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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

Die Bezeichnung Diabetes mellitus umfasst eine Gruppe vom Phanotyp der
Hyperglykamie gekennzeichneter metabolischer Stérungen. Es gibt verschie-
dene Typen, die in multifaktorieller Genese durch eine komplexe Interaktion von
genetischen und umweltbedingten Faktoren sowie individuellen Merkmalen des
Lebensstils entstehen. Die mit Diabetes mellitus assoziierte metabolische Dys-
regulation verursacht sekundar pathophysiologische Veranderungen in multi-
plen Organsystemen, die eine enorme Belastung fur die erkrankte Person, aber
auch fur das Gesundheitssystem darstellen. Mit weltweit zunehmender Inzidenz
stellt Diabetes mellitus in der absehbaren Zukunft eine der haufigsten Ursachen
von Morbiditdt und Mortalitat dar. In den fuhrenden Industrielandern ist er
bereits jetzt die hauptsachliche Erblindungsursache fir Erwachsene Uber 20
Jahren sowie die fuhrende Ursache der dialysepflichtigen Niereninsuffizienz.
Weltweit steht er an vierter Stelle der krankheitsbedingten Todesféalle mit mehr
als drei Millionen Opfern pro Jahr. Laut Hochrechnungen der International
Diabetes Federation nimmt Deutschland mit etwa 7,4 Millionen Betroffenen
unter den 20- bis 79-jahrigen im Jahre 2007 weltweit den finften Platz unter
den Landern mit den meisten and Diabetes erkrankten Personen ein, nach
Indien, der Volksrepublik China, den USA und Russland (International Diabetes
Federation, 2006).

1.1.1 Klassifikation

Die Klassifikation des Diabetes mellitus erfolgt auf Basis des pathogenetischen
Prozesses, der zur Hyperglykamie fuhrt. Im Wesentlichen wird er in zwei Kate-
gorien eingeteilt: Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. Typ 1 beruht auf einer
Destruktion der Betazellen des Pankreas, die zu einer meist absoluten Insulin-
defizienz fuhrt. Die Ursachen hierfir sind in der Regel autoimmun, gelegentlich

auch idiopathisch bedingt.
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Typ 2 umfasst eine heterogene Gruppe von Stérungen, die durch unter-
schiedlich ausgepragte Insulinresistenz, eingeschrankte Insulinsekretion und
verstarkte Glucoseproduktion charakterisiert sind. Bestimmte genetische und
metabolische Defekte in der Insulinwirkung und/oder —sekretion fuhren so zum

gemeinsamen Phanotyp der Hyperglykamie.

Des Weiteren gibt es noch diverse andere Typen von Diabetes mellitus, wie
zum Beispiel den sog. MODY (maturity onset diabetes of the young), der
autosomal-dominant vererbt wird und durch Hyperglykamie und eingeschrankte
Insulinsekretion gekennzeichnet ist, oder den Gestationsdiabetes, eine in der
Schwangerschaft entstehende Glucoseintoleranz. Aufierdem kdnnen Endo-
krinopathien, wie Akromegalie oder Morbus Cushing, sowie virale Infektionen

zur Entstehung eines Diabetes flhren.

1.1.2 Epidemiologie

Die weltweite Pravalenz des Diabetes mellitus ist in den letzten zwei Dekaden
dramatisch angestiegen, und besonders die Pravalenz des Typ 2 soll in der
Zukunft aufgrund zunehmenden Ubergewichts, Bewegungsmangels und Fehl-
ernahrung der Bevdlkerung rapide weiter ansteigen. Wenn die weltweite Pra-
valenz an Diabetes im Jahre 2000 noch bei 2,8% lag, also etwa 171 Mio.
Menschen betroffen waren, so wird sie im Jahre 2030 auf bereits 4,4%, also ca.
366 Mio. Menschen geschatzt (Wild et al., 2004). In Deutschland haben etwa 7-
8% der erwachsenen Bevdlkerung einen Diabetes mellitus, davon sind ca. 95%
Typ 2 Diabetiker.

1.1.3 Pathogenese

Die unterschiedlichen Diabetesformen haben jeweils unterschiedliche &tiolo-
gische und pathogenetische Merkmale. Im Folgenden mdchte ich zum einen
aufgrund des Schwerpunktes dieser Arbeit und zum anderen aufgrund der
Komplexitat des Themas ausschlie8lich auf den Diabetes mellitus Typ 2 (im

weiteren Verlauf T2DM abgekurzt) eingehen.
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T2DM beruht auf einer aullerordentlich starken genetischen Pradisposition.
GroRere zugrunde liegende Gene mussen zwar noch identifiziert werden, es
steht jedoch fest, dass die Erkrankung polygen und multifaktoriell verursacht
wird. Verschiedene Genloci tragen zur Suszeptibilitat bei und Umweltfaktoren,
wie Erndhrung und Bewegung, modulieren weiterhin die phanotypische Expres-

sion der Krankheit.

Die Stoffwechselstérung ist durch drei pathophysiologische Abnormalitaten
charakterisiert: eingeschrankte Insulinsekretion, periphere Insulinresistenz und
exzessive hepatische Glucoseproduktion. Ubergewicht, besonders viszeral oder
zentral, ist ebenfalls sehr haufig. In frihen Stadien der Stérung bleibt die
Glucosetoleranz trotz Insulinresistenz normal, da die pankreatischen Betazellen
dies durch eine erhdhte Insulinausschuttung kompensieren. Wenn Insulinre-
sistenz und kompensatorische Hyperinsulinamie jedoch fortschreiten, sind die
Pankreasinseln bei bestimmten Personen nicht mehr in der Lage, diesen
Zustand aufrecht zu erhalten. Es entsteht eine eingeschrankte Glucosetoleranz,
die durch erhohte postprandiale Glucosespiegel gekennzeichnet ist. Eine
weitere Abnahme der Insulinsekretion und eine verstarkte hepatische Glucose-
produktion fihren schliefdlich zu einem manifesten Diabetes mit erhdhten
Nuchternblutzuckerspiegeln. In letzter Konsequenz fuhrt dies zum vollstandigen
Versagen der Betazellen. Die genauen molekularen Mechanismen und Ursa-
chen der Insulinresistenz und eingeschrankten Insulinsekretion sind bisher noch

unklar.

1.1.4 Klinik

Die klinischen Manifestationen des Diabetes mellitus sind durch die gewebe-
schadigenden Einflisse der Hyperglykdmie sowie die jeweiligen Begleitfaktoren,
wie z. B. Hyperinsulinamie, bedingt. T2DM manifestiert sich oft erst im Alter,
meist undramatisch mit Allgemeinsymptomen, wie Abgeschlagenheit und Leis-

tungsschwache, Abwehrschwache mit rekurrierenden Infektionen, wie Harn-
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wegsinfekte und Hautinfektionen, oder Pruritus. Allerdings kdnnen diese hyper-
glykamiebedingten Akutmanifestationen bei dem sich oft Uber Jahre entwickeln-
den T2DM auch vollstandig fehlen. Bei Screeningaktionen flhlten sich zwei von
drei neu entdeckten Diabetikern subjektiv gesund. Die Beschwerden, die zur
Erstdiagnose fihren, sind nicht selten erst die chronischen Folgeerkrankungen
des Diabetes oder die Erscheinungen des begleitenden metabolischen Syn-
droms (auch ,Wohlstandssyndrom® genannt: androide Adipositas, essenzielle

Hypertonie, Dyslipoproteinamie und Glucosetoleranzstorung bzw. T2DM).

Die chronischen Folgeerscheinungen, auch als diabetische Sekundarerkran-
kungen bezeichnet, sind teilweise durch die chronische Hyperinsulinamie und
teilweise durch die chronische Hyperglykdmie bedingt. Sie betreffen viele
Organsysteme und sind flr den Grolteil der diabetesassoziierten Morbiditat
und Mortalitat verantwortlich. Die chronischen Komplikationen lassen sich in
vaskulare und nichtvaskulare Erscheinungen einteilen. Zu den nichtvaskularen
Folgeerscheinungen gehoéren Probleme wie Gastroparesen, Infektionen und
Hautveranderungen. Den groReren Teil der Komplikationen machen jedoch die
vaskularen Folgeerscheinungen aus, die sich ihrerseits wiederum auf mikros-
kopische und makroskopische Gefallschadigungen zurlckflihren lassen. Durch
mikroangiopathische Veranderungen sind vor allem die Niere (diabetische
Glomerulosklerose), Retina (diabetische Retinopathie) und das periphere Ner-
vensystem (diabetische Neuropathie) betroffen. Makroangiopathische Verande-
rungen betreffen das Herz (koronare Herzkrankheit), Gehirn (zerebrovaskulare
Erkrankungen, Insulte) und die Extremitaten (periphere arterielle Verschluss-
krankheit, Claudicatio intermittens). Das Risiko chronischer Folgeerkrankungen
nimmt als Funktion der Dauer der Hyperglykamie zu, sie treten meist in der
zweiten Dekade der Hyperglykamie zu Tage. Da T2DM oft von einer langen
asymptomatischen hyperglykamischen Periode gekennzeichnet ist, sind viele
Personen bereits zum Zeitpunkt der Diagnose des Diabetes von Folgeerkran-

kungen betroffen.
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1.1.5 Therapie

Die Behandlung eines Patienten mit T2DM besteht im Wesentlichen aus drei
Elementen: der Einstellung des Blutzuckerspiegels, der Reduktion begleitender
Risikofaktoren, wie Dyslipidamie, Hypertonie, Adipositas und koronarer Herz-
krankheit, und der Friiherkennung und Therapie von diabetesbedingten Sekun-
darerkrankungen. Besonders die Reduktion des kardiovaskularen Risikos ist
von hdchster Bedeutung, da dies bei diesen Patienten mit einem Anteil von
etwa 50 % die fuhrende Todesursache darstellt (International Diabetes Fede-
ration, 2006).

Die effektivste, aber leider nur selten erfolgreiche Therapie des T2DM ist die
Gewichtsabnahme. Eine Reduktion der Kérpermasse um 10% kdénnte die Stoff-
wechselentgleisung der meisten Typ 2 Diabetiker normalisieren. Daher stellen
individuelle Ernahrungsempfehlungen die Basis einer Therapie dar. Den Patien-
ten wird eine makige Reduktion der Kalorienaufnahme sowie eine ausgewo-
gene Ernahrung bestehend aus 50-60% Kohlenhydraten (mdglichst aus Voll-
kornprodukten), 15% Eiweil® und 20-30% Fett, dabei aber wenig Zucker und
madglichst keine Glucose empfohlen. Eine wichtige Erganzung der Erndhrungs-
therapie ist eine Anderung des Lebensstils. Die Stoffwechselkontrolle soll durch
einen konstanten Tagesablauf mit regelmaRigen Mahlzeiten erleichtert werden.
Des Weiteren bietet korperliche Aktivitat eine insulinunabhangige Methode des
Glucosetransports in die Zelle. Dadurch wird der Insulinbedarf gesenkt und die
Insulinresistenz vermindert. Auflierdem hilft sportliche Betatigung bei der
Gewichtsreduktion. Daruber hinaus sollen zusatzliche Gefaldrisiken, wie z. B.
Rauchen, mdglichst vermieden werden. Durch die beschriebenen Malinahmen
werden auch begleitende kardiovaskulare Risikofaktoren, wie Hypertonie,

Adipositas und Dyslipidamie, reduziert.

Wird durch eine Ernahrungsumstellung und vermehrte korperliche Aktivitat kei-
ne ausreichende Senkung des Blutzuckerspiegels erreicht, so ist eine pharma-
kologische Therapie indiziert. Diese besteht zum einen aus oralen Antidiabetika

und zum anderen aus der Gabe von Insulin. Initial werden bei T2DM oft orale
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Antidiabetika gewahlt. Allerdings handelt es sich hier um eine progrediente
Storung, die im Verlauf eine Kombination verschiedener Medikamente und letzt-
endlich die Gabe von Insulin erforderlich macht (Frercks and Renz-Polster,
2004; Powers, 2004).

1.1.6 Therapeutische Probleme

Eine wesentliche Schwierigkeit bei der Behandlung eines Diabetes mellitus ist
das Einhalten des Therapieplanes. Am wenigsten befolgt werden die spezifi-
schen Ernahrungsempfehlungen und der Rat zu vermehrter kdrperlicher Aktivi-
tat. Hindernisse bezlglich des Einhaltens des Ernahrungsplanes bei Typ 2
Diabetikern sind Hunger, auswarts Essen, negative Emotionen, das Gefuhl der
Versuchung, Zeitdruck, konkurrierende Prioritaten sowie soziale Ereignisse (Ary
et al., 1986; Schlundt et al., 1994; Hall et al., 2003). Fur das Nichteinhalten des
Bewegungsprogrammes werden hauptsachlich negative korperliche Reaktionen,
Krankheit und unerwartete Lebensereignisse verantwortlich gemacht (Ary et al.,
1986; Hall et al., 2003). AuRerdem zeigen Diabetiker oft ein restriktives Essver-
halten, haben Geflihle von Entbehrung und eine strikte diabetische Kontrolle
wird als einziger Weg zu einem vernunftigen Diat- und Gewichtsmanagement
angesehen. In der Folge kann dieses Verhalten zu Binge-Eating-Disorders, so-
wie dem Geflihl des Eingeschranktseins und Unzufriedenheit mit dem eigenen
Korper fihren (Yannakoulia, 2006). All dies wirkt sich negativ auf den Krank-
heitsverlauf aus. Die Fahigkeiten des Einzelnen mit diesen Hindernissen und
Schwierigkeiten zu Recht zu kommen sind unterschiedlich und sollten daher bei
der therapeutischen Betreuung individuell bertcksichtigt werden (Schlundt et al.,
1994).

Bei Gesunden fuhrt eine dauerhafte Essensdeprivation zu motivationalen, emo-
tionalen und Verhaltensédnderungen. Der positive Verstarkungswert von Essen
nimmt zu, was letztendlich in einer erhéhten Nahrungsaufnahme mit konseku-
tiver Gewichtszunahme enden kann (Corwin, 2000; Epstein et al., 2003; Raynor

and Epstein, 2003). Die emotionalen und motivationalen Aspekte des Essver-
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haltens bei an T2DM erkrankten Personen sind jedoch noch nicht ausreichend

untersucht.

