem Probanden dann als optisches Feedback in Form der
Thermometer angezeigt. Das Programm Psych-Toolbox auf Matlab (Version 17)
diente hierfur als Computerschnittstelle. Die folgende Abbildung 4
veranschaulicht den Ablauf der Neurofeedback-Trainingssitzungen, der sich an

allen vier Trainingstagen identisch gestaltete.
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Abbildung 4: Der Ablauf des Neurofeedback-Trainings im Rahmen des Studienablaufs.

Die Einstellung der ROls erfolgte wahrend der zwei Ubersichtsaufnahmen von
jeweils einer Minute am Anfang der Sitzung. Es folgten drei Neurofeedback-
Trainingsblocke. Ein Trainingsblock bestand aus sechs Durchlaufen und nahm
jeweils neun Minuten in Anspruch. Jeder Durchlauf beinhaltete zwei
Aufgabenstellungen, eine 30-sekundige Hochregulation der funktionellen
Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC und einer 30-sekundigen
passiven Betrachtung des Bildes. Separiert wurde die Hochregulation von der
passiven Betrachtung durch eine zwolfsekundige Pause. Eine Erholungsphase

von ebenfalls zwolf Sekunden leitete die folgenden Trainingsblocke ein.

Fur die Aufgabenstellung der Hochregulierung wurden den Probanden
begehrenswerte und hoch-kalorische Essensbilder prasentiert. Diese
eingesetzten visuellen Reize speisten sich aus der individuellen
Essensbilderbewertung  der  Vor-Trainingseinheit.  Appetitliches  und
kalorienreiches Essen ging im Vor-Training mit einer hohen Bewertung in

Geschmack und einer niedrigen Bewertung in der Gesundheitsforderlichkeit
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einher. Rechts und links der Essensbilder befanden sich Thermometer sowie
schwarze Pfeile nach oben, die dem Probanden die Aufgabenstellung der
Hochregulation anzeigten. Bei einer erfolgreichen Hochregulation wechselten die
Thermometeranzeigen von einem Schwarz- in Grautone, untergliedert in zehn
Stufen. Dies geschah in Folge einer Erhdhung der funktionellen Konnektivitat
zwischen dem ROI 1 (vmPFC) und ROI 2 (dIPFC) um 0,1. Eine erfolglose
Hochregulation stellte sich dem Probanden durch eine leere
Thermometeranzeige dar. Im Gegensatz zum passiven Betrachten bekamendie
Probanden nur bei der Aufgabenstellung der Hochregulation Feedback, namlich
anhand der Thermometer, Uber deren aktuelle Gehirnaktivitat, bezogen auf die
funktionelle Konnektivitat zwischen dIPFC und vmPFC. Ein schwarzes Kreuz auf
dem Bildschirm indizierte die Pause.

Das Plus-Symbol rechts und links der Essensbilder wies den Probanden
auf die Aufgabenstellung des passiven Betrachtens hin. Der Computermonitor
spielte die gleichen Essensbilder ab, die auch wahrend der Aufgabenstellung der
Hochregulation gezeigt worden waren. Allerdings war der Proband dazu

angehalten, sich wahrend des Betrachtens zu entspannen.

Im dritten Teil des Trainingstages fullten die Testpersonen die fur nach
dem Scan vorgesehenen Fragebdogen aus (Abbildung 3). Die visuelle
Analogskala sowie die POMS-Fragebdégen waren wie vor dem Scan zu
beantworten. Der neun-dimensionale Cognitive emotion regulation questionnaire
(CERQ) (Garnefski et al.,, 2001) wurde zur Erfassung der kognitiven
Emotionsregulation eingesetzt. Anhand einer funf-Punkte Likert-Skala
beantworteten die Probanden 36 Fragen, die zur Beurteilung der neun
Strategien-Subscala fuhrte: 1. Selbstvorwurfe, 2. Grubeln, 3. Katastrophisierung,
4. Beschuldigung anderer, 5. Akzeptanz, 6. Positive Wiederfokusierung, 7.
Planungsfokusierung, 8. Positive Neubewertung, 9. Relativierung. Zuletzt
wurden die Probanden in einer Nachbesprechung darum gebeten, zum einen
ihre Strategien, die zu einer erfolgreichen Hochregulation der funktionellen

Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC gefuhrt haben, festzuhalten,
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und zum anderen erfolglose Strategien niederzuschreiben. Als Ubungsaufgabe

sollten die Probanden die erfolgreichen Strategien auch im Alltag anwenden.

23.3. Durchfihrun Nach-Trainin

Bis auf die Bestimmung der ROls gestaltete sich das Post-Training identisch zum

Vor-Trainingstag.

2.4. Neuroimaging

241. fMRT-Datenerhebung

Samtliche Kernspinuntersuchungen wurden im Hochfeld-
Magnetresonanzzentrum des Max-Planck-Instituts flr biologische Kybernetik in
Tdbingen durchgefuhrt. Realisiert wurden die Scans mittels eines PRISMA-
Siemens-Kernspintomographen mit einer Feldstarke von drei Tesla. Fur eine
bessere Auflosung der Scans sowie fur eine gute Sicht auf die prasentierten
Essensbilder via eines Spiegels wurde eine 20 Kanal-Kopfschule gewahlt. Die
T1-gewichteten, anatomischen Scans des Kopfes wurden mit einer
Repetitionszeit (TR) von 2300 ms, einer Echozeit (TE) von 4,18 ms, einem
Drehwinkel von 9°, einem Sichtfeld (FOV) von 256 x 175 mm, mit 176 axialen
Schnitten und einer Voxelgrofe von 1x1x1 mm?® (MPRAGE GRAPPA) erstellt.

Am Vor- sowie am Nach-Trainingstag wurden funktionelle Bilder des
Kopfes aufgenommen. Die Einzelschusserfassung (single-shot) in der
echoplanaren Bildgebung (EPI) diente als Aufnahme-Sequenz. Hierfir wurde
eine TR von 2500 ms, eine TE von 30 ms, ein Drehwinkel von 70°, ein FOV von
64 x 64 mm, 40 axiale Schnitte mit einer Dicke von 3 mm und eine Voxelgroflie
von 3x3x3 mm? gewahlt.

Es wurden 356 funktionelle Aufnahmen wahrend der Neurofeedback-

Trainingssitzungen erstellt. Diese Aufnahmen entstanden mit einem Single-shot

35



EPI mit einer TR von 1500 ms, einer TE von 30 ms, einem Drehwinkel von 79°,
einem FOV von 64 x 64 mm, 20 axialen Schnitten mit einer Dicke von 4 mmund
einer VoxelgroRe von 3x3x4 mm3. Tabelle 4 bietet einen Uberblick (iber die flr

die MRT-Scans verwendeten Parameter.

Tabelle 4: Technische Daten der MRT-Scans

Dreh- Axiale SD

MRT-Scan TR TE FOV Voxelgrofe
winkel Schnitte | axial
Anatomischer 256 x
2300 | 4,18 9 176 1x1x1
Scan 175

Funktioneller
Scan Vor-/ 2500 30 70 64 x 64 40 3 3x3x3
Nach-Training

Funktioneller
Scan 1500 | 30 79 64 x 64 20 4 3x3x4
Neurofeedback

TR = Repetitionszeit (ms); TE = Echoszeit (ms); Drehwinkel in Grad (°); FOV = Sichtfeld (,Field
of view*“) (m); Axiale Schnitte; SD = Axiale Schnitte, Schichtdicke (mm); Voxelgr63e in mm>.