1.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie, kurz MRT, ist ein bildgebendes Verfahren,
das insbesondere in der medizinischen Diagnostik zur Darstellung der Struktur
und Funktion von Geweben und Organen eingesetzt wird. Mittels eines sehr
starken Magnetfeldes sowie hochfrequenter elektromagnetischer Wechselfelder
im Radiofrequenzbereich werden Schnittbilder der untersuchten Struktur in
einer frei wahlbaren Raumebene erzeugt. Aufgrund dieser Technik, die, im
Gegensatz zur Computertomographie, frei von ionisierender Strahlung ist, ist
die MRT ein, unter Beachtung der Kontraindikationen (s. u.), nebenwirkungs-
freies Verfahren. Ein weiterer Vorteil ist der hohe Weichteilkontrast, welcher der
MRT vor allem in der neurologischen Diagnostik einen hohen Stellenwert ver-

leint. Sie eignet sich besonders gut zur Beurteilung von Gehirn und Myelon.

Eine Weiterentwicklung dieser Methode stellt die funktionelle Magnetresonanz-
tomographie, kurz fMRT, dar. Es handelt sich hierbei um eine Methode zur
indirekten Messung der neuronalen Aktiviat. Sie nutzt die Effekte der zerebralen
Hamodynamik zur Abbildung aktivierter kortikaler Regionen. Dabei macht sie
sich die Tatsache zunutze, dass der zerebrale Blutfluss aufgrund seiner in Ab-
hangigkeit des Oxygenierungsgrades unterschiedlichen magnetischen Eigen-
schaften einem korpereigenen Kontrastmittel gleicht. Man spricht hier vom
BOLD-Effekt (blood oxygenation level dependency). Die Messung der neuro-
nalen Aktivitat basiert auf der so genannten neurovaskularen Koppelung, einer
durch aktivitatsbedingte Stoffwechselvorgange induzierten Veranderung der
regionalen zerebralen Durchblutung und Sauerstoffausschépfung. Wird eine
Gehirnregion aktiviert, so steigen die lokale Stoffwechselaktivitdt und damit
auch der Sauerstoffverbrauch. Im Rahmen dieser Vorgange kommt es aber
auch zu einer Erweiterung der den Nerv umgebenden kapillaren Gefalle. Das

heiRt sowohl das zerebrale Blutvolumen als auch der zerebrale Blutfluss
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nehmen in der aktivierten Region zu. Diese Anderung der Hdmodynamik l&sst
sich nun mithilfe der fMRT bildlich darstellen, die funktionell aktiven Areale

koénnen sichtbar gemacht werden.

Fir weitere Details bezlglich der Technik sowie der physikalischen Grundlagen
der Magnetresonanztomographie, bzw. der funktionellen MRT, sei an dieser
Stelle auf die entsprechende Fachliteratur, beispielsweise ,Brain Mapping: The
Methods® von Arthur W. Toga und John C. Mazziotta (2002), verwiesen.

Zusammenfassend sei hier aber noch einmal auf die Vorteile und Grenzen der
funktionellen MRT eingegangen. Sie zeichnet sich besonders durch die fehlen-
de Invasivitat und Strahlenbelastung aus, da Blut als endogenes Kontrastmittel
verwendet wird. Aullerdem besitzt sie ein hohes raumliches Auflosungs-
vermogen. Damit liefert sie zugleich detaillierte anatomische und funktionelle
Informationen des menschlichen Gehirns. lhre Grenzen sind jedoch in der
zeitlichen Auflésung zu sehen, die aufgrund ihrer Abhangigkeit von der zerebra-
len Hamodynamik auf den Sekundenbereich begrenzt ist. Ein weiterer Kritik-
punkt ist die Tatsache, dass die fMRT nur eine indirekte Messmethode der
zerebralen Aktivitat darstellt, da sie nicht die neuronale Aktivitat selber, sondern
lediglich die damit einhergehenden hamodynamischen Veranderungen misst.
Allerdings wurden ihre Ergebnisse mittlerweile durch andere — direkte —
Messmethoden, wie intraoperativer Kortexstimulation oder Magnetenzephalo-
graphie, bestatigt. Logothetis konnte durch kombinierte zerebrale fMRT- und
Mikroelektroden-Ableitungen an Makaken zeigen, dass das BOLD-Signal mit
lokalen Feldpotentialen korreliert (Logothetis, 2002). Dennoch bleibt eine
gewisse Unsicherheit bezlglich der Aussagegenauigkeit des fMRT bestehen.
Beispielsweise ist Uber die neurovaskulare Koppelung bei zerebralen Erkran-

kungen oder unter medikamentdser Therapie nur relativ wenig bekannt.
Nichtsdestotrotz ist die funktionelle Magnetresonanztomographie ein bedeuten-

des Verfahren in der modernen neurowissenschaftlichen Forschung sowie in

der neurochirurgischen Operationsplanung.
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1.3 Zerebrale Verarbeitung essensassoziierter Reize

Adipositas, Essstorungen und damit assoziierte Erkrankungen, wie z. B.
Diabetes mellitus Typ 2, stellen aufgrund ihrer stetig zunehmenden Pravalenz
weltweit ein immer grofReres gesundheitliches, aber auch wirtschaftliches
Problem dar. Zur Verbesserung von Therapien und Interventionen ist daher das
Interesse an Faktoren, die dem Essverhalten und der Nahrungsaufnahme zu-
grunde liegen, besonders gro3. Aus diesem Grund haben sich bereits verschie-
dene Studien mit dieser Thematik beschaftigt und die zerebrale Verarbeitung
essensassoziierter Stimuli mittels funktioneller Bildgebung untersucht. Im
Folgenden soll ein kurzer Uberblick Uber die bisherigen Erkenntnisse auf

diesem Gebiet gegeben werden.

Allgemein lasst sich sagen, dass die Prasentation von Essensstimuli, ein-
schlie8lich Aussehen, Geruch und Geschmack, zu einer signifikanten Erhdhung
des gesamten Hirnmetabolismus fuhrt. Dies weist auf eine hohe Sensitivitat des
menschlichen Gehirns auf Essensreize hin. Diese hohe Sensitivitat zusammen
mit der Allgegenwart von Essensstimuli in der Umwelt tragt wahrscheinlich zu
der weiten Verbreitung von Adipositas bei (Wang et al., 2004). Ein besonders
starker Aktivitatsanstieg ist in folgenden Arealen zu beobachten: Insula (Gordon
et al., 2000; Small et al., 2001; Wang et al., 2004; Simmons et al., 2005;
Porubska et al., 2006; Rolls and McCabe, 2007; Fihrer et al., 2008),
Orbitofrontaler Kortex (O’Doherty et al., 2000; Small et al., 2001; Wang et al.,
2004; Simmons et al., 2005; Porubska et al., 2006), Amygdala (LaBar et al.,
2001) und Basalganglien (Small et al., 2001; Volkow et al., 2002b; Volkow et al.,
2002c; Fahrer et al., 2008). Zusammen tragen diese Areale zu einem ausge-
dehnten neuronalen Netz bei, das Wissen Uber Essen reprasentiert. Dieser
Kreislauf wird nicht nur beim Kosten realer Nahrung aktiv, sondern auch beim
Anblick von Essensbildern. Uber den Prozess der Mustervervollstandigung akti-
vieren Essensbilder gustatorische Regionen dieses Kreislaufs um konzeptio-
nelle Rickschllisse Uber Geschmack zu produzieren (Simmons et al., 2005).

Schlieflich sind Essensstimuli multimodal; es gibt im Wesentlichen drei senso-
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rische Modalitaten, die unser Verhalten in Bezug auf Nahrung beeinflussen:

gustatorisch, olfaktorisch und visuell (Rolls, 2005b).

Der insulare Kortex gilt als der primare gustatorische Kortex beim Menschen
(Kringelbach et al., 2004), ebenso wie bei nichtmenschlichen Primaten (Rolls,
2001). Er ist aber auch an der nicht-gustatorischen Verarbeitung von Essens-
reizen beteiligt. Diverse PET- (Positronen-Emissions-Tomographie) und fMRT-
Studien zeigen hier eine Aktivierung bei der Exposition gegenuber realen
Essensstimuli beim Menschen (Gordon et al., 2000; Wang et al., 2004), aber
auch bei der visuellen Prasentation (Killgore et al., 2003; Simmons et al., 2005;
St-Onge et al.,, 2005) und sogar der reinen Vorstellung von Essen, seinem
Geschmack, Geruch und seiner Textur, wenn diese Vorstellung mit Craving
assoziiert war (Pelchat et al., 2004). Moduliert wird die Aktivitdt bei gustato-
rischer Stimulation durch die empfundene Intensitat des Stimulus, nicht aber
durch dessen Angenehmheit (Grabenhorst et al., 2007). Dartber hinaus wird
die Insula durch 6sophageale Stimulation aus beiden Regionen des menschli-
chen Osophagus, somatisch und viszeral, sowie durch Magendehnung aktiviert
(Augustine, 1996). Auch bei anderen viszeralen Sensationen, unter anderem
Temperatur- und Schmerzempfinden, wurde eine insulare Aktivierung berichtet
(Allen et al., 1991; Casey et al., 1996; Small et al., 1999). Ebenso fuhrt das
Gefuhl von Hunger zu einer signifikanten Erhéhung des insularen zerebralen
Blutflusses (Tataranni et al., 1999; Morris and Dolan, 2001; Hinton et al., 2004;
Rothemund et al., 2007). Aulderdem wird im insuldren Kortex der motivationale
Wert von Nahrung codiert (Small et al., 2001), der auch als Appetitgefiihl erlebt
werden kann (Porubska et al., 2006). In der Insula findet sich also eine Uber-
lappende Reprasentation von affektiven, sensorischen und autonomen Funk-
tionen. Daher ist sie weniger als ein rein sensorisches Areal, sonder eher als

.ingestiver Kortex“ anzusehen (Small et al., 2001).
Der orbitofrontale Kortex, kurz OFC, als Teil des prafrontalen Kortex wurde als

sekundares Geschmackszentrum identifiziert (Rolls et al., 1990). Die Integration

der verschiedenen nahrungsspezifischen Modalitaten, Geruch, Geschmack und
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Aussehen, erfolgt vermutlich ebenfalls im OFC (Rolls and Baylis, 1994; de
Araujo et al., 2003). Haufig wird eine Lateralisation der Aktivierung des OFC
nach der Stimulation mit Essensreizen berichtet. Eine linksseitige Aktivierung
erfolgt demnach v. a. nach rein visueller oder kombiniert visueller, olfaktorischer
und gustatorischer Stimulation mit Essen und steht mit der Verarbeitung der
Valenz und Angenehmheit der Stimuli in Verbindung. Somit ist hier die Repra-
sentation der affektiven Werte diverser Stimuli codiert (Wang et al., 2004;
Simmons et al., 2005; Porubska et al., 2006; Grabenhorst et al., 2007). Die Akti-
vitat im rechten orbitofrontalen Kortex hingegen weist Korrelationen mit dem
subjektiven Hungergefuhl auf, was auf dessen Bedeutung bzgl. Antrieb und
Motivation zur Essensbeschaffung hindeutet (Morris and Dolan, 2001; Wang et
al., 2004). Mit zunehmender Sattheit hingegen nimmt die Aktivitat ab, genauso
wie der Belohnungswert der durch die Sattigung devaluierten Nahrung. Im OFC
sind also auch aktuelle nahrungsassoziierte Belohnungswerte codiert (Gottfried
et al., 2003). Abgesehen von der Lateralisierung lasst sich der OFC beider
Hemispharen in einen medialen und einen lateralen Anteil untergliedern, die
funktionell dissoziiert sind. Die Verarbeitung von Belohnungswerten wird vor-
wiegend dem medialen OFC zugeschrieben, wahrend der laterale mit Antwort-
inhibition in Verbindung gebracht wird (Elliot et al., 2000). Dazu passt auch die
Beobachtung, dass der laterale Anteil mit Sattheit in Verbindung steht und
daher der Termination der Nahrungsaufnahme zugrunde liegen soll (Tataranni
et al., 1999; Small et al., 2001). Aullerdem empfangt er Projektionen aus Insula,
Amygdala und Basalganglien. Diese Verbindungen ermdglichen es ihm,
Informationen Uber den motivationalen Wert gustatorischer Stimuli zu verarbei-
ten (Wang et al., 2004). Des Weiteren wird dem orbitofrontalen Kortex eine
entscheidende Rolle bei zielgerichteten Entscheidungen auf Basis motivatio-
naler und physiologischer Zustande sowie der Einschatzung der Konsequenzen
seiner Handlungen in der Zukunft zugeschrieben (Bechara et al., 1994; Hinton
et al., 2004; Valentin et al., 2007). Eine interessante Beobachtung ist, dass die
Aktivitat im OFC bei der Betrachtung von Bildern mit hohem sofortigem Beloh-
nungswert mit zunehmendem BMI abnimmt, was auf eine Beziehung zwischen

Gewichtsstatus und der Empfindlichkeit des OFC auf belohnende Essensbilder
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hinweist (Killgore and Yurgelun-Todd, 2005). Dazu passt auch die Beobachtung
von Baylis und Gaffan (1991), dass Lasionen des OFC bei nichtmenschlichen

Primaten zu abnormalem Essverhalten fiihren.

Der orbitofrontale Kortex scheint in enger funktioneller Verbindung mit der
Amygdala zu stehen. Zellen in Amygdala und OFC von Primaten antworten auf
den Anblick, Geschmack und Geruch von Nahrung, ebenso wie auf Stimuli, die
mit dem Belohnungswert von Essen assoziiert sind (Rolls, 1990). Essens-
bezogene neuronale Aktivitat in diesen Regionen ist jedoch vom gegenwartigen
Zustand von Hunger oder Sattheit abhangig (Rolls et al., 1989; Scott et al.,
1995; Critchley and Rolls, 1996; LaBar et al., 2001; Gottfried et al., 2003; Hinton
et al., 2004). AuBRerdem zeigen beide Regionen erhdhte Aktivitat, wenn die
Probanden Menus von hohem Anreiz betrachteten (Arana et al., 2003; Hinton et
al., 2004). Die Amygdala scheint dabei aber in einer relativ frihen Phase der
Verarbeitung aktiv zu sein, da sie konsequent Reaktionen auf visuell prasen-
tierte Essensstimuli zeigt (Rolls, 1990; Rolls, 1999). Aullerdem antwortet sie
eher auf die Intensitat als auf die Valenz gustatorischer Stimuli (Small et al.,
2003a). In Amygdala und OFC findet demnach die Integration der biologischen
und motivationalen Bedeutung von Essensstimuli, sowie deren Belohnungs-
werten, mit den sensorischen Eigenschaften bestimmter Nahrungsmittel statt
(LeDoux, 2000; Rolls, 2000; Morris and Dolan, 2001; Baxter and Murray, 2002;
Gottfried et al., 2003). Dieses integrative System ist entscheidend fir adaptives
Antworten und das Treffen von Entscheidungen, eine Aufgabe, die dem orbito-

frontalen Kortex zugeschrieben wird (s. 0.).

Auch Regionen innerhalb der Basalganglien, genauer gesagt Putamen,
Nucleus caudatus und Nucleus accumbens, sind an der Verarbeitung essens-
assoziierter Stimuli beteiligt. Wahrend Putamen und Nucleus caudatus mit
Gewohnheitslernen und der Motivation zur Nahrungsaufnahme in Beziehung
stehen (Volkow et al.,, 2002c; Rothemund et al., 2007), ist der Nucleus
accumbens eher in die Vermittlung der belohnenden Eigenschaften von Essen
involviert (Hernandez and Hoebel, 1988; Richardson and Gratton, 1996;
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Bassareo and DiChiara, 1999; Kelley, 2004). Dies wird gestutzt durch die
Beobachtung von Gottfried und Kollegen (2003), dass in dieser Region die
Antworten auf devaluierte Stimuli, also solche, die ihren Belohnungswert
verloren haben, abnehmen. Aullerdem besteht ein starker Zusammenhang
zwischen der neuronalen Aktivitat dieser basalgangliaren Strukturen und den
Geflhlen von Hunger und Sattheit. So zeigt sich eine Aktivitatszunahme bei
Hunger (Tataranni et al., 1999; Morris and Dolan, 2001; Hinton et al., 2004;
Fuhrer et al., 2008), bzw. eine Aktivitdtsabnahme bei Sattheit (Gautier et al.,
2000; Gautier et al.,, 2001; Small et al., 2001). Auch das subjektive Appetit-
gefuhl wirkt aktivitatsmodulierend (Porubska et al., 2006). Dartiber hinaus sollen
diese Areale in Verbindung mit Insula und orbitofrontalem Kortex an der
Initiation der Nahrungsaufnahme beteiligt sein (Small et al., 2001). Auf neuro-
chemischer Ebene spielt hier der Neurotransmitter Dopamin in Bezug auf
Belohnungswerte und essensgesteuertes Verhalten eine groRe Rolle. Die
Dopamin-Freisetzung hier ist mit dem Wunsch nach Essen, bzw. der Empfin-
dung von Hunger, wahrend der Prasentation schmackhafter Essensstimuli
assoziiert (Volkow et al., 2002c). Eine Aufgabe von Dopamin ist es, Uber spezi-
fische Rezeptoren (D1 bis D5) die Aktivitat von Hirnregionen zu regulieren, die
vermutlich die Motivation zur Nahrungsaufnahme steuern. Dazu gehdren das
Putamen, die Nuclei caudatus et accumbens, Insula und orbitofrontaler Kortex
(Chikama et al., 1997; Bassareo et al., 2002). Die Freisetzung in Putamen und
Nucleus caudatus korreliert mit der Angenehmbheit einer Mahlzeit (Small et al.,
2003b). Da Dopamin der wichtigste Neurotransmitter ist, der mit Freude und
Belohnung assoziiert ist, konnte er positive Aspekte der Nahrungsaufnahme
verstarken. Beim Menschen ist die Dichte des Dopamin-D2-Rezeptor Subtyps
in den Basalganglien bei adipésen Personen reduziert. Darlber hinaus korre-
liert die D2-Aktivitat negativ mit dem Body-Mass-Index (BMI; Kdérpergewicht
geteilt durch das Quadrat der Kérpergrof3e) adipdser Personen (Wang et al.,
2001). Dies wird als fehlender Belohnungskreislauf interpretiert, der durch pa-
thologisch erhéhte Nahrungsaufnahme kompensiert wird. Bei diesen Personen

zeigt sich in der funktionellen Bildgebung aullerdem eine erhdhte Aktivierung
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von Putamen und Nucleus caudatus beim Anblick hochkalorischer Nahrung, die

mit dem BMI in starkem Zusammenhang steht (Rothemund et al., 2007).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass die Prasentation essensasso-
ziierter Stimuli im Wesentlichen vier zerebrale Areale aktiviert: Insula, orbito-
frontalen Kortex, Amygdala und die Basalganglien (Putamen, Nucleus caudatus,
Nucleus accumbens). All diese Areale werden mit dem Belohnungswert von
Essen in Verbindung gebracht (Berridge, 1996; Cardinal et al., 2002; Kelley and
Berridge, 2002; Kelley, 2004; Kringelbach and Rolls, 2004; Kelley et al., 2005).
Direkte pharmakologische Aktivierung dieses Netzwerkes produziert Hyper-
phagie und erhéht vorzugsweise die Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hohem
Fett- und Zuckergehalt, auch wenn eine Sattigung bereits eingetreten ist
(Petrovich et al., 2002; Kelley, 2004). Diese Strukturen werden auch mit
Craving, einerseits nach Essen, andererseits aber auch nach Drogen, in Verbin-
dung gebracht (Grant et al., 1996; Breiter et al., 1997; Childress et al., 1999;
Hommer, 1999; Wang et al., 1999; Garavan et al., 2000; Bonson et al., 2002;
Pelchat et al., 2004; Rolls and McCabe, 2007). Sie spielen also eine grole

Rolle bezuglich der Motivation zur Nahrungsaufnahme (Small et al., 2001).

AbschlieRend ist noch zu erwahnen, dass Bilder, auf denen Nahrungsmittel
abgebildet sind, auch bestimmte Regionen im visuellen Kortex aktivieren,
denen die Reprasentation von Objektformen zugeschrieben wird (Simmons et
al., 2005).

1.4 Entwicklung der Fragestellung

Mit den obigen Ausfuhrungen wurde dargelegt, welche neuronalen Substrate
der Wahrnehmung und Verarbeitung von Essensstimuli zugrunde liegen.
Allerdings wurden die meisten der zitierten Studien an gesunden Probanden
durchgefuhrt. Sie sind also ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Aufschlis-
selung der zerebralen Verarbeitung von Nahrungsreizen, sagen aber nichts

Uber pathologisches Essverhalten oder damit assoziierte Erkrankungen aus.
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Auch finden sich keine Korrelationen mit Parametern bezuglich des indivi-

duellen Essverhaltens.

Daher war das Ziel unserer Studie, bei Personen mit Diabetes mellitus Typ 2
die neuronalen Substrate zu untersuchen, die der emotionalen und motivationa-
len Verarbeitung von Essensreizen zugrunde liegen. Zu diesem Zweck vergli-
chen wir Personen mit T2DM mit gesunden Kontrollpersonen, die sich in Alter
und BMI entsprachen, bezuglich ihrer zerebralen Antworten auf Bilder von
Nahrungsmitteln und in Farbe und GroRe dazu passenden neutralen Bildern,
auf denen keine Nahrungsmittel abgebildet waren. Die gezeigten Nahrungs-
mittel variierten bezuglich ihres Volumens sowie des Fett- und Zuckergehaltes.
So konnte auch die emotionale und motivationale Bedeutung dieser Faktoren

im Hinblick auf die Ernahrung untersucht werden.

Wie bereits zu Beginn aufgezeigt, ist das Einhalten spezieller Erndhrungsem-
pfehlungen ein wesentlicher Bestandteil des Managements des T2DM. Bislang
besteht aber noch wenig Kenntnis Uber die Einflusse auf die Fahigkeit der
betroffenen Personen, diese Empfehlungen auch einzuhalten. Daher haben wir
zusatzlich untersucht, ob sich die zerebralen Antworten auf Essensstimuli mit
dem Grad der Einhaltung der Diatempfehlungen sowie Schwierigkeiten diesbe-
zuglich in Beziehung setzen lieen. Diese Schwierigkeiten haben wir versucht

genauer zu definieren.

Zu diesem Zweck fuhrten wir eine fMRT-Studie durch, mittels derer wir die
zerebralen Antworten auf Essensstimuli von Personen, die an T2DM erkrankt
sind, mit denen gesunder Kontrollpersonen vergleichen konnten. Dabei interes-
sierten uns insbesondere die oben beschriebenen Areale, deren Bedeutung in
der Verarbeitung essensassoziierter Reize bereits bei gesunden Probanden
untersucht worden war und die eine besondere Rolle in der emotionalen und
motivationalen Bewertung dieser Reize spielen. Unsere regions of interest (ROI)
waren also der insulare Kortex, der orbitofrontale Kortex, die Amygdala, sowie

Putamen, Nucleus caudatus und Nucleus accumbens. Den visuellen Kortex
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haben wir hier primar nicht eingeschlossen, da ihm keine motivationale
Bedeutung zugeschrieben wird. Dartber hinaus kombinierten wir die fMRT-
Untersuchung mit psychologischen Untersuchungen hinsichtlich des durch die
Bilder ausgeldsten Appetitgeflihls, der der Nahrungsaufnahme zugrunde liegen-
den motivationalen Faktoren, sowie des Einhaltens der Ernahrungsempfeh-

lungen und der eigenen Zuversicht diesbezlglich.

Die das Essverhalten beeinflussenden motivationalen Faktoren haben wir mit-
hilfe eines Fragebogens untersucht, dem Dutch Eating Behaviour Questionnaire
(DEBQ, van Strien et al., 1986). Dazu gehdren zum einen das so genannte
Lrestraint eating®. Darunter versteht man eine Ubermafige Nahrungsaufnahme
nach einer Periode des Fastens. Dies geschieht vorwiegend bei restriktiven
Diaten, wenn die verbotene Nahrung durch den Verzicht in ihrem Wert steigt
und fir die jeweilige Person dadurch besonders attraktiv und begehrenswert er-
scheint. Die Gefahr, in seinem Diatverhalten einzubrechen ist dann besonders
grofd, wenn man vor unerwarteten Herausforderungen oder Versuchungen steht
und keine ausreichende Kompensationsstrategie besitzt. Das Nachgeben in
Versuchungen, oder auch ,external eating®, ist ein weiterer von uns untersuch-
ter motivationaler Faktor, der beim Essverhalten von Typ 2 Diabetikern eine
wichtige Rolle spielt. Die jeweilige Person wird durch externe Stimuli, wie z. B.
ein appetitlich aussehendes Menu, zum Essen motiviert. Der dritte Faktor ist
das ,emotional eating®. Darunter versteht man eine verstarkte Nahrungsaufna-
hme in emotional belastenden oder herausfordernden Situationen. Die entspre-
chende Person erhofft sich, durch das Essen psychischen Stress abzubauen
und ein gewisses Mal} an Beruhigung zu erfahren. Dies alles sind Faktoren, die
sich auf das Essverhalten eines jeden Menschen auswirken. Daher wurden sie
von uns sowohl bei Typ 2 Diabetikern als auch bei Gesunden untersucht und

mit den fMRT-Daten in Beziehung gesetzt.
Um aber speziell das Diatverhalten von Personen mit T2DM zu untersuchen,

haben wir uns noch zweier weiterer Fragebogen bedient, die genau das versu-

chen zu quantifizieren. Dabei handelt es sich zum einen um den ,diabetes self
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care activities questionnaire“ (DSCA, Toobert and Glasgow, 1994), der die
Fahigkeit der Patienten zur Einhaltung ihres Ernahrungsplanes untersucht. Zum
anderen haben wir die ,dietary self-efficacy” eruiert. Dabei handelt es sich um
die Zuversicht der Patienten, ihren Erndhrungsplan unter unterschiedlichen Be-
dingungen einzuhalten (DSE, Bandura, 1977; Senécal et al., 2000). Es konnte
gezeigt werden, dass die Selbstwirksamkeit das letztendliche Diatverhalten in
gewissem Malde voraussagen kann (Senécal et al., 2000). Auch diese Parame-
ter wurden mit den fMRT-Daten in Beziehung gesetzt um neuronale Korrelate

verschiedener Verhaltensweisen zu untersuchen.

In Anbetracht all dessen wurden in der vorliegenden Arbeit nun folgende
Hypothesen getestet: Das Einhalten eines speziellen Ernahrungsplanes, das
einen essenziellen Teil des Managements von Diabetes mellitus Typ 2 darstellt,
verstarkt die motivationale Salienz von Essen und verandert dessen Beloh-
nungswert. Insbesondere die Diat flir Patienten mit T2DM fahrt zu einem An-
stieg des positiven Verstarker- und Belohnungswertes vor allem von Nahrungs-
mitteln mit hohem Fettgehalt. Aus diesem Grund zeigen Probanden mit T2DM
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen starkere BOLD-Antworten auf
Essensbilder in Gehirnarealen, die mit der emotionalen und motivationalen
Bewertung von Nahrung assoziiert sind (Insula, OFC, Amygdala, Basalgang-
lien). Diese erhohte Aktivitat steht mit der Compliance der Patienten bezuglich
ihrer Ernahrungsempfehlungen in Verbindung und lasst sich auflerdem mit
verschiedenen Faktoren in Beziehung setzen, die diese Compliance erschwe-

ren, wie z. B. external und emotional eating.
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2 Material und Methodik

2.1 Studienteilnehmer

Das Probandenkollektiv bestand aus 12 an T2DM erkrankten Patienten und 12
nach Alter und BMI gematcheden gesunden Kontrollpersonen. Unter den
Teilnehmern befanden sich in der Gruppe der Typ 2 Diabetiker 8 Manner und 4
Frauen, in der der gesunden Kontrollpersonen 9 Manner und 3 Frauen. Die
Teilnehmer waren zwischen 26 und 76 Jahren alt. Bei den Diabetes-Patienten
betrug das mittlere Alter 55,4 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von
114,9; die Kontrollpersonen waren im Mittel 46,6 Jahre alt mit einer
Standardabweichung von 15,6. Der BMI wurde mit der Standardformel
(Korpergewicht [kg] geteilt durch das Quadrat der Korpergrofe [m]) berechnet
und erstreckte sich fur die Teilnehmer von 24 bis 38. Fir die Diabetiker betrug
der mittlere BMI £ SD 32,9+4,9, fur die Gesunden 30,414,2. In beiden Gruppen
gab es jeweils einen Linkshander, die tUbrigen Teilnehmer waren rechtshandig.
Keiner der Probanden hatte anamnestisch neurologische oder psychiatrische

Vorerkrankungen.