Wahrend der vierwochigen Studienzeit wurden an sechs verschiedenen Tagen
die Untersuchungen durchgefuhrt. Daher musste sichergestellt werden, dass
dieselben Schnitte des Gehirns eines jeden Probanden, die sogenannten ROlIs
(Region Of Interest), im Zuge der verschiedenen Sitzungstage gescannt wurden.
Das orientierungspunktbasierte und automatisierte Positionierungssystem von
AutoAlign Head, das die AC-PC Linie nutzt, wurde hierfur eingesetzt. Unter
Einsatz dieses Systems konnte die Position der ROIs anhand der
anatomiebezogenen Orientierungspunkte, unabhangig der Kopfhaltung des
Probanden, automatisch ausgerichtet werden. Zu Beginn des Vor- und der
Neurofeedback-Trainingseinheit wurden die Positionierungsparameter festgelegt

und gesichert.
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242 fMRT-Datenvorverarbeitung und Analyse

Die Vorverarbeitung sowie Analysen samtlicher funktioneller Aufnahmen wurden
anhand des Programms SPM 12 (Wellcome Department of Cognitive Neurology,
London, UK) durchgefuhrt. Dieses Programm wurde mit MATLAB 2013 (The
Mathworks Inc, Natick, MA) und WFU Pickatlas-tool betrieben. Fur die
Vorverarbeitung und Analyse der fMRT-Daten wurden sechs Schritte bendtigt,

die im folgenden Schema beschrieben werden:

Tabelle 5: Ablauf der Datenvorverarbeitung und Analyse der funktionellen MRT-Bilder in SPM12

Schritte Bearbeitung Zugehorigkeit

Bewegungskorrektur und _
1 Datenvorverarbeitung
Wiedereinordnung

Registrierung T1-Aufnahmen zu den _
2 Datenvorverarbeitung
Mittelwertaufnahmen der EPI Serie

Berechnung raumlicher
3 Transformationsparameter durch Datenvorverarbeitung

Zerlegung der Bilder

4 Raumliche Glattung Datenvorverarbeitung

Entfernung niedrig-frequenter )
5 Datenvorverarbeitung
Abdriftungen

6 Anlegung General Linear Model Analyse

Die raumliche Glattung in Schritt vier wurde mit Hilfe einer neun Millimeter
Halbwertsbreite der Gauss-Formel erlangt. Im funften Schritt entfernte ein
Hochpassfilter mit einer Obergrenze von 128 Sekunden die niederfrequenten

Abdriftungen. In Schritt Nummer sechs wurde nach vollendeter Vorverarbeitung
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die funktionelle Datenanalyse durchgefuhrt. Das General linear model verhalf zu

einer statistischen Analyse der ersten Ebene.

24.3. Anal r Redgion Of Inter

FUr die Analyse der Region Of Interest 1 und der ROl 2 bendtigte man die
funktionellen Aufnahmen aus den Bewertungsaufgaben bezuglich der
Gesundheitsforderlichkeit und des Geschmacks sowie der Wahlaufgabe der
Essensbilder. Wie im Kapitel 2.4.2. beschrieben, wurden die funktionellen
Aufnahmen vorverarbeitet und anschlielend anhand eines GLM analysiert
(Tabelle 5).

Die Bewertungsaufgabe wurde separat von der Wahlaufgabe mittels eines
GLM analysiert. Das GLM beinhaltete zwei Regressionen fur die Analyse der
funktionellen Daten. Eine Regression stand fur die mittlere Aktivierung, die
andere fur die Kovarianz mit den personlichen Bewertungen der Probanden
(parametric modulation) (Tabelle 6).

Entsprechend (Hare et al., 2009) wurde ROI 1 innerhalb des vmPFC
platziert. Die Definition des ROI 1 gestaltete sich anhand der signifikanten Cluster
im vmPFC, die eine positive Kovarianz mit der personlichen
Geschmacksbewertung aufwies (Abbildung 5, B).

Die ROI 2 wurde innerhalb des dIPFC festgelegt (Abbildung 5, A). Fur
diesen Zweck wurde die Wahlaufgabe ausgewertet. Das Ziel bestand darin, eine
Kontrastaufnahme zwischen der Wahl von gesunden und ungesunden
Lebensmitteln zu bekommen. Hierfur kamen zwei Regressionen des GLM zum
Einsatz. Die Wahl gesunder Lebensmittel, also Lebensmittel mit einem niedrigen
Kaloriengehalt, stellte eine der zwei Regressionen dar, und die weitere
Regression stand fur die Wahl ungesunder, hochkalorischer Lebensmittel
(Tabelle 6). Definiert wurde ROI 2 anhand eines Vergleiches der Gehirnaktivitat
der Brodmannareale 9 und 46 im dIPFC wahrend einer gesunden
Lebensmittelwahl im Kontrast zur Wahl ungesunder Lebensmittel (Hare, Schultz,
etal.,, 2011).
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Tabelle 6: Bestimmung von ROI 1 und ROI 2

ROI 1 ROI 2
Bewertung der
Aufgabe Gesundheitsforderlichkeit und des Wahl
Geschmacks
Regression 1 Mittlere Aktivitat Wahl gesunder Lebensmittel
_ Wahl ungesunder
Regression 2 Kovarianz

Lebensmittel

Zur Reprasentation von ROI 1 und ROI 2 wurde jeweils eine rechteckige Box mit

den Malden 6 x 6 Voxel gewahlt. Diese Box wurde Uber die Spitzenvoxel gelegt

und erstreckte sich Uber drei Schnitte. Um bewegungsabhangige Unterschiede

in den Abbildungen bei der Auswertung zu beheben, wurden die Kovarianten

ohne Interesse hinzugefugt. Die Kovarianten ohne Interesse sind die sechs

Bewegungsparameter der entsprechenden Sitzung.

Gehirnaktivitaten auf der personlichen Ebene wurden bei einem p-Wert

von grofer 0,005 (p < 0,005) als signifikant gewertet. Dieser signifikanten
Gehirnaktivitat lag ROl 1 und ROI 2 zugrunde. Die Abbildung 5 veranschaulicht
links die individuelle Aktivitat des dIPFC (n = 6), sowie rechts die des vmPFC.

39




Abbildung 5: Lokalisation der individuellen Gehirnaktivitét. A: Aktivitét des dIPFC. B: Aktivitat des
vmPFC (n = 6).

244. Ergebnisanalyse des Neurofeedbacktrainings

Bei der Ergebnisanalyse des Neurofeedbacktrainings wurden ebenfalls zwei

Regressionen des GLM eingesetzt, siehe Tabelle 7:

Tabelle 7: Regression des GLM fiir die Ergebnisanalyse des Neurofeedback-Trainings

Regressionen Neurofeedbacktraining
1 Hochregulation
2 Passives Betrachten

Durch diese Auswertung entstand eine Design Matrix fur alle
Neurofeedbacktage und deren jeweilige Sitzungen. Die Bedingungen wurden mit
einer kanonisch hamodynamischen Reaktion modelliert. Diese Matrix wurde fur
die Analyse samtlicher Daten der Neurofeedback-Trainingstage genutzt. Es
wurde jeweils eine Kontrastaufnahme der Hochregulation und des passiven

Betrachtens fur jeden Probanden angefertigt. Dies geschah anfangs zu jeder
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Sitzungen eines Trainingstages. Die Kontrastaufnahmen dienten dazu,
Uberlagerungserscheinungen auf Bevolkerungsebene darzulegen. Dadurch
wurden die Kontrastaufnahmen in einem vollfaktoriellen Design der zweiten
Ebene mit dem Faktor Tag x Durchlauf eingefugt. Die Gehirnaktivitat konnte ab
einem Schwellenwert von p < 0,05 Family-wise-error (FWE) als signifikant

bezeichnet werden.

24.5. nline-Anal r funktionellen Konnektivita

Die Online-Analyse beschreibt den Effekt der Hochregulationsubungen auf die
funktionelle Konnektivitat, wobei die Analyse wahrend der aktiv ausgeubten
Hochregulation durchgefuhrt wurde. Wahrend der Trainingssitzungen sind die
Probanden dazu angehalten worden, sich im Scanner mdoglichst nicht zu
bewegen. Eine minimale Kopfbewegung der Versuchspersonen ist aufgrund der
langeren Messzeiten nicht zu vermeiden gewesen. In Folge dessen konnten
Signale, die die eigentliche BOLD verandern, entstehen. Um diese
Signalveranderung ruckgangig zu machen, analysierte der Turbo Brain Voyager
(TBV; Version 3.2; Brain innovation, Maastricht, Netherlands) alle funktionellen
Aufnahmen der Neurofeedback Trainingssitzungen. Die Ubertragung der MR-
Aufnahmen von der MRT-Computer-Konsole auf dem Computer, auf dem TBV
arbeitete, verlief in Echtzeit (real-time). Zu Beginn des Bearbeitungsprozesses
im TBV wurden die ersten zehn funktionellen Aufnahmen verworfen. Hiermit
sollte eine T1-Sattigung umgangen werden. AnschlieRend wurden alle
funktionellen Aufnahmen an dem ersten aufgenommenen Volumen in derersten
Sitzung ausgerichtet. Somit wurde eine Bewegungskorrektur in Echtzeiterreicht.
Dementsprechend wurden die Aufnahmen aller weiteren Sitzungen ausgerichtet,
um die Bewegungskorrektur in Echtzeit zu gewahrleisten.

Als weiterer Schritt in der Online-Analyse der funktionellen Konnektivitat
folgte die raumliche Glattung der bewegungskorrigierten, funktionellen
Aufnahmen mithilfe eines neun Millimeter Kernel. Es folgte die Berechnung der

funktionellen Konnektivitat anhand der funktionellen Daten, die in den TBV
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abspielenden Computer eingingen (plugin TBV, Version 3.2; Brain innovation,
Maastricht, Netherlands). Fur diesen Zweck wurde die partielle Korrelation
zwischen den Durchgangen innerhalb der individuell gewahlten ROI berechnet.
Diese Areale entsprachen dem ROI 1 im vmPFC, dem ROI 2 im dIPFC, und es
wurde die WeilRe Substanz im Parietallappen als weiterer ROl hinzugeflgt.
Letztere ROI diente als Referenzbereich bei globalen Signalveranderungen. Fur
eben diese Korrektur der globalen Signalveranderungen oder ungewollter
Bewegungsartefakte, die noch nicht in der vorherigen Bearbeitung entfernt
worden waren, fungierten die partiellen Korrelationen. Die partielle Korrelation
berechnete sich aus einem zwolfsekundigen Zeitfenster, das acht Datenpunkte
enthielt. Es fand eine Aktualisierung des Feedbacks zu jeder Repetitionszeit statt.
In den nachfolgenden Analysen wurden die Online-Konnektivitatswerte zwischen
den Durchlaufen und den Sitzungen mittels abgestimmter Rangtransformation
und einer nichtparametrischen Varianzanalyse fur wiederholte Messungen (R-
Version von ARTool) verglichen. Der Post-hoc Turkey-Kramer Test wurde fur die

einstufigen Mehrfachvergleiche angewendet.

Tabelle 8: Bearbeitungsschritte des Turbo Brain Voyagers

Bearbeitungsschritte Turbo Brain Voyager
1 Ausschluss der ersten zehn Aufnahmen
2 Ausrichtung aller Aufnahmen am ersten Volumen
3 Raumliche Glattung
4 Partielle Korrelation
24.6. Offline-Anal r funktionellen Konnektivita

Die Offline-Analyse beschreibt den Effekt der Hochregulationsubungen auf die
funktionelle Konnektivitat, wobei die Analyse im Anschluss an die Messung

durchgefuhrt wurde. Die Offline-Analyse der funktionellen Konnektivitat wurde in
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SPM12 realisiert. Hierin analysierte die CONN toolbox (version v15
http://www.nitrc.org/projects/conn) die funktionelle Konnektivitat. Die Offline-
Analyse der funktionellen Konnektivitat erfolgte in drei Schritten. Als erstes wurde
die zeitliche Korrelation zwischen den Seed-Voxel-Regionen, jedem Seed-Voxel
und allen dbrigen Voxels im Gehirn beurteilt. Der rechte dIPFC und vmPFC
wurden als Seed-Voxels festgelegt (Weygandt et al., 2013).
Anschlielliend wurde eine zusatzliche Kontrollanalyse durchgefuhrt. Unter
Zuhilfenahme der Amygdala als weiteren Seed-Voxel sollten Veranderungen der
Konnektivitat im emotionsverarbeitenden Netzwerk festgestellt werden. Hierbei
wurde nach Ballungen signifikanter Voxels gesucht. Die signifikantesten Voxels
wurden durch einen Kreis mit dem Durchmesser von sechs Millimeter
gekennzeichnet und flossen in die Analyse der funktionellen Konnektivitat mit ein.
Als letzte Vorbereitung fur die Berechnung der funktionellen Konnektivitat
wurden zum einen alle Mitbefunde der BOLD-Signale der Weil3en Substanz, der
Cerebrospinalflussigkeit und der individuell geschatzten Bewegungsparameter
des Probanden entfernt. Zum anderen wurden alle Haupteffekte der Aufgabe
beseitigt. Beides geschah mit Hilfe einer linearen Regressionsanalyse. Eine

statistische Signifikanz wurde mit einem p-Wert < 0,05 (FWE-Korrektur)erreicht.

2.5. Statistische Analyse

Die Daten werden als Standardfehler des Mittelwertes (MW + SEM) aufgefuhrt.
Die per Fragebogen erhobenen Verhaltensdaten wurden mit Varianzanalysen fur
Messwiederholungen (ANOVA) in SPSS (SPSS 22.0) analysiert.
Einzelvergleiche beruhten auf gepaarten t-Tests mit Bonferroni-Korrektur. Die
Analyse der Essensbewertungen und des Snackverzehrs wahrend des
Geschmacktests erfolgte mittels Varianzanalysen fur messwiederholte Daten mit
dem Faktor ,Zeitpunkt®.

Far den Vergleich der im Vor- und im Nach-Training abgegebenen
Bewertungen bezuglich der Gesundheitsforderlichkeit und des Geschmacks der
Lebensmittelbilder wurde eine 2 x 2 ANOVA mit den Faktoren ,Zeitpunkt® (Vor-
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versus Nach-Training) und ,Kaloriengehalt® (hoch- versus niedrig-kalorisch)
durchgefuhrt. Zur Spezifizierung der Vergleiche wurden gepaarte t-Tests mit

Bonferroni-Korrektur verwendet. Ein p-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als
signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Acht Ubergewichtige Probanden, die einen gesunden Allgemeinzustand und alle
fur die Studie gewunschten Charakteristika aufwiesen (vgl. Kapitel 2.1), nahmen
an der Studie teil (Alter: 31,8 + 4,4 Jahre, BMI: 29,4 + 1,4 kg/ m?). Die Vor- und
Nach- sowie die Neurofeedback-Trainingstage wurden von den Probanden gut
vertragen und verliefen komplikationslos. Unerwunschte Nebenwirkungen traten
nicht auf. Keiner der Teilnehmer hat die Studie abgebrochen.

Die meisten Probanden berichteten, dass ihre Konzentration zum Ende
der Sitzungen hin abgenommen hatte. Die meisten gaben ebenfalls an, dass eine
geringe Anstrengung vonndten gewesen sei, eine Stunde maoglichst
bewegungslos im Scanner zu liegen. Diese Anstrengung wurde aber nicht als

schmerzhaft beschrieben.

3.1. Funktionelle Konnektivitat

Um eine Aussage Uber die funktionelle Konnektivitat treffen zu kdnnen, wurden
die an den vier Neurofeedback-Trainingstagen erhobenen Daten analysiert. In
einer Analyse, die alle vier Tage umfasst, ist zu erkennen, dass die Teilnehmer
die funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC in den drei
aufeinanderfolgenden Durchlaufen, die jeden Tag stattfanden, erhdhen konnten
(F(2,14) = 5,69, p = 0,01). Im Folgenden werden die Unterschiede in der
funktionellen Konnektivitat wahrend der Aufgabenstellung der Hochregulation

und der des passiven Betrachtens aufgefuhrt.

3.1.1. Aufgabenstellung der Hochrequlation

Mit Hilfe der Online-Konnektivitdtsanalyse, das hei3t die wahrend der
Hochregulationsaufgaben gemessene funktionelle Konnektivitat, wurde in den

Durchlaufen eins, zwei und drei ausgewertet. Eine signifikant erhohte funktionelle
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Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC wurde im dritten Durchlauf
erreicht, vergleicht man die Ergebnisse mit dem ersten Durchlauf (p < 0,05,
Abbildung 6, A). Fir die Offline-Konnektivitatsanalyse, mit anderen Worten die
Messungen wurden mit einem zeitlichen Abstand zu den aktiv ausgeubten
Aufgaben durchgefiihrt, wurde der dIPFC als Seed-Voxel definiert. Uber alle
Sitzungen hinweg trat als einzige Region der vmPFC mit dem dIPFC in eine
signifikante Verbindung. Es trat eine signifikante funktionelle Konnektivitat des
dIPFC zum vmPFC wahrend der Hochregulation im Gegensatz zum passiven
Betrachten auf (p < 0,05 mit FWE-Korrektur, Abbildung 6, B).