Die Diabetes-Patienten wurden mittels eines Studienaufrufs rekrutiert, der zum
einen via Email an samtliche Mitarbeiter des Universitatsklinikums Tubingen
versandt und zum anderen in der Diabetologischen Ambulanz der Medizini-
schen Kilinik, Abteilung flir Endokrinologie und Stoffwechselstdrungen, ausge-
legt wurde. AuRerdem wurden im Rahmen der Diabetesschulung geeignete
Teilnehmer gezielt durch das arztliche Personal angesprochen. Die Einschluss-
kriterien sahen wie folgt aus: (1) Die Patienten sollten seit mindestens drei
Jahren an T2DM erkrankt sein. (2) lhre Medikation sollte sich wahrend der
letzten sechs Monate nicht grundlegend geandert haben. Und (3): Es durften
keine anderen groRReren gesundheitlichen Probleme bestehen. Nichtsdestotrotz
war ein Teilnehmer dieser Gruppe an Hashimoto-Thyroiditis erkrankt. Da die
Krankheit aber gut eingestellt war und die Hormon-Spiegel im Normbereich
lagen, wurde diese Person nicht von der Studie ausgeschlossen. Bei einer

anderen Versuchsperson zeigte sich bei der Befundung der anatomischen
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Aufnahmen eine beinahe vollstdndige Agenesie des Corpus callosum. Die

Daten dieses Teilnehmers wurden von der Auswertung ausgeschlossen.

Die Kontrollpersonen sollten den Diabetikern in Alter und BMI weitestgehend
entsprechen, um madgliche Storvariablen auszuschliefen. Daher wurden sie
unter den Teilnehmern der TULIP-Studie rekrutiert (TUbinger Lebensstil Inter-
ventions-Programm). Es handelt sich hierbei um eine Diabetes-Praventions-
studie der Medizinischen Universitatsklinik, die Menschen mit einem erhdhten
Erkrankungsrisiko fir T2DM die Mdglichkeit zur Teilnahme an einem Praven-
tionsprogramm bietet. Somit zeigten die Teilnehmer hier bzgl. Alter, BMI und
Lebensstil eine ausgesprochen gute Ubereinstimmung mit unserem Patienten-
gut. AuRerdem war gewahrleistet, dass bei den Probanden noch kein Diabetes

mellitus vorlag.

Folgende Personen wurden von dem Experiment ausgeschlossen:

e Personen, die nicht entfernbare Metallteile im oder am Korper tragen,

wie z. B.:
0 Herzschrittmacher

Klnstliche Herzklappen
Metallprothesen
Implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten, Clips ...)
Spirale
Metallsplitter/Granatsplitter
Feste Zahnspange

Dauerakupunkturnadel

O O 0O 0O O 0O o o

Insulinpumpe, Intraport etc.
o0 Tatowierungen, Lidschatten, Permanent-Make-Up etc.
e Frauen, bei denen eine Schwangerschaft besteht, bzw. eine Schwanger-
schaft nicht ausgeschlossen werden kann.
o Personen mit eingeschrankter Temperaturregulation oder verminderter
Warmeregulation

e Personen mit schwerer Kreislauferkrankung
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e Personen mit einer Gehorerkrankung oder einer erhdhten Empfindlich-
keit gegenuber lauten Gerauschen
e Personen mit Platzangst (Klaustrophobie)

e Minderjahrige oder einwilligungsunfahige Personen

Alle Teilnehmer wurden instruiert, mindestens drei Stunden vor der geplanten
Untersuchung nichts mehr zu essen, um das Auftreten postprandialer Blutzu-
ckerspitzenspiegel wahrend der Untersuchung zu vermeiden. Sie wurden Uber
Inhalt und Ablauf der Studie, sowie Uber Funktion und Risiken der funktionellen
Kernspintomographie (fMRT) aufgeklart und gaben eine schriftliche Einver-
standniserklarung ab. Die Teilnahme erfolgte freiwillig und konnte jederzeit
ohne Angabe von Grinden abgebrochen werden. Die Probanden erhielten eine
Aufwandsentschadigung Gber 20 Euro pro Stunde.

Die Studie wurde durch die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der

Universitat Tubingen genehmigt.

2.2 Studienablauf und Untersuchungsmethoden

2.2.1 Physiologische Parameter

Zu Beginn wurde bei allen Teilnehmern der BMI berechnet (siehe oben).
Anschlieend wurden sie gebeten, auf einer 10 cm langen visuellen Analog-

skala mittels eines Kreuzes einzutragen, wie hungrig sie sich im Moment fuhlten.

Vor der fMRT-Untersuchung wurde schlie3lich bei allen Probanden der Blut-
zuckerspiegel gemessen. Dazu wurde mithilfe einer Sicherheitslanzette an der
Fingerbeere bzw. am Ohrlappchen ein Tropfen Kapillarblut enthommen und
mittels eines Blutzuckermessgerates analysiert. Es handelte sich hierbei um ein
Accu-Chek® Aviva von der Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutsch-
land).

27



Material und Methodik

2.2.2 Fragebogen

Zusatzlich zur Erfassung dieser physiologischen Parameter wurden auch
diverse psychologische Aspekte des Essverhaltens unter Zuhilfenahme ver-

schiedener Fragebogen untersucht:

Essverhalten: Bei beiden Probandengruppen wurde die deutsche Version des
,Dutch Eating Behaviour Questionnaire (van Strein et al., 1986) angewendet,
um die emotionalen Aspekte des Essverhaltens zu erfassen. Der Fragebogen
eruiert, welche motivationalen Faktoren bei der Nahrungsaufnahme eine Rolle
spielen. Er unterscheidet zwischen drei verschiedenen Formen: restraint eating,
external eating und emotional eating. Zu diesen Kategorien sind 33 Fragen zu
beantworten.

Selbstwirksamkeit im Einhalten des Ernahrungsplanes: Den Probanden mit

Diabetes mellitus wurde ein Fragebogen vorgelegt, der eruieren sollte, wie zu-
versichtlich die Patienten sind, in verschiedenen Situationen die Ernahrungs-
empfehlungen fur Diabetiker einzuhalten. Der Fragebogen beruht auf Banduras
Theorie zur Selbstwirksamkeit (1977), Senécal et al. haben diese auf Diabetiker
Ubertragen (dietary self-efficacy, DSE) (2000). Die Probanden sollten hier ihre
Zuversicht bzgl. der Einhaltung ihres Diatplanes in 30 verschiedenen Alltags-

situationen einschatzen.

Zusammenfassung von Diabetes-Selbstbehandlungsaktivitaten: Mit diesem

Fragebogen wurden Diabetes-Selbstbehandlungsaktivitaten, hier speziell die
Einhaltung des Diatplanes, wahrend der letzten sieben Tage erfasst. Er beruht
auf dem summary of diabetes self-care activities questionnaire (SDSCA) von
Toobert und Glasgow (1994). Die Probanden mit Diabetes mellitus sollten
hierbei funf Fragen zu ihren Ernahrungsgewohnheiten, genauer gesagt zu spe-

ziellen Aspekten ihrer Diat, beantworten.
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2.2.3 Rating

Im Anschluss an die fMRT-Untersuchung haben alle Versuchsteilnehmer die
wahrend der Messung gesehenen Bilder hinsichtlich verschiedener Faktoren
bewertet. Fir alle Bilder (sowohl Essens- als auch Nicht-Essensbilder, siehe
unten) sollten mithilfe von Self Assessment Manneken Skalen (SAM) Einschat-
zungen bezuglich Valenz und Arousal abgegeben werden. Es handelte sich hier
jeweils um flnfstellige visuelle Analogskalen, bei denen 1 den niedrigsten und 5
den hochsten Wert darstellte. Bei der Frage nach der Valenz wurden die Pro-
banden gefragt, wie angenehm sie das Bild fanden. Die Frage zur Arousal lau-
tete: Wie anregend/erregend finden Sie das Bild? Zusatzlich zu diesen beiden
Kategorien sollten die Essensbilder noch auf das subjektive Appetitgeflhl, das
das prasentierte Essen ausldste, hin bewertet werden, d. h. die Teilnehmer
sollten einschatzen, wie gerne sie es in dem Moment essen wirden. Auch hier
sollten sie ihre Wertung anhand einer flnfstelligen visuellen Analogskala von 1

~wenig Appetit* bis hin zu 5 ,sehr starken Appetit“ abgeben.

Das Rating wurde mithilfe eines Computerprogramms durchgeflhrt, bei dem die
Bilder in randomisierter Reihenfolge zusammen mit der jeweiligen Fragestellung
prasentiert wurden. Die Versuchsteilnehmer konnten dann durch Anklicken des

entsprechenden Feldes auf der Skala ihre Wertung abgeben.

2.3 Neurophysiologische Messungen

Die neurophysiologischen Messungen wurden mithilfe der funktionellen Ma-
gnetresonanztomographie durchgefuhrt. Die Versuchsteilnehmer waren, wie
bereits erwahnt, Gber den Ablauf der Untersuchung und Funktion und Risiken
der fMRT aufgeklart worden und hatten eine schriftliche Einverstandnis-
erklarung unterschrieben. Auflerdem wurden sie instruiert, sich die wahrend der
Messung prasentierten Bilder aufmerksam anzuschauen. AnschlieRend wurden
sie gebeten, alle ferromagnetischen Stoffe, wie z. B. Uhren, Schmuck, Brillen,
Zahnprothesen, Spangen, Horhilfen etc., abzulegen. Probanden, die eine

Visuskorrektur bendtigten, bekamen eine spezielle MRT-taugliche Brille ange-
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passt. Daraufhin wurden sie in den Scanner begleitet und dort in Ruckenlage
bequem gelagert. Der Kopf wurde in der Kopfspule positioniert, die der Signal-
erzeugung und dem Signalempfang dient und somit fir die Bildgenerierung
unerlasslich ist. Zur Reduktion des Bewegungsspielraumes wurde der Kopf
zusatzlich durch Kissen gepolstert. Dies und die Aufforderung an den
Probanden, sich wahrend der Messung mdglichst wenig zu bewegen, sollte der

Minimierung bewegungsinduzierter Artefakte dienen.

2.3.1 Stimuli

Das Stimulusmaterial bestand aus einem Satz von insgesamt 72 Bildern, die
sich primar in zwei Kategorien aufteilen lassen: Bilder mit essensrelevantem
Inhalt, im Folgenden essensrelevante Stimuli (ES) genannt, und Kontrollbilder,
die im Folgenden als neutrale Stimuli (NS) bezeichnet werden. Jede dieser
beiden Gruppen enthielt 36 Bilder. Bei den essensrelevanten Stimuli handelte
es sich um Bilder, auf denen verschiedenartige Nahrungsmittel dargestellt wa-
ren, wie z. B. gebratenes Huhnchen, Pommes frites, Kuchen, Kekse, Cheese-
burger, Salat, frisches Gemuse und frisches Obst. Die Diat, die Patienten mit
T2DM empfohlen wird, basiert auf einer verminderten Nahrungsaufnahme,
speziell einer reduzierten Zucker- und Fettzufuhr. Um zu untersuchen, ob diese
Faktoren die gemessene Hirnaktivitat beeinflussen, variierten die Nahrungs-
mittel auf den Bildern in ihrem Volumen, Zucker- und Fettgehalt. Zu diesem
Zweck wurden sie mit deutschen Nahrungsmitteltabellen abgeglichen und
zusatzlich von einer Erndhrungsberaterin der Medizinischen Universitatsklinik
Tldbingen validiert. Jedem Essensbild wurde ein neutrales Kontrollbild zugeord-
net, das diesem in Form, Komplexitat, Helligkeit und Farbe weitestgehend ent-
sprach. Die neutralen Stimuli enthielten Bilder von Objekten, die keinen Bezug
zu Essen aufwiesen, wie z. B. Pflanzen, Autos, Kissen, Balle, Mdbelstucke etc.
Diese Bilder stammten aus dem International Affective Picture System (IAPS,
Bradley and Lang, 1994; Lang et al., 1999).
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2.3.2 Messung

Die Bilder wurden den Probanden wahrend der Messung in einem event-related
Design in den Scanner projiziert. Dazu wurde ein eigens programmiertes
Prasentationsprogramm verwendet, das die Bilder in pseudorandomisierter
Reihenfolge wiedergab. Jeder Stimulus wurde fur zwei Sekunden eingeblendet,
gefolgt von einem sechs bis zwdlf Sekunden dauernden Interstimulus-Intervall.
Die Prasentation wurde von einem mit der Messapparatur verbundenen Com-
puter aus gestartet und mithilfe eines LCD-Video-Projektors auf eine Leinwand
projiziert, die sich am FuRende des im Scanner liegenden Probanden befand.
Uber einen an der Kopfspule befestigten Umlenkspiegel konnte dieser nun die
Prasentation sehen. Die Bilder wurden in drei Blocken zu je 24 Bildern
prasentiert, so dass das Experiment in drei Durchgange aufgeteilt werden
konnte. Jedes Bild wurde hierbei nur einmal gezeigt. Fur die Auswertung
wurden nur die Reaktionen auf insgesamt 64 Bilder, 32 ES und 32 NS, ver-
wendet. Die jeweils ersten Bilder eines Durchgangs wurden verworfen um Spin-
Sattigungseffekte zu vermeiden. Es handelte sich bei diesen acht Bildern um

einen bereits vorher festgelegten Bildersatz.

Die Untersuchung wurde an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen
(Siemens Vision, Erlangen, Deutschland) unter Verwendung einer Standard-
Kopfspule durchgeflhrt. Nach dem Ublichen Lokalizer wurden die funktionellen
Daten mit einer T2*-gewichteten BOLD-sensitiven echo-planaren Schnitt-
sequenz akquiriert. Es wurden pro Proband insgesamt drei T2*-Sequenzen, die
sich aus jeweils 122 echo-planaren Aufnahmen (EPI) zusammensetzten, aufge-
nommen. Die EPI-Sequenz bestand aus 39 axialen Schichten mit einer Schicht-
dicke von 4 mm und einem Abstand von 1 mm, einem Flipwinkel von 90°, einer
Echozeit (TE) von 40 ms und einer Repetitionszeit (TR) von 2 sec. Die Bild-
matrix betrug 64x64 Pixel mit einer Aufldsung von 3x3x5 mm?3. Im Anschluss an
die funktionellen Messungen wurde noch eine hochauflésende T1-gewichtete
dreidimensionale Aufnahme gemacht, die zur prazisen anatomischen Lokali-
sation der funktionellen Aufnahmen nétig ist. Hier galten folgende Parameter:
176 sagittale Schnitte, Bildmatrix 256x256, Voxelgrofle 1x1x1 mm.
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2.4 Auswertung der Daten und statistische Analyse

2.4.1 Physiologische Parameter, Fragebogen und Ratings

Zunachst wurden die anthropometrischen Parameter, wie Alter, BMI und Blut-
glucosespiegel, sowie die subjektive Einschatzung des Hungergefiuhls ausge-
wertet. Es wurden jeweils die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(Probanden mit T2DM und gesunde Kontrollpersonen) mittels t-Test flir unab-
hangige Stichproben unter Annahme ungleicher Varianz berechnet. Ebenso
wurde mit den Fragebogen, speziell dem Score des DEBQ, und den nach der
fMRT-Untersuchung erfolgten Ratings der gezeigten Bilder verfahren. Auch hier
wurde der Zwischengruppenvergleich bezuglich Appetit, Valenz und Arousal
mittels t-Test angestellt. AnschlieRend erfolgte eine Berechnung der Korrela-
tionen zwischen den physikalischen Charakteristika der verschiedenen abgebil-
deten Nahrungsmittel, wie Volumen, Fett- und Zuckergehalt, und den Ratings.
Dies geschah unter Verwendung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson
mittels zweiseitigen t-Tests. Die statistische Auswertung wurde mit Matlab 7.2
und SPSS15 durchgeflhrt.