Funktionelle Konnektivitat

A:Online Hochregulation

04
Konnek-
tvitat ~ 0-35
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Abbildung 6: Auswertung der funktionellen Konnektivitdt (p < 0,05). A: Signifikante Steigerung
der funktionellen Konnektivitédt zwischen dIPFC und vmPFC von Durchlauf 1 zu 3 wéhrend der
Hochregulationsiibungen. B: Signifikante funktionelle Konnektivitédt zwischen vmPFC und dIPFC
beim Vergleich Hochregulation mit passivem Betrachten, der vmPFC war die einzige
Gehirnregion, die dieses signifikante Muster zeigte.
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Es konnte, wie oben aufgefuhrt, eine Zunahme der funktionellen Konnektivitat
zwischen dem dIPFC zu dem vmPFC vom ersten zum dritten Durchlauf
beobachtet werden. Uber die vier Trainingstage blieb eine weitere Steigerung der
funktionellen Konnektivitat jedoch aus (F(3,21) = 1,06, p = 0,31). Die Abbildung
7 zeigt die gemessene funktionelle Konnektivitat an den vier Neurofeedback-
Trainingstagen. Abgebildet sind alle Durchlaufe des passiven Betrachtens und
der Hochregulation.
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Abbildung 7: Funktionelle Konnektivitat zwischen dIPFC und vmPFC in Durchlauf 1-3 des
passiven Betrachtens und der Hochregulation an den Neurofeedback-Trainingstagen 1-4 (n = 8).

3.1.2. Aufgabenstellung des passiven Betrachtens

Es ergab sich keine signifikant erhdhte funktionelle Konnektivitat zwischen dem
dIPFC und dem vmPFC wahrend des passiven Betrachtens (F(2,14) = 1,76, p =
0,22). Im Gegensatz hierzu steht die Auswertung der Hochregulation mit der
signifikant gestiegenen funktionellen Konnektivitat.

Bei der Auswertung der Unterschiede der funktionellen Konnektivitat beim

passiven Betrachten und bei der Hochregulation wurde zusatzlich die Amygdala
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als Seed-Voxel bestimmt. Hierbei wurden keine unterschiedlichen

Aktivierungsmuster beobachtet.

3.2. Redgionale Aktivierung

Hierbei handelt es sich um die Untersuchung der Aktivitat in den Regionen der
bilateralen Insula/des Gyrus frontalis inferior und des bilateralen Striatums, des
rechten und linken dIPFC und des vmPFC. Wie bereits bei der Auswertung der
funktionellen Konnektivitat wurde die Aktivitat in diesen Regionen, die in der
Aufgabenstellung der Hochregulation aufgetreten ist, mit der Aktivitat wahrend

des passiven Betrachtens verglichen.

3.21. Aufgabenstellung der Hochrequlation

Wie erwartet war die regionale Aktivierung in einigen Gehirnarealen wahrend der
Aufgabenstellung der Hochregulation erhoht. Die Abbildung 8A zeigt die
Gehirnregionen, die als Antwort auf die Hochregulationsubung verglichen mit der
Ubung des passiven Betrachtens, von allen Neurofeedback-Trainingstagen und
Durchlaufen zusammengenommen, aktiv waren. Beim Vergleich konnte eine
erhohte Aktivitat in der bilateralen Insula/Gyrus frontalis inferior (IGF), dem linken
und rechten dIPFC und dem bilateralen Striatum festgestellt werden (p < 0,05 mit
FWE-Korrektur; Abbildung 8 A). Diese Auswertung erfolgte mit einem zeitlichen

Abstand zu den Ubungen, also offline.

Die folgende Tabelle zeigt nochmals die Ergebnisse der erfassten
funktionellen Konnektivitat wahrend der Hochregulationsubungen, verglichen mit
der funktionellen Konnektivitat wahrend des passiven Betrachtens. Die Kontraste
zwischen Hochregulation und passivem Betrachten wurden mittels GLM-
Analysen der zweiten Ebene berechnet. Die berichteten Cluster hatten ein

Signifikanzniveau von p < 0,05 mit FWE-Korrektur mit einem Signifikanzniveau
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fur die Clusterausdehnung von k > 10 Voxel. Die Voxel-Koordinaten befinden

sich im MNI-Raum.

Tabelle 9: Hochregulation der funktionellen Konnektivitdt verglichen mit der funktionellen
Konnektivitét des passiven Betrachtens

Spitzen-Voxel-Koordinaten

Gehirnregion Z-Wert

X y z

45 5 43 5,7
Rechter dIPFC 39 8 28 50

48 8 22 4,8
Linker dIPFC -42 2 43 4,7
Rechtes Striatum 24 20 7 5,45

-24 17 7 51
Linkes Striatum

-9 2 10 4,7
Rechte Insula/ Gyrus 36 26 4 53
frontalis inferior 48 20 1 5,3
Linke Insula/ Gyrus

-36 20 -2 4,8
frontalis inferior

54 -43 7 5,5
Rechter Gyrus

66 -37 25 5,2
temporalis

60 -31 40 4,8
medius/superior

48 -67 1 4,6
Cortex des rechten
Lobus occipitalis 30 -73 19 5,4

superior

Berechnungen mittel GLM-Analysen der zweiten Ebene. Signifikanzniveau bei p < 0,05, FWE-
Korrektur mit einem Signifikanzniveau fiir die Clusterausdehnung von k > 10 Voxel. dIPFC =
dorsolateraler Préfrontalkortex.

Aulerdem konnte gezeigt werden, dass die Aktivitat des rechten dIPFC vom
ersten bis zum vierten Trainingstag wahrend der Hochregulation zunahm (p <
0,05 mit FWE-Korrektur).
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3.2.2. Aufgabenstellung des passiven Betrachtens

Im Vergleich zur Hochregulation war keine erhohte Aktivitat wahrend des
passiven Betrachtens in den Arealen der bilaterialen Insula/ des IGF, des linken
und rechten dIPFC und des Striatums zu verzeichnen. AnschlieRend wurde die
Aktivitat des vmPFC ausgewertet. Im Vergleich zu der Aufgabenstellung der
Hochregulation, erhdhte sich die Aktivitat des vmPFC wahrend des passiven
Betrachtens nicht (Abbildung 8, B).

Neurale Aktivit:t
B. Offline vmPFC- und dIPFC-Aktivitat
A. Offline Gehirnaktivitat wahrend der Hochregulation
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Abbildung 8: Offline-Auswertung des Effekts der Hochregulationsiibungen im rt-fMRT auf die
neurale Aktivitét. A: Gehirnregionen, die als Antwort auf die Hochregulationsiibung verglichen mit
der Ubung des passiven Betrachtens iiber alle Neurofeedback-Trainingstage und -Durchléufe
hinweg aktiv waren. Links: Bilaterales Striatum. Rechts: Bilaterale anteriore Insula/IFG und dIPFC.
B: Offline-Ergebnis der Grée des BOLD-Effekts von vmPFC- und dIPFC-Aktivitat pro
Neurofeedback-Trainingstag wéhrend der Hochregulation.

3.3. Verhalten

Fir jeden Probanden wurde im Vor- und Nach-Training ein individuelles
Referenzbild fur die Wahlaufgabe festgelegt. Als Referenz wurde jenes
Essensbild ausgewahlt, das der Proband in Geschmack und
Gesundheitsforderlichkeit als ,neutral® bzw. ,relativ neutral” bewertet hatte. Als

Vergleich zur Referenzspeise, die sich der Proband zuvor eingepragt hatte,
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wurden ihm neue Essensbilder prasentiert. Die Aufgabenstellung lautete,
festzustellen, ob der Proband das aktuell prasentierte Essensbild der
Referenzspeise bevorzugte. Es zeigte sich, dass die Probanden nach dem
Neurofeedback-Training am Nach-Trainingstag mehr niedrig-kalorische
Lebensmittel wahlten (40%) als vor dem Neurofeedback-Training am Vor-
Trainingstag (51% p = 0,095; F(1,7) = 3,67, p = 0,097).