2.4.2 Funktionelle MRT-Daten

Die funktionellen MRT-Daten wurden unter Verwendung von statistical
parametric mapping“ (SPM5, Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
London; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und FSL (FMRIB Software Library, Oxford,
UK) ausgewertet.

2.4.2.1 Preprocessing der Daten

Zunachst erfolgte das so genannte Preprocessing der Rohdaten. Alle Einzelda-
tensatze wurden zu diesem Zweck einer Bewegungskorrektur mit Realignment
unterzogen. Hierbei wurde jedes (EPI-)Einzelbild im Raum genau in seiner
Position definiert und so die Verschiebungen der Einzelbilder errechnet.
Anhand dieser Daten wurde dann die eigentliche Bewegungskorrektur durch-

gefuhrt, indem alle Bilder am Referenzbild, dem jeweils ersten Bild der Zeitserie,
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ausgerichtet und damit zur Deckung gebracht wurden (Rigid Body-Transfor-
mation). Die Bewegungskorrektur ist fur die Auswertung von elementarer
Bedeutung, da schon geringe Bewegungsartefakte Aktivierungen vortduschen
kdnnen, die von den gesuchten Aktivierungen nicht zu unterscheiden sind. Auf
diese Weise wurde aus allen funktionellen Bildern auch ein mittleres Bild, das
so genannte mean-EPI, erzeugt, das im nachfolgenden Prozess der Koregist-
rierung mit dem anatomischen T1-Datensatz fusioniert wurde. Mithilfe dieses
Verfahrens erhalt man ein funktionelles Bild mit ausgesprochen hoher anato-
mischer Auflésung. Im Anschluss daran wurde im Rahmen der Normalisierung
die individuelle Anatomie an einen standardisierten Raum angepasst. Hier
handelte es sich um eine Transformation der Daten auf den Standard-Raum
des Montreal Neurological Institute (MNI) (Ashburner and Friston, 2003). Dies
ermoglicht einen Vergleich der Ergebnisse innerhalb und zwischen den Unter-
suchungsgruppen. Beim nachfolgenden Smoothen (Glatten) wurden grolde
Signalspringe innerhalb der Datensatze eliminiert. Ziel dabei ist, das Signal-
Rausch-Verhaltnis (signal-to-noise ratio, SNR) zu verbessern. Dadurch kénnen
die eigentlichen Aktivierungen besser von Storsignalen abgegrenzt werden. Fur
diesen Vorgang wurde ein GauB-Filter von 9 mm verwendet. Das Prepro-
cessing wurde mit einer ICA-Analyse (Independent Component Analysis) zur
weiteren Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses abgeschlossen. Diese
wurde unter Verwendung von MELODIC, einem Analyse-Tool der FMRIB
Software Library (FSL), durchgefihrt zur Identifikation von Artefakten, die nicht
durch Bewegungsparameter erklart werden konnten, beispielsweise Pulsa-
tionen und Atmung, mit einer Frequenz, die aulRerhalb des Frequenzbereichs
der Stimuli lag (2-8 Hz, Beckmann and Smith, 2004). Fur jede Sitzung wurde
eine ICA-Komponente ausgewahlt und in der nachfolgenden Auswertung als

Regressor of no interest verwendet.

2.4.2.2 Statistisches Modell und Auswertung

Mit SPM5 wurde eine Voxel-basierte Analyse des gesamten Gehirns durch-
gefuhrt. Nach dem Allgemeinen Linearen Modell (General Linear Modell, GLM)

fur die Analyse von Zeitseriendaten von Friston et al. (1995a) wurde nach
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signifikant aktivierten Voxeln in den Datensatzen gesucht, um so die individuelle
Aktivierung fur jede Bedingung abzuschatzen. Hierfir wurde zunachst eine
experimentelle Designmatrix entworfen mit den Bedingungen ES und NS als
Regressoren und Kovariablen fur die individuellen Ratings von Valenz und
Arousal fur jedes Bild. Fir die Bedingung der essensrelevanten Stimuli wurden
Uberdies noch Kovariablen fur Volumen, Fett- und Zuckergehalt, sowie die
Ergebnisse der individuellen Appetit-Ratings eingefiigt. All diese Regressoren
wurden mit der anerkannten Haemodynamic Response Function (HRF, Friston
et al., 1995b) und deren Ableitungen gefaltet, die die Variabilitat der hamodyna-
mischen Antwort abbilden. Zu den Regressoren, die nicht von Interesse waren,
gehorten die Bewegungsparameter, die ICA-Komponente und ein Hochpass-

filter von 1/128 Hz zum Ausschluss niedrigfrequenter Artefakte.

Die Vergleiche, die flir uns von Interesse waren, waren der Haupteffekt der
Stimuli (ES vs. NS), der Haupteffekt von Volumen, Fett- und Zuckergehalt und
der Haupteffekt des subjektiven Appetit-Ratings. Diese Vergleiche wurden flr

jeden Teilnehmer mittels linearen Vergleichs angestellt.

Um diese Resultate auf die Gesamtbevdlkerung zu transferieren, wurde mit den
erhaltenen Ergebnissen eine Second Level Analyse mittels t-Test flr zwei
Stichproben (Typ 2 Diabetiker vs. gesunde Kontrollen) durchgefuhrt mit den
Teilnehmern als Zufallsvariablen. Zum Ausschluss der Mdéglichkeit veranderter
BOLD-Signale aufgrund von Diabetes-bedingten Gefallveranderungen (Rosen-
thal et al., 2001) wurden die Vergleiche zwischen den Gruppen nur unter
Verwendung der Interaktionen angestellt, d.h. der Kontraste, die die Unter-
schiede zwischen den einzelnen Konditionen bei einem Probanden reflektierten,
wie z.B. ES vs. NS, Effekt des Fettgehaltes der dargestellten Nahrungsmittel
etc. In diesen Modellen wurden ungleiche Varianz und unabhangige Stich-
proben angenommen. Als Schwellenwert fiir die statistische Signifikanz wurde
p=0,005 festgelegt mit mehr als 15 zusammen hangenden Voxeln (45 mm3)

und einem z-Score mit Maximalwerten Gber 3.
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Schlief3lich untersuchten wir noch die Korrelationen zwischen der Gehirn-
aktivitat in den regions of interest (ROI) und der Selbsteinschatzung bezuglich
der Einhaltung des Diatplanes (DSCA), der Selbstwirksamkeit im Einhalten des
Erndhrungsplanes (DSE), der subjektiven Einschatzung des Hungergefuhls und
den DEBQ-Scores. Dies geschah unter Verwendung des Korrelations-

koeffizienten nach Pearson mittels zweiseitigen t-Tests.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgeflhrten Studie dargelegt. In
Anbetracht der Fragestellung und des Studiendesigns erfolgt die Prasentation
jeweils als Vergleich zwischen den beiden Probandengruppen. Die Teilnehmer
mit T2DM sollen zur besseren Ubersicht nachfolgend mit DM, die gesunden

Kontrollpersonen mit CO abgekurzt werden.

3.1 Patientencharakteristika und Verhaltensdaten

Wie bereits im Kapitel ,Material und Methodik® beschrieben, waren die
Versuchsteilnehmer beider Gruppen im Hinblick auf Alter und BMI gematched.
Dementsprechend existieren bezuglich dieser Daten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Auch die subjektive Einschatzung
des Hungergefihls zeigte im Wesentlichen keine Unterschiede (s. zu allem
Tabelle 1). Im Gegensatz dazu hatten aber, wie zu erwarten war, die Teil-
nehmer mit T2DM signifikant hodhere Blutglucosespiegel als die gesunden
Kontrollpersonen: t(127=-3,15, p<0,01 (s. a. Tabelle 1, Abbildung 1). Es lie? sich
jedoch keine Korrelation zwischen dem Blutzuckerspiegel und dem subjektiven
Hungergefuhl feststellen. An dieser Stelle ist es ferner wichtig anzumerken,
dass der BOLD-Kontrast durch eine Hyperglykdmie nicht beeinflusst wird
(Gruetter et al., 2000), so dass diesbezlglich keine Korrektur der fMRT-Daten

notig war.
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Abbildung 1: Blutglucosespiegel bei Probanden mit T2DM und gesunden Kontrollpersonen
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Die Auswertung der Fragebogen, speziell des DEBQ, ergab keine signifikanten
Unterschiede im Essverhalten zwischen den beiden Gruppen bezlglich der drei
getesteten Unterkategorien: Diabetiker und Kontrollen unterschieden sich nicht
wesentlich im Hinblick auf emotional, external oder restraint eating. Da die
anderen beiden Fragebogen, DSE und DSCA, sich ausschliellich auf das
Diatverhalten der T2DM Patienten beziehen, kann hier folglich kein Vergleich
zwischen den Gruppen durchgefihrt werden. Die vollstandigen Ergebnisse sind

in Tabelle 1 dargestellt.

In den nach der fMRT-Untersuchung durchgefiihrten Ratings der gezeigten
Bilder stellte sich ein signifikanter Haupteffekt bezlglich der Stimulus-Kategorie
heraus: Die ES wurden hinsichtlich Valenz und Arousal wesentlich héher
bewertet als die NS: Valenz: t425=-4,9 und p<0,0001; Arousal: t@428=-4,8 und
p<0,0001. Diese Ergebnisse waren ohne signifikante Differenz zwischen beiden
Probandengruppen feststellbar. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hier
aber bezuglich des Appetit-Ratings der essensrelevanten Stimuli. Die
Diabetiker gaben bei der Frage nach dem durch die Bilder ausgeldsten Appetit-
gefuhl Uberraschenderweise wesentlich niedrigere Werte an als die Kontroll-
personen: t17,7=-2,3, p<0,05 (s. a. Tabelle 1, Abbildung 2). Die Streuung der
Ergebnisse der Ratings innerhalb der Teilnehmer war bei beiden Gruppen
gleich: SD DM 1,23+0,28; SD CO 1,18%0,26, p>0,1. Bei keinem der Ratings
fanden sich jedoch Korrelationen mit den verschiedenen Charakteristika der ES.
Weder Volumen noch Fett- oder Zuckergehalt beeinflussten hier die Ergebnisse.

Auch der Blutzuckerspiegel der Probanden zeigte keine Auswirkung (alle p>0,1).
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Abbildung 2: Appetit-Rating von Probanden mit T2DM und gesunden Kontrollpersonen
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Tabelle 1: Charakteristika der Probanden und Verhaltensdaten
Diabetes Typ 2 Kontrolle

Alter 55,36 + 14,94 46,58 + 15,58
BMI 32,86 + 4,94 30,38 £ 4,20
Blutzucker 138,64 + 40,03** 98,08 + 15,42
Hunger-Rating 5,55+4,93 7,24 + 8,68
DEBQ

Emotional Eating 0,88 + 0,50 1,14 + 1,05

External Eating 1,77 £ 0,41 2,00 +0,78

Restraint Eating 2,01 +£0,58 1,91 £ 0,59
DSE 55,23 + 25,24 N/A
DSCA -0,13+ 0,60 N/A
Rating der ES

Appetit 2,60 £ 0,74* 3,22 + 0,52

Valenz 2,99 + 0,63 3,27 £ 0,52

Arousal 2,48 £ 0,58 2,91+0,57
Rating der NS

Valenz 2,34 + 0,66 2,23 £ 0,60

Arousal 1,94 + 0,68 1,93 £ 0,54

*p=0,03; **p=0,008; BMI = body mass index in kg Koérpergewicht und m Hoéhe; Blutzucker
(mg/dl); Hunger-Rating = subjektive Einschatzung des Hungergefiihls (VAS, 0-100 mm); DSE =
dietary self-efficacy; DSCA = dietary self-care adherence; DEBQ = Dutch Eating Behaviour
Questionnaire
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3.2 Funktionelle MRT-Daten

Das Hauptziel dieser Studie war es, die zentralnervose Verarbeitung von visuell
dargebotenen Essensreizen bei Personen mit T2DM im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zu untersuchen und diese mit diversen Verhaltensparametern
zu korrelieren. Zu diesem Zweck wurden die beim Betrachten der Bilder (ES
und NS) erhobenen Daten unter verschiedenen Aspekten ausgewertet. Im
Folgenden sollen nun die Gehirnregionen prasentiert werden, die unter den

jeweiligen Bedingungen signifikante Aktivierungsmuster zeigten.

3.2.1 Essensrelevante Stimuli vs. Neutrale Stimuli

Verglich man die Aktivierung bei der Betrachtung von ES gegenlber NS, so
zeigten sich bei beiden Gruppen signifikant héhere BOLD-Signale auf Reize mit
ES als auf NS. Dies konnte man im linken medialen und lateralen orbito-
frontalen Kortex (OFC), in der rechten Insula/Operculum und in den rechten
Basalganglien beobachten. Eine vollstandige Auflistung der aktivierten Regio-

nen findet sich in Tabelle 2.

Betrachtete man nun die Aktivierung von ES gegenliber NS im Vergleich
zwischen Diabetikern und Kontrollen, so zeigte sich bei den Probanden mit
Diabetes mellitus ein signifikant hoheres BOLD-Signal als bei den Kontrollen.

Alle unter diesen Bedingungen aktivierten Regionen sind in Tabelle 3 aufgelistet.
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Tabelle 2: Signifikant aktivierte Gehirnregionen fiir ES > NS, beide

Gruppen
Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,Y,z(mm)
Frontal
MFG L 3,63 -45 0 54
med OFC L 3,57 -3 39 -27
lat OFC L 4,22 -24 36 -21
SPS R 3,04 51 0 51
Insula
Insula/OP R 4,37 48 -9 0
Insula R 3,44 39 0 -21
Subkortikal
NAc R 3,08 6 12 -3
Cerebellum R 3,23 24 -48 -27

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; MFG = medialer frontaler Kortex; med OFC =
medialer orbitofrontaler Kortex; lat OFC = lateraler orbitofrontaler Kortex; SPS = Sulcus
pracentralis superior; OP = Operculum; NAc = Nucleus accumbens; fiir alle Aktivierungscluster
galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergroRe > 45 mm?, z-Score = 3,00
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Tabelle 3: Signifikant aktivierte Gehirnregionen fiir ES > NS, DM > CO

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,yg(r‘lrr:m)
Frontal
SFS R 3,06 36 33 45
med OFC L 3,29 -9 36 -24
lat OFC L 3,12 -36 27 -21
Insula
Insula/OP R 3,42 48 -12 0
Subkortikal
Hippocampusc L 3,12 -27 45 -3
Caudatum R 3,26 21 -3 27

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; SFS = Sulcus frontalis superior; MFG = medialer
frontaler Kortex; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; lat OFC = lateraler orbitofrontaler
Kortex; OP = Operculum; flr alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
ClustergroRe > 45 mm3, z-Score = 3,00
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3.2.2 Positive Korrelationen zwischen ES vs. NS und Fettgehalt,

Zuckergehalt und Volumen

Es wurde nun Untersucht, ob sich die Differenz der BOLD-Aktivitat zwischen ES
und NS mit den diversen physikalischen Charakteristika der Nahrungsmittel

korrelieren liefl3.

Bezlglich des Fettgehaltes zeigte sich keine bemerkenswerte BOLD-Signal-
Erhéhung bei der Betrachtung beider Gruppen zusammen. Verglich man jetzt
aber die beiden Probandengruppen miteinander, so zeigte sich bei den Diabe-
tikern eine signifikant hohere Aktivierung im linken medialen OFC, der linken
Insula/Operculum und im linken Nucleus caudatus bei hdherem Fettgehalt der
Nahrungsmittel. Es ist zu beachten, dass diese Regionen sich teilweise mit
denen Uberschneiden, die den Haupteffekt fur ES gezeigt haben. Eine vollstan-

dige Auflistung findet sich in denTabellen 4 und 5.

Bei beiden Gruppen zeigte sich aber eine erhdhte BOLD-Aktivitat in Bezug auf
den Zuckergehalt der Nahrungsmittel. Je héher dieser war, desto grofler war
das Signal im rechten medialen OFC und im rechten Caudatum (s. a. Tabelle 6).
Allerdings war dieser Effekt bei beiden Gruppen gleich, es zeigte sich kein

Unterschied im Inter-Gruppen-Vergleich.

Das Volumen der gezeigten Nahrungsmittel hatte keinen Einfluss auf die
Aktivitat in unseren regions of interest (OFC, Insula, Basalganglien und
Amygdala), weder Uber beide Gruppen hinweg noch im Vergleich. Allerdings
wurde bei beiden Gruppen eine erhohte BOLD-Aktivitat bei zunehmendem
Volumen im visuellen Kortex beobachtet. Alle aktivierten Regionen sind in den

Tabellen 7 und 8 aufgelistet.
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Tabelle 4: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Fettgehalt, beide Gruppen

Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,y,z(mm)
Frontal
CS L 3,16 -36 -18 45

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; CS = Sulcus centralis; fur alle Aktivierungscluster
galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergroRe > 45 mm?, z-Score = 3,00

Tabelle 5: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Fettgehalt, DM > CO

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,yg(Nn!lm)
Frontal
med OFC L 3,29 -9 36 -24
Cingulum
aCG R 3,86 0 6 33
aCG R 3,06 3 6 54
Insula
Insula/OP L 2,79* -48 -15 -3
Subkortikal
Hippocampusc L 3,39 -36 -36 O
Hippocampus R 3,00 42 -6 -21
Caudatum L 3,38 21 -24 21
Cerebellum L 3,06 -15 -66 -18

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; a CG =
anteriorer Gyrus cinguli; OP = Operculum; fir alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle
P<0,005, Clustergrofie > 45 mm?3, z-Score = 3,00 (wenn nicht anderweitig spezifiziert fur mit *
markierte Cluster)
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Tabelle 6: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Zuckergehalt, beide Gruppen

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,y!\:(Nrrlmm)
Frontal

med OFC R 3,11 12 30 -18
Temporal

PHG L 3,27 -21 -18 -24
Subkortikal

Caudatum R 3,20 18 3 24

Cerebellum R 3,44 12 -90 -21

Cerebellum L 3,11 -3 -69 -36

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; PHG =
Gyrus parahippocampalis; fir alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
Clustergrofie > 45 mm?, z-Score = 3,00

Tabelle 7: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Volumen, beide Gruppen

Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,y,z(mm)
Occipital
OCx L 5,00 -30 -90 O
OCx R 4,44 33 -93 -3

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; OCx = occipitaler Kortex; fur alle
Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergréRe > 45 mm?3, z-Score = 3,00
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Tabelle 8: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Volumen, DM > CO

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,yg(Nrrlmm)
Frontal

SFS R 3,42 18 48 27

SFS L 3,39 -24 51 30
Parietal

IPS L 3,50 -48 -15 30
Subkortikal

SpC L 4,13 -6 -33 -12

Cerebellum L 3,02 -21 -60 -39

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; SFS = Sulcus frontalis superior; IPS = Sulcus
intraparietalis; SpC = Colliculus superioris; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle
P<0,005, Clustergrofe > 45 mm?, z-Score = 3,00

3.2.3 Positive Korrelationen zwischen ES vs. NS und den
subjektiven Appetit-Ratings

Bei der Untersuchung, ob die Einschatzung des subjektiven Appetitgefihls, das
die gezeigten Nahrungsmittel auslésten, einen Einfluss auf die BOLD-Aktivitat
hatte, zeigte sich im Wesentlichen eine erhdhte Aktivierung im Bereich der
Basalganglien. Bei beiden Gruppen fand sich diese im rechten Putamen und
Nucleus accumbens (s. Tabelle 9). Im Vergleich zwischen den Probanden mit
Diabetes und den Kontrollpersonen war das erhéhte BOLD-Signal in den

bilateralen Nuclei caudati zu beobachten (s. Tabelle 10).
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Tabelle 9: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Appetit-Rating, beide Gruppen

Gehirnregion Hemisphare z-Score X,y!\;l(r\ln:m)
Frontal

IFG L 3,43 -33 45 6

MFG L 3,14 -21 54 15
Cingulum

pCG R 3,63 -15 -39 42
Occipital

OCG R 3,08 42 -84 6
Subkortikal

Putamen R 2.98" 30 -6 6

NAc R 2,86* 15 6 -12

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; IFG = Gyrus frontalis inferior; MFG = medialer
frontaler Kortex; pCG = Gyrus cinguli posterior; OCG = Gyrus occipitalis; fur alle
Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergroRe > 45 mm?3, z-Score = 3,00
(wenn nicht anderweitig spezifiziert fur mit * markierte Cluster)
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Tabelle 10: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS
und dem Appetit-Rating, DM > CO

Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,Y,z(mm)
Frontal
MFG R 3,06 27 27 39
Subkortikal
Caudatum R 3,53 27 -6 30
Caudatum L 3,43 -9 18 21
Caudatum L 3,11 -24 -30 18

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; MFG = medialer frontaler Kortex; fir alle
Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergréRe > 45 mm?3, z-Score = 3,00

3.2.4 Korrelationen zwischen ES vs. NS und der subjektiven Ein-

schatzung des Hungergefiihls

Um die Rolle der bei der Betrachtung von essensrelevanten Stimuli aktivierten
Gehirnareale weiter zu spezifizieren, wurden bei beiden Gruppen die
Korrelationen der Antworten auf ES (minus NS) und der Einschatzung des
subjektiven Hungergefiihls untersucht. Ein Vergleich der beiden Probanden-
gruppen erubrigt sich hier, da sich bei der Auswertung der Hunger-Ratings
keine signifikanten Unterschiede zwischen Diabetikern und Kontrollpersonen
ergeben haben. Die Untersuchung ergab mit zunehmendem Hungergefuhl
erhdhte BOLD-Signale im OFC, der Insula und der linken Amygdala. Ein

vollstandiger Uberblick Uber die aktivierten Areale findet sich in Tabelle 11.
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Tabelle 11: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und dem subjektiven Hunger-Rating, beide Gruppen

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,y!\g(r‘lrr:m)
Frontal
IFS L 3,08 -48 21 24
MFG R 3,41 39 24 45
MFG L 3,23 =27 27 42
MFG R 3,02 45 3 51
CS R 3,17 30 -33 66
med OFC L 3,91 -15 42 -21
med OFC L 3,34 -9 27 -18
med OFC L 3,18 -12 66 O
lat OFC L 2,99* -33 57 3
lat OFC R 2,89* 36 30 -15
Insula
Insula/OP L 3,21 -42 12 24
Insula/OP R 2,96* 42 -15 -6
Parietal
POF R 3,08 18 -57 27
Temporal
PTTG L 3,09 -54 -24 18
STG R 3,09 36 9 -30
STS R 3,08 48 -60 33
MTG R 3,08 54 -3 -30
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Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,y,z(mm)
Occipital
Calcarinus L 3,53 9 45 0
Subkortikal
Amygdala L 3,37 -30 -3 -24
Cerebellum L 3,69 -18 -90 -30
Cerebellum R 3,37 36 -39 -3

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; IFS = Sulcus frontalis inferior; MFG = medialer
frontaler Kortex; CS = Sulcus centralis; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; lat OFC =
lateraler orbitofrontaler Kortex; OP = Operculum; POF = Fissura parietooccipitalis; PTTG =
Gyrus temporalis posterior; STG = Gyrus temporalis superior; STS = Sulcus temporalis superior;
MTG = Gyrus temporalis medius; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
Clustergrofie > 45 mm?, z-Score = 3,00 (wenn nicht anderweitig spezifiziert fur mit * markierte
Cluster)

3.2.5 Korrelationen zwischen ES vs. NS und den Indizes fiir das

Essverhalten

Das Essverhalten wurde mittels des DEBQ unter drei Aspekten untersucht:
external, emotional und restraint eating. Die Scores dieser drei Kategorien wur-
den nun mit den BOLD-Aktivitaten korreliert. Dabei gingen Signalerhdhungen
im Nucleus caudatus mit héheren Werten auf der Skala fur emotional eating
einher. Die Kategorie des external eating schlug sich vor allem in einer Aktivie-
rung des medialen OFC nieder. Auch hier war der Vergleich zwischen den
Gruppen nicht vonnéten, da sich bei der Auswertung der Fragebogen keine
signifikanten Unterschiede zwischen Typ 2 Diabetikern und Kontrollen gezeigt
hatten. Eine vollstandige Auflistung aller Regionen und Indizes findet sich in
den Tabellen 12, 13 und 14.
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Tabelle 12: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und den Indizes fiir das Essverhalten, beide Gruppen,
DEBQ emotional eating

Gehirnregion Hemisphére z-Score X,y!\:(NrrI]m)
Frontal

IFS R 3,94 33 30 18

SFG R 3,31 18 6 54

SFS R 3,04 30 18 54

SPS R 3,66 39 0 33

PCG R 3,36 33 -12 51

PCG L 3,06 -51 0 39

cS R 3,21 24 -27 51
Cingulum

aCG R 3,44 0 -12 54
Parietal

PCx R 4,75 27 -42 48

PCx L 4,54 -27 -48 54
Temporal

FG L 3,62 -36 -33 -18
Occipital

LOS R 4,09 45 -63 9

MOG R 3,33 39 -84 0

I0G R 3,04 48 -63 -15
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Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,y,z(mm)
Subkortikal
Caudatum R 3,40 48 -63 -15
Cerebellum L 3,00 -18 -66 -24
Cerebellum R 3,90 6 -39 -12

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; IFS = Sulcus frontalis inferior; SFG = Gyrus
frontalis superior; SFS = Sulcus frontalis superior; SPS = Sulcus pracentralis superior; PCG =
Gyrus pracentralis; CS = Sulcus centralis; aCG = Gyrus cinguli anterior; PCx = parietaler Kortex;
FG = Gyrus fusiformis; LOS = Sulcus occipitalis lateralis; MOG = Gyrus occipitalis medius; 10G
= Gyrus occipitalis inferior; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
ClustergrofRe > 45 mm3, z-Score = 3,00

Tabelle 13: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und den Indizes fiir das Essverhalten, beide Gruppen,
DEBQ external eating

Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,y,z(mm)
Frontal
med OFC L 3,89 -9 60 -15
med OFC R 3,49 3 63 -18

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; fiir alle
Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergréRe > 45 mm?3, z-Score = 3,00
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Tabelle 14: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und den Indizes fiir das Essverhalten, beide Gruppen,
DEBAQ restraint eating

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,yg(Nn:m)
Frontal

CS R 3,08 18 -42 69
Cingulum

PCG R 3,21 42 12 24
Parietal

IPS R 3,60 36 -39 57
Temporal

FG R 4,29 33 -3 -42

MTG R 3,79 63 -45 0

ITS R 3,12 48 -3 -27
Occipital

MOG R 3,11 39 -60 18

lat OTS L 4,11 42 9 27
Subkortikal

Cerebellum L 3,30 -33 -51 -48

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; CS = Sulcus centralis; pCG = Gyrus cinguli
posterior; IPS = Sulcus intraparietalis; FG = Gyrus fusiformis; MTG = Gyrus temporalis medius;
ITS = Sulcus temporalis inferior;, MOG = Gyrus occipitalis medius; lat OTS = Sulcus
occipitotemporalis lateralis; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
ClustergroRe > 45 mm3, z-Score = 3,00
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3.2.6 Korrelationen zwischen ES vs. NS und den Verhaltensindizes
beziiglich der Einhaltung des Ernahrungsplanes bei Personen

mit Diabetes mellitus Typ 2
Das Verhalten der Probanden mit T2DM bezuglich der Einhaltung ihres Erndh-

rungsplanes wurde mittels zweier Fragebogen untersucht. Die Fahigkeit zur
Einhaltung des speziellen Diatplanes wurde mit dem DSCA-Fragebogen quanti-
fiziert. Erhdhte Werte, also eine hohe Fahigkeit zur Einhaltung der Diat, zeigten
hier Korrelationen mit erhdhten BOLD-Signalen im lateralen OFC (s. a. Tabelle
15). Ein niedriger Score auf der DSCA-Skala, also Schwierigkeiten beim Ein-
halten der Diat, ging mit erhdhter Aktivitat in der rechten Amygdala, im linken
Putamen und linken Nucleus accumbens einher. Zur vollstandigen Darstellung
siehe Tabelle 16.