In den folgenden Kapiteln sind die Auswertungsergebnisse der Fragebdgen
(Tabelle 1) und die Ergebnisse der Bewertungen der Essensbilder durch die
Probanden zu finden. Zudem werden die Auswirkungen des Neurofeedback-
Trainings anhand der Menge des Snackverzehrs am Nach-Trainingstag im
Vergleich zum Vor-Trainingstag prasentiert. Am Ende dieses Kapitels befindet
sich die Tabelle 14 mit einer Gegenuberstellung der angewandten sowonhl
erfolgreichen als auch erfolglosen Strategien der Probanden, sich fur die

gesunderen Lebensmittel zu entscheiden.

3.3.1. Hunger. Sattigung. Appetit und Vollegefuhl

Wie in Kapitel 2.3. beschrieben, bewerteten die Probanden am Anfang jeder
Sitzung auf einer 100 mm-VAS ihr Hungergefuhl, Sattigungsgrad, Appetit und
Vollegefuhl. Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, konnten vom Vor-Training uber die
vier Trainingstage bis hin zum Nach-Trainingstag keine signifikanten

Unterschiede hinsichtlich dieser Antworten festgestellt werden.
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Tabelle 10: Auswertungsergebnisse der visuellen Analogskalen (VAS) bezliglich Hunger,
Séttigung, Appetit und Véllegefiihl

Vor- Neurofeedback-Training Nach-
Bewertung . p-Wert
Training | Tag 1 Tag2 | Tag3 | Tag4 | Training
38,8 247 20,6 27,9 27,6 23,5
Hunger 0,27
(x11) (£7) (£4) (£8) (7) (£9)
5 41,1 33,0 39,5 31,0 34,9 41,9
Sattigung 0,85
(£10) (£9) (£8) (£9) (£10) (x12)
. 46,0 37,3 35,3 31,6 30,9 27,6
Appetit 0,48
(x11) (£9) (£6) (£8) (£8) (£6)
. . 13,9 10,6 19,0 15,0 12,3 15,3
Vollegefiihl 0,67
(£6) (£3) (£8) (x7) (£3) (£3)

Angegeben ist der Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts.

3.3.2. Angst. Errequng

Die Probanden sollten zu Beginn des Vor- und des Nach-Trainingstages eine

subjektive Bewertung ihrer Angst und Erregung mithilfe der Frageb6gen abgeben.

Auffallend bei dieser Auswertung war, dass sowohl die Angst (F(1,7) = 7,89, p =
0,026) als auch die Erregung (F(1,7) = 7,47, p = 0,029) bei den Probanden am

Nach-Trainingstag im Vergleich zum Vor-Trainingstag abgenommen hatten,

siehe folgende Tabelle:

Tabelle 11: Auswertungsergebnisse der Fragebdgen beziiglich Angst und Erregung

Bewertung Vor-Training Nach-Training p-Wert
Angst 10,3 (£3) 1,88 (+0,6) 0,026
Erregung 19,8 (£9) 11,3 (£6) 0,029

Angegeben ist der Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts.
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3.3.3. Bewertung von Lebensmitteln

Am Vor- und Nach-Trainingstag waren die Probanden dazu angehalten, die
ihnen im Scanner prasentierten 90 Essensbilder bezogen auf Geschmack und
Gesundheitsforderlichkeit zu bewerten. Die Durchfuhrung wurde in Kapitel 2.3.1.
vorgestellt. Es zeigte sich keine signifikant unterschiedliche Bewertung
hinsichtlich des Ratings des Geschmacks und der Gesundheitsforderlichkeit der
Essensbilder im Vergleich zwischen Nach-Trainings- und Vor-Trainingstag (p >
0,71).

Zum anderen wurden die Daten mit dem Faktor ,Kalorie® ausgewertet.
Dabei konnte ebenfalls kein signifikanter Unterschied bei der Bewertung der
Essensbilder bezuglich Geschmack und Gesundheitsforderlichkeit am Nach-
Trainingstag, verglichen mit dem Vor-Trainingstag, beobachtet werden.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Versuchspersonen am
Nach-Trainingstag, verglichen mit dem Vor-Trainingstag, die 90 Essensbilder
unverandert in ihrem Geschmack als auch ihrer Gesundheitsforderlichkeit
bewerteten. Die detaillierten Ergebnisse, auf denen die zuvor aufgefuhrten

Schlussfolgerungen basieren, sind der Tabelle 12 zu entnehmen.

Tabelle 12: Auswertungsergebnisse der Bewertung der Essensbilder beziiglich ihres
Geschmacks und ihrer Gesundheitsférderlichkeit

Bewertung Vor-Training Nach-Training p-Wert
Geschmack
- Niedrig-kalorisch 3,4 (x0,2) 3,4 (x0,2) Zeitpunkt 0,32
- Hoch-kalorisch 3,4(£0,3) 3,3(£0,3) Kalorie 0,90
Gesundheitsforderlichkeit
- Niedrig-kalorisch 42 (£0,1) 4.2 (£0,2) Zeitpunkt 0,41
- Hoch-kalorisch 1,8 (£ 0,1) 20(x0,2) Kalorie 0,00

Angegeben ist der Mittelwert + Standardfehler. Die Ergebnisse stiitzten sich auf wiederholte
ANOVA-Messungen mit dem Faktor ,Zeitpunkt® und ,Kalorie*.
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3.34. Snackverzehr

Anhand der angebotenen Snacks, wie in Kapitel 2.4.1. erklart, sollte am Nach-
Trainingstag gezeigt werden, ob sich die absolvierten vier Neurofeedback-
Trainingssitzungen auf das Essverhalten der Probanden, verglichen zum Vor-
Trainingstag, auswirken. Die Auswertung erfolgte durch das Wiegen der Snacks.
Beim Vergleich des Wiegeergebnisses des Vor-Trainingstages mit dem des
Nach-Trainingstages war zu beobachten, dass die Versuchspersonen am Nach-
Trainingstag mehr Snacks zu sich nahmen (F(1,7) = 4,19, p = 0,08), siehe Tabelle
13.

Tabelle 13: Auswertungsergebnisse des Snackverzehrs am Vor-Trainingstag und Nach-
Trainingstag

Snackverzehr Vor-Training Nach-Training p-Wert
Insgesamt 228 kcal (£30) 281 kcal (x42) 0,08
Salzige Cracker 42 kcal (£13) 62 kcal (£21) 0,31
Reiswaffeln 17 kcal (£4) 16 kcal (£5) 0,82
Schokolade 169 kcal (£22) 203 kcal (£38) 0,24

Angegeben ist der Mittelwert + Standardfehler; kcal = Kilokalorie.

3.4. Mentale Strategien

Um erkennen zu konnen, welche Strategien bei den Probanden zu einer
erfolgreichen Hochregulation der funktionellen Konnektivitat fuhrten, wurde
danach am Ende jeder Trainingssitzung gefragt. In der Tabelle 14 werden die
mentalen Strategien, die im Erleben der Probanden zu einer erfolgreichen
Hochregulation der funktionellen Konnektivitat den Strategien gegenubergestellt,

die erfolglos blieben.
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Tabelle 14: Mentale Strategien zum Erreichen einer Hochregulation wéhrend des
Neurofeedback-Trainings

Proband Erfolgreiche Strategien Erfolglose Strategien
Die Vorstellung, ungesunde Die Vorstellung, das Essen
Lebensmittel durch gesunde wegzuwerfen.
! Lebensmittel zu ersetzen (z.B.
Kekse durch Reiswaffeln).
Die Vorstellung, das prasentierte | Die willentliche Regulation des
Essen mit weiteren Lebensmitteln | Feedback-Thermometers; die
9 zu kombinieren (z.B. Cookies mit | Vorstellung, an einem anderen Ort
Eis, Schokolade mit Crépes). zu sein; die Vorstellung alternativer
Rahmenbedingungen (z.B. Musik,
Bier, Wein).
Die Vorstellung gesunder Die Vorstellung des bendtigten
Alternativen, anstelle des Volumens physischer Ertiichtigung,
prasentierten Essensreizes; die die von Néten ware, um die
3 Vorstellung, Wasser zu trinken, prasentierten “Kalorien” zu
um ein sattigendes Gefuhl verbrennen; die Vorstellung eines
herbeizuflhren. gesattigten Geflhls oder das
prasentierte Essen nicht zu mogen.
Die Vorstellung des spezifischen | Die Vorstellung des Geschmacks
Erlebnisses, das man beim des prasentierten Essens.
4 Verzehr des prasentierten
Essens verspuren wirde (z.B.
knusprige “Smarties”).
Die Vorstellung, das Essen zu Die Vorstellung des Geruchs des
5 verzehren. Essens; die Vorstellung das Essen
vorzubereiten.
Die Vorstellung, das Essen zu (Keine Antwort)
® verzehren.
Die Vorstellung, ein Hungergefuhl | Die Vorstellung, der Verlockung, das
7 zu verspuren, wahrend man sich | Nahrungsmittel zu essen, zu
auf das Essensbild konzentriert. | widerstehen.
8 Die Konzentration auf das Die Vorstellung, das Nahrungsmittel