Der zweite Fragebogen zur Untersuchung des Diatverhaltens untersuchte die
Selbstwirksamkeit im Einhalten der Erndhrungsvorschriften (DSE), also die
Zuversicht der Patienten bezuglich ihres eigenen Verhaltens auf diesem Gebiet.
Ein hoher Score in diesem Bereich zeigte eine positive Korrelation mit der
BOLD-AKktivitat im OFC und der Insula (s. a. Tabelle 17). Negative Korrelationen

lieRen sich keine feststellen.
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Tabelle 15: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und der Einhaltung des Diatplanes (DSCA)

Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,Y,z(mm)
Frontal
lat OFC L 3,80 -30 39 9
Cingulum
aCG R 3,25 15 33 -9

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; lat OFC = lateraler orbitofrontaler Kortex; aCG =
Gyrus cinguli anterior; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005,
ClustergroRe > 45 mm3, z-Score = 3,00

Tabelle 16: Gehirnregionen mit negativen Korrelationen zwischen ES >
NS und der Einhaltung des Diatplanes (DSCA)

Gehirnregion Hemisphare z-Score x,yg(r‘lrr:m)
Cingulum
aCG R 3,37 0 9 30
Subkortikal
Amygdala R 3,01 21 0 -18
Putamen L 3,59 -12 6 -3
Putamen L 3,37 24 12 0
NAc L 3,06 -6 12 -12
Cerebellum L 4,16 -30 -48 -24

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; aCG = Gyrus cinguli anterior; NAc = Nucleus
accumbens; flur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle P<0,005, ClustergroRe >
45 mm?, z-Score = 3,00
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Tabelle 17: Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES >
NS und der Selbstwirksamkeit im Einhalten des Diatplanes

(DSE)
Gehirnregion Hemisphare z-Score MNI
X,Y,z(mm)

Frontal

med OFC R 3,26 18 63 6

med OFC R 2,93* 9 45 -18

lat OFC R 4,51 30 48 -3

lat OFC L 3,65 -42 36 -9
Insula

c Insula L 3,18 27 21 -24
Temporal

MTG R 3,51 63 -30 -9

STG R 3,50 60 -9 -3
Subkortikal

Cerebellum R 3,58 30 -69 -30

Gehirnregionen basierend auf dem Duvernoy Human Brain Atlas (Duvernoy, 1999) und Koordi-
naten anhand des Standardraums des MNI; med OFC = medialer orbitofrontaler Kortex; lat
OFC = lateraler orbitofrontaler Kortex; ¢ Insula = circulare Insula; MTG = Gyrus temporalis
medius; STG = Gyrus temporalis superius; fur alle Aktivierungscluster galt: Signifikanzschwelle
P<0,005, ClustergroRe > 45 mm?3, z-Score = 3,00 (wenn nicht anderweitig spezifiziert fur mit *
markierte Cluster)
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse im Hinblick auf die
regions of interest

Nachfolgend mochte ich noch einmal die wichtigsten Ergebnisse und Korrela-
tionen in Bezug auf die zerebralen Strukturen zusammenfassen, die hinsichtlich
der Verarbeitung essensrelevanter Reize von besonderem Interesse sind
(regions of interest, ROI). Zu diesen Strukturen gehdéren die Insula, der

orbitofrontale Kortex, die Basalganglien und die Amygdala.

3.3.1 Insula

Im insularen Kortex zeigten Teilnehmer mit T2DM eine hdhere Aktivierung fur
ES gegentber NS verglichen mit den gesunden Kontollpersonen. Aufterdem
wiesen die Antworten auf ES gegenuber NS positive Korrelationen mit der
Zuversicht der Typ 2 Diabetiker sich an ihren Ernahrungsplan zu halten (DSE)
auf (r=0,80; p=0,003). Die Reaktionen auf essensrelevante Stimuli korrelierten
bei den Teilnehmern mit Diabetes positiv mit dem Fettgehalt der gezeigten
Nahrungsmittel. Zudem war zwischen den Antworten auf den Fettgehalt und
dem DSE-Score der Probanden eine positive Korrelation feststellbar (r=0,55;
p=0,078). SchlieBlich lie3 sich noch eine weitere positive Korrelation der

Aktivierung mit dem Hunger-Rating beobachten.

Abbildung 3: Insula: verstarkte Aktivierung fur ES>NS
Coronare (a) und sagittale (b) Ansicht der SPM-Bilder, die die verstarkte Aktivierung fir
ES gegeniiber NS darstellen; rot: DM>CO; gelb: beide Gruppen
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Abbildung 4:

ES>NS: fMRT

100

DSE

Insula: positive Korrelation mit DSE

Coronare (a) und sagittale (b) Ansicht der SPM-Bilder, die die positive Korrelation
zwischen ES>NS und dem DSE-Score darstellen; c: graphische Darstellung der
Gehirnantworten fiir ES>NS in Abhangigkeit vom DSE-Score
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3.3.2 Orbitofrontaler Kortex

Die Antworten des linken medialen und lateralen OFC auf ES gegentber NS
waren bei den Teilnehmern mit T2DM hdher im Vergleich zu den gesunden
Kontrollpersonen. AulRerdem zeigten unter dieser Bedingung die Antworten des
rechten medialen und des bilateralen lateralen OFC positive Korrelationen mit
der Zuversicht der Diabetespatienten, ihren Ernahrungsplan einzuhalten (DSE)
(medial: r=0,60; p=0,052; links lateral: r=0,63; p=0,037; rechts lateral: r=0,60;
p=0,053). Die Aktivierungen des linken lateralen OFC auf ES gegeniber NS
korrelierten positiv mit dem DSCA-Score der Typ 2 Diabetiker (r=0,69; p=0,027).
Des Weiteren korrelierten die Antworten des linken medialen OFC auf ES bei
den Probanden mit Diabetes positiv mit dem Fettgehalt der gezeigten
Nahrungsmittel. Der Zuckergehalt wies hier in der rechten Hemisphare eine
positive Korrelation auf, allerdings bei beiden Gruppen. Das Volumen der
gezeigten Nahrungsmittel zeigte bei den beiden Probandengruppen eine
unterschiedliche Wirkung im bilateralen medialen OFC: Bei den gesunden
Kontrollpersonen korrelierten die Antworten positiv, bei den Personen mit T2DM
aber negativ. Die Aktivierung des lateralen OFC auf ES gegenlber NS zeigte
bei beiden Gruppen eine positive Korrelation mit den subjektiven Hunger-
Ratings (rechts: r=0,41; p=0,050; links: r=0,42; p=0,046). Schliel3lich lie} sich
noch eine positive Korrelation des bilateralen medialen OFC mit dem external

eating-Score des DEBQ feststellen.

Abbildung 5: OFC: verstarkte Aktivierung fir ES>NS
Coronare (a) und transversale (b) Ansicht der SPM-Bilder, die die verstarkte Aktivierung
flir ES gegeniiber NS darstellen; rot: DM>CO; gelb: beide Gruppen
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ES>NS: fMRT
ES>NS: fMRT

"o 20 1 60 80 100 0 20 40 60 80 100
c DSE d DSE

Abbildung 6: OFC: positive Korrelation mit DSE
Coronare (a) und transversale (b) Ansicht der SPM-Bilder, die die positive Korrelation
zwischen ES>NS und dem DSE-Score darstellen; ¢, d: graphische Darstellung der
Gehirnantworten fir ES>NS in Abhangigkeit vom DSE-Score im medialen (c¢) und
lateralen (d) OFC
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Abbildung 7: OFC: positive Korrelation mit subjektivem Hunger-Rating, beide Gruppen

Coronare (a) und transversale (b) Ansicht der SPM-Bilder, die die positive Korrelation
zwischen ES>NS und dem Hunger-Rating darstellen; ¢, d: graphische Darstellung der
Gehirnantworten fur ES>NS in Abhangigkeit vom Hunger-Rating im rechten (c) und
linken (d) OFC bei Typ 2 Diabetikern (Kreise) und Kontrollpersonen (Dreiecke)
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3.3.3 Basalganglien

Bei den Basalganglien fanden sich die relevanten Aktivierungen im Nucleus
caudatus, Putamen und Nucleus accumbens. Daher soll auf diese Strukturen

im Folgenden einzeln eingegangen werden.

3.3.3.1 Nucleus caudatus

Die Antworten des rechten Nucleus caudatus waren fur essensrelevante Stimuli
gegenuber neutralen Stimuli bei den Teilnehmern mit T2DM héher im Vergleich
zu den gesunden Kontrollpersonen. Auflerdem korrelierten bei den Diabetes-
patienten bilateral die Antworten auf ES positiv mit den subjektiven Appetit-
Ratings. Diese Aktivitat im linken Caudatum wies bei diesen Teilnehmern
daruber hinaus auch positive Korrelationen mit dem Fettgehalt der gezeigten
Nahrungsmittel auf. Des Weiteren zeigten die Antworten auf ES gegenliber NS
positive Korrelationen mit bestimmten Aspekten des Essverhaltens (DEBQ): Es
zeigten sich auf der linken Seite Wechselbeziehungen mit restraint eating
(r=0.41; p=0,052) bzw. auf der rechten Seite mit emotional eating (r=0,49;
p=0,021). Auch die Antworten auf den Fettgehalt der gezeigten Nahrungsmittel
korrelierten positiv mit emotional eating (r=0,50; p=0,016) und negativ mit dem
Ergebnis des DSCA-Fragebogen bei Probanden mit T2DM (r=-0,74; p=0,010).
Dartber hinaus korrelierte der Zuckergehalt der Nahrungsmittel mit der Aktivitat

im rechten Nucleus caudatus.

Abbildung 8: Caudatum: verstarkte Aktivierung fir ES>NS, DM>CO
Transversale Ansicht des SPM-Bildes, das die verstarkte Aktivierung fir ES gegenlber
NS bei Typ 2 Diabetikern gegeniiber Kontrollpersonen darstellt
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3.3.3.2 Putamen

Die Aktivitat des Putamen auf Reizung mit essensrelevanten Stimuli wies bei
beiden Gruppen positive Korrelationen mit dem subjektiven Appetit-Rating auf.
Bei Teilnehmern mit T2DM war darlber hinaus eine positive Korrelation mit
dem Fettgehalt der gezeigten Nahrungsmittel feststellbar. Aulerdem Korrelier-
ten diese Antworten positiv mit der Zuversicht der Diabetespatienten sich an
ihren Ernahrungsplan zu halten (DSE) (r=0,80; p=0,003). Die Antworten des
linken Putamen auf ES gegenlber NS korrelierten negativ mit den Ergebnissen
des DSCA-Fragebogens (r=-0,83; p=0,002).

ES>NS: fMRT

b

Abbildung 9: Putamen: negative Korrelation mit DSCA
a: Coronare Ansicht des SPM-Bildes, das die positive Korrelation zwischen ES>NS und
dem Hunger-Rating darstellt; b: graphische Darstellung der Gehirnantworten fir ES>NS
in Abhangigkeit vom DSCA-Score im linken Putamen

3.3.3.3 Nucleus accumbens

Im rechten Nucleus accumbens zeigten die Teilnehmer mit Diabetes eine ho-
here Aktivierung fur ES gegenuber NS verglichen mit den Kontroll-Teilnehmern.
Die Antworten des linken Nucleus accumbens auf ES korrelierten positiv mit
dem external eating Score (r=0,46; p=0,028) und negativ mit dem Befolgen des
Diatplanes (DSCA) (r=-0,78; p=0,004). Insgesamt wiesen die Antworten auf ES
bei beiden Gruppen Korrelationen mit den subjektiven Appetit-Ratings auf, nicht

aber mit Volumen, Fett- oder Zuckergehalt der gezeigten Nahrungsmittel.
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3.3.4 Amygdala

Die Gesamtantwort in der Amygdala auf Essensreize wies keine Korrelationen
mit dem subjektiven Appetit-Rating oder Volumen, Fett- und Zuckergehalt der
gezeigten Nahrungsmittel auf. Die Antworten der rechten Amygdala auf den
Fettgehalt zeigten bei beiden Gruppen positive Korrelationen mit external
(r=0,41; p=0,052) und emotional eating (r=0,44; p=0,034) (DEBQ), sowie
negative Korrelationen mit dem DSCA-Score (Einhalten der Ernahrungs-
empfehlungen) bei den Teilnehmern mit T2DM (r=-0,79; p=0,004). Aulierdem
korrelierten die Antworten auf ES und den Fettgehalt bei beiden Gruppen
positiv mit dem subjektiven Hunger-Rating (r=0,44; p=0,037).
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Abbildung 10: Amygdala: positive Korrelation der Antworten auf ES und Fettgehalt mit subjektivem
Hunger-Rating; negative Korrelation der Antworten auf Fettgehalt mit DSCA
a: Coronare Ansicht des SPM-Bildes, das die positive Korrelation zwischen den
Antworten auf ES und den Fettgehalt und dem Hunger-Rating, sowie die negative
Korrelationzwischen dem Fettgehalt und dem DSCA-Score darstellt; b: graphische
Darstellung der Gehirnantworten fiir ES und Fettgehalt in Abhangigkeit vom Hunger-
Rating; c¢: graphische Darstellung der Gehirnantworten auf den Fettgehalt in
Abhangigkeit vom DSCA-Score
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4 Diskussion

In dieser Studie haben wir mithilfe der funktionellen Magnetresonanztomo-
graphie die Verarbeitung essensrelevanter Reize bei Personen, die an Diabetes
mellitus Typ 2 erkrankt sind, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
untersucht. Dabei wurden sowohl diverse physikalische Eigenschaften der Nah-
rungsmittel bertcksichtigt, wie z. B. deren Volumen, Fett- oder Zuckergehalt,
als auch bestimmte Aspekte des Essverhaltens. Zu letzteren gehéren zum
einen motivationale Faktoren bei der Nahrungsaufnahme, namentlich emotional,
external und restraint eating, die bei allen Teilnehmern mithilfe des DEBQ
eruiert wurden, und zum anderen die Einhaltung des Diatplanes (DSCA) sowie
die Zuversicht diesbezuglich (DSE). Diese beiden Verhaltensparameter wurden
selbstverstandlich nur bei den Probanden mit T2DM ermittelt, da nur diese an

einen Diatplan gebunden sind.