Essensbild.

zu essen; die Assoziation eines
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Lebensmittels mit spezifischen

Situationen.
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4. Diskussion

Seit 1980 hat sich die Anzahl Ubergewichtiger weltweit mehr als verdoppelt
(Finucane et al., 2011). Adipositas zahlt zu den funf Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung eines Diabetes Typ Il und kardiovaskularer Erkrankungen,
verursacht verschiedenen Krebsentitaten und geht haufig mit einer
Stigmatisierung und einer Gemutsveranderung der Betroffenen einher (Bray,
2004; Bean et al., 2008; Luppino et al., 2010). Die Aussicht auf eine
Gewichtsreduktion und ein bestandiges, gesundes Korpergewicht fur
Ubergewichtige ist mit den gegenwartig noch limitierten Angeboten firr eine
erfolgreiche Gewichtsabnahme gering (Frank et al., 2012). Als zentrale Frage
dieser Machbarkeitsstudie galt es zu belegen, dass die funktionelle Konnektivitat
zwischen dem dIPFC und dem vmPFC willentlich anhand eines Neurofeedback-
Trainings erhoht werden kann. Des Weiteren sollte gezeigt werden, dass diese
willentlich gesteigerte funktionelle Konnektivitat eine gestndere Ernahrung
begunstigt. Als wesentlicher Befund aus den Ergebnissen dieser Studie sei an
dieser Stelle aufgegriffen, dass Ersteres belegt werden konnte, ohne einen
signifikanten Effekt auf die Ernahrung zu haben. Dies wird im Detail in Kapitel 4.1.
und 4.3. diskutiert.

4.1. Funktionelle Konnektivitat zwischen dIPFC und
vmPFC

Den acht ubergewichtigen Probanden, die an der vorliegenden Studie teilnahmen,
gelang es, mit Hilfe eines Neurofeedback-Trainings die funktionelle Konnektivitat
zwischen dem dIPFC und dem vmPFC zu steigern. Dieser Konnektivitat wird eine
zentrale Rolle in belohnungsbezogenen Entscheidungen zugesprochen (Chen et
al., 2015).

Das Phanomen des belohnungsbezogenen Essens wurde an nicht
hungrigen Personen unter Zuhilfenahme eines Snack-Tests bewiesen (Higgs et
al., 2008; Hallschmid et al., 2012; Ott et al., 2012). Fur das Individuum kann eine
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Belohnung zum Beispiel Essen (Hare et al., 2009; Hare, Malmaud, et al., 2011)
oder Geld (Hare et al., 2014) sein. Aus vorangegangenen Studien geht hervor,
dass die Aktivitat des dIPFC eine willentliche Kontrolle Gber den vmPFC ausuben
kann. Hierbei moduliert der dIPFC den Belohnungswert eines Reizes, der im
vmPFC ausgearbeitet wurde (Hare et al., 2009; Hare, Malmaud, et al., 2011;
Harris et al., 2013; Weygandt et al., 2013). Eine erhdhte dIPFC-Aktivitat fordert
die Impulskontrolle der Probanden gegenuber visuellen Essensreizen und verhilft
infolgedessen zu einem Gewichtsverlust (Weygandt et al., 2013). Daher wurden
die Ubergewichtigen Probanden in den Neurofeedback-Trainingseinheiten dazu
aufgefordert, anhand der Visualisierung ihrer aktuellen Gehirnaktivitat die
funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC
hochzuregulieren.

Die funktionelle Konnektivitat wird als bloRe statistische Abhangigkeit
zwischen neurobiologischen Ereignissen (Friston, 2011) beschrieben. Unter
Einsatz des fMRT wird eine gemeinsame Veranderung des Aktivitatsniveaus
zwischen zwei oder drei Gehirnarealen gemessen (Zilverstand et al., 2014). Die
funktionelle Konnektivitat diente als Indikator zur Verfolgung der laufenden,
neuronalen Integration wahrend der Aufgabenausfuhrung (Rogers et al., 2007)
im Neurofeedback-Training. Individuell geplante Strategien der Probanden, wie
beispielsweise das Abwagen der Gesundheitsforderlichkeit eines Lebensmittels,
fuhrte zu einer erfolgreichen Hochregulation der funktionellen Konnektivitat (Hare,
Malmaud, et al., 2011). Die gesteigerte Aktivitat der funktionellen Konnektivitat
war ausschliel3lich wahrend der Aufgabenstellung der Hochregulation und nicht
wahrend des passiven Betrachtens zu erkennen. Dies Ergebnis ist bereits einer
frheren Studie zu entnehmen (Greer et al., 2014). Daraus lasst sich schlie3en,
dass die Probanden anhand des ihnen gegebenen Neurofeedbacks ihre
Gehirnaktivitat regulieren konnen.

Die Reprasentation einer Belohnung kann den Mechanismus des Top-
Down in Gang setzen, der das Bewusstsein und die Motorregionen beeinflussen
kann (Summerfield et al., 2006; Yeung et al., 2006). Hierdurch kdnnte es dem
sensorischen und motorischen System selektiv erleichtert werden, die

Entscheidungsoption mit dem hoheren Belohnungsgewinn zu favorisieren (Chen
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et al., 2015). Die wichtige Funktion des dIPFC fur optimierte Entscheidungen
wurde in friheren Studien, in denen die Probanden Aufgaben fir die
Wahrnehmung und das Arbeitsgedachtnis bewaltigen sollten, sichtbar.
Irrelevante Reize wurden mit Hilfe des dIPFC durch einen Aufmerksamkeitsfilter
des Top-Down-Mechanismuses ausgeblendet (Zanto und Gazzaley, 2009;
Lennert und Martinez-Trujillo, 2011; Suzuki und Gottlieb, 2013). Die Studie von
Thomas et al. (2015) zeigte eine erhohte Konnektivitat zwischen dem dIPFC und
dem vmPFC bei gesattigten Probanden und konnte anhand des Top-Down-

Mechanismuses mit einer reduzierten Essensmotivation in Verbindung stehen.

4.2. Regionale Aktivierung

Das viertagige Neurofeedback-Training resultierte neben der erhohten
funktionellen Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC in einer
regional erhdhten Aktivitat des dIPFC, der Insula (IFG) und des Striatums,
wahrend der Aufgabenstellung der Hochregulation. Im Besonderen war diese
Aktivitat beim ersten Neurofeedback-Trainingstag erhoht.

Anhand des BOLD wird auf vaskularer Ebene die neurale Aktivitat im
fMRT wiedergegeben. Dementsprechend ist die BOLD-Messung eine indirekte
Methode, die neuroelektrische Aktivitat der Gehirnareale zu messen (Logothetis
et al., 2001; Logothetis, 2008). In Studien mit einer einzelnen ROI hat sich ein
verstarktes BOLD-Signal zwischen ROI und Voxel der funktionell verbundenen
Regionen gezeigt (Horovitz et al., 2010; Haller et al., 2013). Aus diesem Grund
wird angenommen, dass die lokale BOLD-Regulation die funktionelle
Konnektivitat beeinflussen kann (J. H. Lee et al., 2012; Ruiz et al., 2014).
Angesichts der aufgefuhrten Erkenntnisse untersuchte die vorliegende Studie im
Speziellen, ob eine erhdhte funktionelle Konnektivitat mit einer Veranderung der
lokalen neuralen Aktivitat verknupft ist. Hierbei schwingt die Skepsis mit, dass
anhand des rtfMRT-Neurofeedbacktrainings die Selbstregulation der
Durchblutung und nicht die der neuralen Aktivitat antrainiert wird (Linden und
Moseley, 2006).
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Als Schlusselregionen in der Essenszufuhr beeinflusst der dIPFC durch seine
erhohte Aktivitat die vmPFC Aktivitat, mit der Auswirkung einer gesteigerten
Selbstkontrolle (Hare et al., 2009). Zur Selbstkontrolle steuert ebenfalls die
erhohte Aktivitat der Insula bei (Emmert et al., 2016), die in die Vermeidung von
HeilRhungerattacken (Imperatori et al., 2017), in die Essenszufuhr und die
Entwicklung des Appetits (G. J. Wang et al., 2004; Wood et al., 2016) involviert
ist. Bereits die Arbeitsgruppe von Frank et al. (2012) zeigte, dass Ubergewichtige
Personen die Fahigkeit besitzen, die Aktivitat der Insula zu regulieren. Bei
Kadosh et al. (2016) diente die Insula im Neurofeedback-Training zur Regulation
von Gefuhlen. Die oben aufgefuhrten Wirkungsbereiche der Insula legen nahe,

dass diese Region wichtig fur ein erfolgreiches Abnehmen sein konnte.

Einer erhohten Aktivitat des dIPFC sowie des IFG wird eine inhibitorische
Top-Down-Kontrolle fur das Verhalten einer Person zugeschrieben, sei es fur
eine monetare oder erndhrungsbedingte Belohnung (Ochsner und Gross, 2005;
Harris et al., 2013). Die Strategie der Neubewertung eines Reizes, mit dem Ziel
die Lust der Probanden nach verfuhrerischen Essen herunter zu regulieren,
zeigte ein ahnliches Aktivitatsmuster (Hollmann et al., 2012). Das unterdruckte
Verlangen nach verfuhrerischem Essen erhoht ebenfalls die Aktivitat
inhibitorischer Areale wie dem Gyrus frontalis superior und dem ventrolateralen
Prafrontalcortex (Yokum und Stice, 2013). Dies konnte in denvorangegangenen
Studien ohne Neurofeedback beobachtet werden, wobei die Teilnehmer lediglich
dazu angehalten waren, ihren Appetit auf das ihnen prasentierte Essen zu
unterdrucken. Es besteht eine vermeintliche Verbindung zwischen der
reduzierten Aktivitat im Prafrontalcortex und Ubergewicht (Le et al., 2007). Diese
Theorie wird durch eine Behandlung unter Einsatz einer transkraniellen
Gleichstromstimulation (tDCS) des dIPFC unterstutzt, die in einem

Gewichtsverlust resultierte (Gluck et al., 2015). Im Gegensatz dazu erhohteeine

60



Theta Burst Stimulation des dIPFC das Verlangen und die Zufuhr von Snacks
(Lowe et al., 2014).

Als Schlussfolgerung lasst sich resUmieren, dass das absolvierte
Neurofeedback-Training die Top-Down-Kontrolle der Lust auf ungesundes Essen
verbesserte. Deshalb konnte das Neurofeedback-Training eine geeignete
Intervention zur Erlangung eines normalen Korpergewichts darstellen. Die
positiven Aspekte einer Gewichtsabnahme sind zahlreich, unter anderem eine
bessere Lebensqualitat mit einer erhohten Mobilitat, einem erhdhten

Selbstvertrauen und einer verbesserten Gemutslage (Wing und Hill, 2001).

42.2. Regionale Aktivitat des Striatums

Das Striatum sammelt zum einen Informationen Uber soziale Signale und
Aktionen bis hin zu abstrakten Objekten, die eine Belohnung oder Starkung in
Aussicht stellen (O’Doherty, 2004; Knutson und Cooper, 2005; Schultz, 2007).
Aus einer fMRT-Belohnungsfeedbackstudie geht hervor, dass das Striatum den
.reward prediction error” (RPE) reprasentiert, der den Unterschied zwischen der
erwarteten und der tatsachlichen Belohnung darstellt und bei der Anpassung
individueller Werte zum Einsatz kommt (Pagnoni et al., 2002). Zum anderen ist
es ebenfalls in die Aneignung von Fahigkeiten involviert (Birbaumer et al., 2013).
Diese Tatigkeitsbereiche des Striatums konnten sich auf eine erfolgreiche
Selbstkontrolle auswirken (Emmert et al., 2016). Wie bereits in vorangegangenen
Studien bewiesen, zeigte sich eine gesteigerte Aktivitat des Striatums als Antwort
auf kalorienhaltiges Essen (Stoeckel et al., 2008). Bei ungesundem Essen ist
Dopamin maligeblich fur diese Steigerung verantwortlich (Volkow et al., 2002).
Die striatale Antwort unterscheidet sich bei Ubergewichtigen und
normalgewichtigen Personen (Kenny, 2011). Bei Ubergewichtigen wurde eine
geringere D2-Rezeptorbindung im Striatum festgestellt, wobei die verringerten
D2-Rezeptoren zu einer Gewichtszunahme fuhren konnen (G. J. Wang et al.,
2001; Stice, Spoor, Bohon und Small, 2008; Volkow et al., 2008). Ein

Gewichtsverlust konnte dementsprechend mit einer vermehrten striatalen D2-
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Rezeptordichte in Verbindung stehen (G. J. Wang et al.,, 2008). Ob eine
Hyposensitivitat (Stice, Spoor, Bohon, Veldhuizen et al., 2008) oder
Hypersensitivitat (Stice et al., 2010) bei Ubergewichtigen in Bezug auf Essen fiir
die unterschiedliche striatale Aktivitat verantwortlich ist (Val-Laillet et al., 2015),
muss noch geklart werden.

In der vorliegenden Studie konnte keine erhohte Aktivitat in der Amygdala,
wahrend der Aufgabenstellung der Hochregulation, verglichen zum passiven
Betrachten, gemessen werden. Jedoch geht aus anderen Studien hervor, dass
die Aktivitat der Amydala, zusammen dem lateralen OFC, NAcc, Striatum, der
Insula, Caudatum, Pallidum, Hippocampus und dem somatosensorischen Cortex
beim Anblick von hochkalorischen versus niedrigkalorischen Essensbildern bei
Ubergewichtigen im Gegensatz zu Normalgewichtigen erhéht war (Rothemund
et al., 2007; Stoeckel et al., 2008; Stice et al., 2010). Die Aktivitat der Amygdala
steht sowohl mit einem emotionalen Essverhalten (Chechlacz et al., 2009), als
auch mit der ,external food sensitivity® (EFS) (Passamonti et al., 2009) in
Verbindung. Personen mit einem hohen EFS konnten ein erhohtes Risiko haben,
in einer essensbeladenen Umgebung Ubergewicht zu entwickeln, obwohl sie
keinen Hunger verspuren (Braet und Van Strien, 1997; Horchner et al., 2002;
Braet et al., 2007; Burton et al., 2007; Elfhag et al, 2007). Die Entschlusselung
des Belohnungswertes eines Lebensmittels fallt unter anderem in den
Aufgabenbereich der Amygdala und des Striatums (Gottfried et al., 2003; Small
et al., 2008). Demzufolge konnten die Amygdala (lhssen et al., 2017), als Teil
des Zentrums der Emotionsverarbeitung (Zotev et al., 2011), zusammen mit dem
Striatum in seiner Belohnungs- und bestarkenden Lernfunktion (O’Doherty, 2004;
Schultz, 2007) gute Angriffspunkte fur zukunftige Neurofeedback-Interventionen

darstellen.

4.3. Verhalten und mentale Strategien

Die vorliegenden Machbarkeitsstudie ist die erste ihrer Art, mit dem erzielten

Resultat der gesteigerten Selbstkontrolle gegenuber begehrenswerter
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Essensstimuli mittels eines Neurofeedback-Trainings (Hare et al., 2009). Nach
den vier absolvierten Neurofeedback-Trainingseinheiten wahlten die
Testpersonen am Stimulations-Computer (siehe Abbildung 4, Kapitel 2.3.2.)
weniger hochkalorische Nahrungsmittel als zu Beginn im Vor-Training. Es scheint,
dass Ubergewichtige Personen durch das Neurofeedback-Training prinzipiell in
der Lage sind, eine erhohte Selbstkontrolle Gber sich und die Wahl ihres Essens
zu erlangen. Dieser mit Hilfe des Neurofeedbacks erlangte Effekt konnte
Ubergewichtige darin unterstiitzen, abzunehmen bzw. einen Gewichtsverlust
langerfristig zu halten.

Auf der anderen Seite verzehrten die Probanden mehr Snacks am Nach-
Trainingstag als vor dem Neurofeedback-Training. Diesem Uberraschenden
Ergebnis konnte ein Gewodhnungseffekt der Probanden an die experimentellen
Rahmenbedingungen zugrunde liegen (Wansink, 2004). Unterstutzt wird die
Annahme durch die Bewertungen der Erregung und Angst auf den Fragebdgen.
Diese wurden uber die Sitzungen hinweg stetig geringer von den Probanden
eingestuft. Ein ahnlich Uberraschender Effekt trat bei einer durchgefuhrten Studie
an depressiven Patienten unter Einsatz eines rt-fMRT-Neurofeedbacks auf. Ziel
dieser Studie war es, dass die Patienten positive Gefuhle durch die
Hochregulation der prafrontalen und insularen Areale hervorbringen. Diese
Areale sind in der Verarbeitung von Emotionen involviert. Die positive Stimmung
in Verbindung mit der Hochregulation der prafrontalen und insularen Areale
zeichnete sich wahrend der drei aufeinander folgenden Trainingseinheiten eines
Tages ab, lie® sich jedoch nicht Uber die vier Trainingstage aufrechterhalten
(Linden et al., 2012). Dementsprechend ware es moglich, dass der
Trainingseffekt einer Sitzung nicht bis zur nachsten Trainingssitzung anhalt und
man daher die Trainingsfrequenz verringern sollte. Andererseits konnte anhand
einer erhohten Anzahl an Trainingssitzungen eine Verbesserung dieses

Ergebnisses erzielt werden.
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4.4. Limitationen und Ausblick

Eine profundere Aussage Uber den Langzeiteffekt des Neurofeedback-Trainings
konnte anhand des Vergleiches mit einer Kontrollgruppe getroffen werden.
Verglichen mit der Testgruppe konnten die Kontrollpersonen die Wichtigkeit des
Feedbacks fur das Erlernen der Selbstregulation beweisen (deCharms et al.,
2005; Caria et al., 2007; Rota et al., 2009). Das wurde ebenfalls zur Klarung
beitragen, ob der Fokus des Echtzeit-Neurofeedbacks auf die lokale Aktivitat,
beispielsweise im dIPFC, oder auf die funktionelle Konnektivitat fur dasErgebnis
effizienter ist (Zilverstand et al., 2014).

FUr zuklUnftige Studien ware zudem die Untersuchung der optimalen
Voraussetzungen fur die Aneignung einer willentlichen Kontrolle der
Gehirnaktivitat mit Hilfe des fMRT-Trainings ein gewinnbringendes
Untersuchungsobjekt. Deren Ergebnisse konnten sehr aufschlussreich fur die
Verbesserung der individuellen Resultate eines Neurofeedback-Trainings sein
(Sulzer et al., 2013). Allgemein konnte es fur den Trainingseffekt sinnvoll sein,
dass die Teilnehmer solcher Studien die von ihnen wahrend desfMRT-Trainings
geforderten Aufgaben auch mental offline, also in ihrem Alltag, Ubten
(Subramanian et al., 2011). Durch diese Erhohung der Trainingshaufigkeit konnte
man sich ein nachhaltigeres Ergebnis erhoffen.

Erstrebenswert ware die Untersuchung eines grolderen
Probandenkollektivs in diesem Zusammenhang. Gleichwohl zeigte diese Studie,
dass alle teilnehmenden Probanden nach Beendigung der Neurofeedback-
Trainingseinheiten, mit einer leicht verstarkten Tendenz eher Bilder auf dem
Stimulations-Computer wahlten, die weniger kalorienreiche Nahrungsmittel
abbildeten.
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5. Zusammenfassung

Die weltweite Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas hat sich seit 1980
verdoppelt. Inzwischen wird fast ein Drittel der Weltbevolkerung als
Ubergewichtig oder adipos eingestuft. Die Adipositas ist eine komplexe
Erkrankung mit vielen Entstehungsfaktoren. Trotz Kenntnis vieler endokriner und
genetischer Risikofaktoren gibt es bis heute wenige Ansatzmaoglichkeiten fur die
Durchfuhrung einer erfolgreichen und langanhaltenden Gewichtsreduktion. Vor
diesem Hintergrund widmete sich die vorliegende Studie der Beeinflussung der
Aktivitat von Hirnstrukturen, die die Nahrungsaufnahme steuern, durch fMRT-
basiertes Neurofeedback-Training. Dabei standen der dorsolaterale (dIPFC)und
der ventromediale Prafrontalcortex (vmPFC) im Mittelpunkt, die fur die
Verhaltenskontrolle bzw. die Verarbeitung des Belohnungswertes von Nahrung
relevant sind. Konkret wurde die Frage untersucht, ob ubergewichtige Probanden
die funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC durch ein
Neurofeedback-Training im fMRT willentlich erhéhen koénnen, und welche
Auswirkungen das Training auf den Umgang mit Nahrungsstimuli und das
Essverhalten hat.

Acht Ubergewichtige Probanden (Alter: 31.8 + 4.4 Jahre, BMI: 29.4 + 1.4
kg/ m?) nahmen an jeweils vier Tagen an einer fMRT-Neurofeedback-Sitzung von
circa einer Stunde Dauer teil. In den Sitzungen wurden ihnen in drei aufeinander
folgenden Trainingseinheiten Bilder von gesunden als auch relativ ungesunden
Lebensmitteln auf einem Monitor im Magnetresonanztomographen prasentiert.
Gleichzeitig wurde die funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem
vmPFC in Echtzeit gemessen und den Probanden uber visuelles Feedback
ruckgemeldet. Die Probanden wurden instruiert, individuelle Strategien
anzuwenden, um die funktionelle Konnektivitat zu erhdhen. Durch das Training
sollte sich gleichzeitig die Tendenz, gesunde Lebensmittel ungesunden
vorzuziehen, erhohen. Zur Messung dieser Tendenz diente neben der Bewertung
der Essensbilder durch die Probanden ein Snack-Test, bei dem die

Kalorienaufnahme unter dem Vorwand eines Geschmackstests gemessen wurde.
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Es zeigte sich, dass den Probanden mit Hilfe des Neurofeedback-
Trainings wahrend der drei Neurofeedback-Trainingseinheiten eine willentliche
Verstarkung der funktionellen Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem
vmPFC gelang. Der Trainingserfolg steigerte sich Uber die vier Neurofeedback-
Tage hinweg jedoch nicht. Nach den vier Trainingstagen zeigten die Probanden
eine Tendenz dazu, weniger hochkalorische Lebensmittel am Monitor
auszuwahlen, allerdings verzehrten die Probanden am Ende der Versuchsreihe
tendenziell mehr Snacks als zuvor.

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass Ubergewichtige Probanden
mit Hilfe von fMRT-Neurofeedback-Training in die Lage versetzt werden, die
funktionelle Konnektivitat zwischen dem dIPFC und dem vmPFC willentlich zu
erhohen und als Folge dessen weniger kalorienreiche Lebensmittel auszuwahlen.
Allerdings schlagt sich dieser Trainingserfolg nicht unmittelbar in einer Anderung
des Essverhaltens nieder. Das Erlernen der willentlichen Hochregulation der
funktionellen Konnektivitat zwischen dIPFC und vmPFC mithilfe eines
Neurofeedback-Trainings im fMRT konnte also ein erfolgsversprechender Ansatz
fur die Normalisierung des Essverhaltens sein. In Zukunft sollten umfassende
Studien, die eine grol’e Anzahl von Ubergewichtigen Personen Uber einen
langeren Zeitraum durch Neurofeedback im fMRT trainieren, daruber Aufschluss
geben, inwieweit eine langfristige Erhohung der funktionellen Konnektivitat
zwischen dIPFC und vmPFC die Wahl geslinderer Lebensmittel dauerhaft

beglnstigen und zu einer Absenkung des Kdorpergewichts fihren kann.
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