Aus unseren Ergebnissen geht hervor, dass Personen mit T2DM eine ver-
starkte Antwort auf essensrelevante Stimuli in der Insula, im orbitofrontalen
Kortex und in den Basalganglien aufweisen. Der Fettgehalt der Nahrungsmittel
scheint bei dieser Gruppe eine besondere Rolle zu spielen, da die Sensitivitat
diesbezuglich in diesen Strukturen interessanterweise erhoht ist. Aulierdem
zeigt die Aktivitat in Insula und orbitofrontalem Kortex eine positive Korrelation
mit external eating, der Einhaltung des Diatplanes sowie der Zuversicht im
Einhalten des Erndhrungsplanes. Im Gegensatz dazu korreliert die Aktivitat in
den Strukturen, die mit Belohnungslernen assoziiert sind (Amygdala, Nucleus
caudatus, Putamen und Nucleus accumbens) positiv mit dem emotionalen/
motivationalen und dem Belohnungswert der Essensstimuli, aber negativ mit
der Einhaltung des Ernahrungsplanes (zur genauen Ubersicht aller Ergebnisse
siehe im Anhang, S. 99f., Tabelle 18). Zusammenfassend kann man also sagen,
dass das Leben mit T2DM die zerebralen Reaktionen auf essensrelevante
Stimuli verandert und dass das Ausmal} dieser Veranderungen mit Diabetes-

Selbstbehandlungsaktivitaten assoziiert ist.
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4.1 Verstarkte Antwort auf ES bei Diabetes mellitus Typ 2 in
Insula, OFC und Basalganglien

Bei allen Teilnehmern riefen essensrelevante im Vergleich zu neutralen Stimuli
eine erhohte Aktivitat in Insula, orbitofronalem Kortex und den Basalganglien,
namentlich dem Nucleus accumbens, hervor. Diese Ergebnisse stehen im
Einklang mit anderen Studien, die die Verarbeitung essensrelevanter Reize im

menschlichen Gehirn untersucht haben (s. 0.).

Wie bereits ausgefuhrt, wurde in zahlreichen Studien eine Aktivierung des
insularen Kortex im Zusammenhang mit Essensreizen beschrieben. Unser
Ergebnis fugt sich hier nahtlos in die Reihe der bereits bestehenden Literatur
ein. Die Insula wird zwar in erster Linie als Lokalisation des primaren
Geschmackszentrums angesehen, wird aber auch durch andere mit Nahrung
im Zusammenhang stehende sensorische Reize aktiviert. Des Weiteren finden
auch nahrungsassoziierte affektive und autonome viszerale Funktionen hier ihre
Reprasentation (s. 0.). Interessant ist eine Lateralisation der Aktivierung des
insuldaren Kortex auf die rechte Seite bei Stimulation mit essensrelevanten
Reizen, sowohl visuell als auch gustatorisch (Small et al., 1999; Simmons et al.,
2005), die durch unsere Ergebnisse bestatigt wurde. Es lasst sich also
zusammenfassend sagen, dass wir mit unserer Studie die Rolle des insularen
Kortex in der Verarbeitung essensrelevanter Stimuli, seien sie nun gustatorisch,

olfaktorisch oder aber visuell dargeboten, untermauern kénnen.

Ebenfalls in Ubereinstimmung mit friiheren Publikationen beobachteten wir eine
Aktivierung des orbitofrontalen Kortex, und zwar vornehmlich der linken Seite,
auf essensrelevante Stimuli hin. Wie oben bereits beschrieben, wird der OFC
als sekundares Geschmackszentrum angesehen, in dem neben gustatorischem
auch olfaktorischer und visueller Input konvergieren (s. 0.). Die Aktivitat wird
aber weniger durch die Intensitat von Geschmack und Aroma beeinflusst, son-
dern vielmehr durch die Angenehmheit der dargebotenen Stimuli (Kringelbach
et al., 2003; Small et al., 2003a; Rolls, 2006; McCabe and Rolls, 2007). Somit

reprasentiert diese Region den affektiven Wert verschiedener sensorischer

65



Diskussion

Eindricke (Kringelbach, 2005; Rolls, 2005a; Padoa-Schioppa and Assad, 2006).
Daruber hinaus wird haufig eine Lateralisation der OFC-Aktivierung nach der
Stimulation mit Essensreizen berichtet. Eine linksseitige Aktiverung, wie auch
von uns beobachtet, erfolgt demnach v. a. nach rein visueller oder kombiniert
visueller, olfaktorischer und gustatorischer Stimulation mit Essen (Wang et al.,
2004; Simmons et al., 2005; Porubska et al., 2006), wohingegen die Aktivitat
der rechten Seite mit dem subjektiven Hungergefluhl korreliert (s. 0.). Der OFC
empfangt aullerdem Projektionen aus Insula, Striatum und besonders der
Amygdala (Wang et al., 2004). Letztere scheint zu frlhen Phasen der visuellen
Verarbeitung diverser Stimuli beizutragen, indem sie neue Stimuli anhand ihrer
emotionalen Signifikanz evaluiert, um ihren Wert als Verstarker und ihr Potential
als Nahrungsquellen zu bestimmen (Rolls, 1992; Rolls, 1999; Parkinson et al.,
2001; Balleine et al., 2003). Dabei werden die Antworten durch Arousal, hedo-
nistische Starke oder gegenwartigen motivationalen Wert der Stimuli moduliert
(Zald, 2003). Der OFC nutzt dann diese Informationen, um das Verhalten an-
hand der aktuellen individuellen Bedurfnisse auszurichten (Pickens et al., 2003;
Tremblay and Schulz, 1999; Baxter et al., 2000; Pears et al., 2003). So nimmt
er an der Generierung, Uberwachung und Adaptation komplexen, zielgerich-
teten Verhaltens auf der Basis motivationaler und physiologischer Zustande teil
(Elliot et al., 2000; Ongur and Price, 2000).

Sowohl der orbitofrontale Kortex als auch die Insula weisen Projektionen ins
ventrale Striatum, eine Struktur der Basalganglien auf (Fudge et al., 2005; Rolls,
2005a; Rolls, 2006). Daher ist es nicht verwunderlich, dass auch wir eine
verstarkte Aktivierung in dieser Region, speziell dem Nucleus accumbens, bei
der Stimulation mit Essensreizen beobachten konnten. Diverse Studien haben
gezeigt, dass sich die Aktivitat im Nucleus accumbens durch Hunger und Satt-
heit modulieren lie (Gautier et al., 2000; Gautier et al., 2001; Small et al., 2001;
Hinton et al., 2004). Damit wird auch ihm eine Rolle in der Vermittlung der be-
lohnenden Eigenschaften von Nahrung zugeschrieben (Hernandez and Hoebel,
1988; Richardson and Gratton, 1996; Bassareo and Di Chiara, 1999; Kelley,

2004). Somit gilt er als aullerst wichtige Struktur, durch die natirliche Ver-
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starker ihren Einfluss auf Essen, Trinken und auch Sexualverhalten ausuben
(Wenkstern et al., 1993; Richardson and Gratton, 1996; Taber and Fibinger,
1997). Auf neurochemischer Ebene lasst sich im ventralen Striatum ein Dopa-
minanstieg beobachten, der mit dem Wunsch nach Essen und der Empfindung
von Hunger wahrend der Prasentation schmackhafter Essensstimuli assoziiert
wird (Volkow et al., 2002a; Volkow et al., 2002c).

Die verstarkte Aktivitat in Insula, OFC und basalgangliaren Strukturen auf es-
sensrelevante Stimuli hin zeigte sich umso deutlicher bei den Teilnehmern mit
T2DM im Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Aul3erdem liel3 sich hier
innerhalb der Basalganglien ein deutlicheres Signal im dorsalen Striatum,
namentlich dem Nucleus caudatus beobachten. Dies ist eine Region, die mit
Belohnungsantizipation und Gewohnheitslernen assoziiert ist und besonders
bei adipdsen Personen durch die einfache visuelle Stimulation mit Essensreizen
aktiviert wird (Rothemund et al., 2007). In der Tat scheint die Aktivitat im dor-
salen Striatum in starkem Zusammenhang mit dem BMI zu stehen (Rothemund
et al.,, 2007). Adipése Personen weisen hier, ebenso wie Drogenabhangige,
eine signifikant reduzierte Dopamin (DA) D2-Rezeptordichte auf (Wang et al.,
2001). Die Dopamin-Freisetzung im dorsalen Striatum (Putamen und Nucleus
caudatus) korreliert negativ mit der empfundenen Angenehmheit einer Mahlzeit
(Small et al., 2003b). Dopamin ist der wichtigste Neurotransmitter, der mit
Freude und Belohnung assoziiert ist, und kénnte daher positive Aspekte der
Nahrungsaufnahme verstarken. Die abnehmende Rezeptordichte bei zuneh-
mendem BMI wird als fehlender Belohnungskreislauf interpretiert, der durch
pathologisch vermehrte Nahrungsaufnahme kompensiert wird (Porubska et al.,
2006). Hinter der Initiation der Nahrungsaufnahme wird ein neuronales Netz um
Striatum, Insula und OFC vermutet, dessen Aktivitdt im Wesentlichen durch
Dopamin reguliert zu sein scheint (Chikama et al., 1997; Small et al., 2001;
Bassareo et al., 2002). Aulierdem werden diese Areale mit dem Belohnungs-
wert von Essen in Verbindung gebracht (Berridge, 1996; Cardinal et al., 2002;
Kelley and Berridge, 2002; Kelley, 2004; Kringelbach and Rolls, 2004; Kelley et

al., 2005). Die in unserer Studie beobachtete verstarkte Antwort auf essens-
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relevante Stimuli bei Typ 2 Diabetikern im Vergleich zu Gesunden kdnnte daher
einen veranderten Belohnungswert von Essen bei Personen mit dieser
Erkrankung widerspiegeln. Dies konnte ein Effekt der langfristigen Erndhrungs-
einschrankungen sein, die mit der Therapie von T2DM einhergehen. In Uberein-
stimmung mit dieser Interpretation steht die Beobachtung, dass diese Areale
auch eine verstarkte Aktivierung im Zusammenhang mit Craving, zum einen
speziell nach Essen, zeigen (Arana et al., 2003; Pelchat et al., 2004; Wang et
al., 2004; Holsen et al., 2005; Rolls and McCabe, 2007). Zum anderen scheinen
diese Areale im Allgemeinen mit der Prozessierung in Bezug auf craving-
assoziierte Substanzen, wie zum Beispiel Drogen oder Alkohol, in Verbindung
zu stehen (Volkow et al., 1997; Garavan et al., 2000; Bonson et al., 2002;
Volkow et al., 2002; Myrick et al., 2004).

4.2 Veranderter Belohnungswert von Nahrungsmitteln bei
Diabetes mellitus Typ 2?

Ergebnisse friherer Studien an gesunden Probanden zeigten verstarkte Ant-
worten in Insula, orbitofrontalem Kortex und Basalganglien nach der Stimulation
mit hochkalorischen Nahrungsmitteln, die moglicherweise einen héheren Beloh-
nungswert aufweisen als Nahrungsmittel von niedrigerem Kaloriengehalt (Kill-
gore et al., 2003; Killgore and Yurgelun-Todd, 2005; Rothemund et al., 2007).
Auch wir konnten in diesen Regionen spezifische Aktivierungsmuster beob-
achten, die mdglicherweise mit einem veranderten Belohnungswert von Essen

in Verbindung stehen.

Zum einen konnten wir eine Modulation der Ergebnisse durch den Fettgehalt
der gezeigten Nahrungsmittel beobachten. Und zwar wiesen die Aktivierungen
des linken medialen OFC, der linken Insula/Operculum und des linken Nucleus
caudatus positive Korrelationen mit dem Fettgehalt auf. Dies galt jedoch nur flr
die Probanden mit T2DM, nicht fir die gesunden Kontrollpersonen, was darauf
hindeutet, dass jene sich des Fettgehaltes von Nahrungsmitteln starker bewusst

sind und sensitiver darauf reagieren. Dies ist durchaus plausibel, schliellich
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tragen fettreiche Nahrungsmittel verstarkt zu Adipositas und Insulinresistenz bei,
beides Faktoren, die der Entstehung eines T2DM zugrunde liegen. Interessan-
terweise Uberschneiden sich die hier genannten Regionen teilweise mit denen,
die den Haupteffekt fur Essensstimuli gezeigt haben. Es handelt sich bei all
diesen Arealen um solche, denen eine Rolle in der Evaluation des Belohnungs-
wertes von Essen zugeschrieben wird (Rolls et al., 1988; Rolls et al., 1990; Ber-
ridge, 1996; Watababe, 1996; Balleine and Dickinson, 2000; Elliot et al., 2000;
Small et al., 2001; Cardinal et al., 2002; Kelley and Berridge, 2002; Gottfried et
al., 2003; Kelley, 2004; Kringelbach and Rolls, 2004; Kelley et al., 2005; Rothe-
mund et al., 2007). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass Nahrung mit
hohem Fettgehalt speziell fir Patienten mit T2DM einen hohen Belohnungswert
und motivationalen Charakter aufweist. Aulierdem zeigten diese Areale in
vorangegangenen Studien auch Korrelationen mit der empfundenen Ange-
nehmheit der prasentierten Nahrungsmittel (Small et al.,, 2001; Arana et al.,
2003; Kringelbach et al., 2003; Small et al., 2003a; de Araujo and Rolls, 2004;
Wang et al., 2004; Gottfried et al., 2006; Rolls, 2006; McCabe and Rolls, 2007),
ja sie wurden sogar mit Craving assoziiert (Breiter et al., 1997; Hommer, 1999;
Wang et al., 1999; Garavan et al., 2000; Pelchat et al., 2004; Rolls and McCabe,
2007). Dies alles deutet darauf hin, dass Typ 2 Diabetiker fettreiche Nahrung
als aulerst begehrenswert empfinden, was moglicherweise in den diatbeding-

ten Einschrankungen, denen diese Patienten unterworfen sind, begrindet liegt.

Wir haben weiterhin versucht, Korrelationen zwischen dem Fettgehalt der pra-
sentierten Nahrungsmittel und den erhobenen Verhaltensparametern zu finden.
Dabei zeigte sich im insularen Kortex ein positiver Zusammenhang mit der
Zuversicht der Patienten bezlglich der Einhaltung ihres Diatplanes (DSE).
Zusammen mit der erhdhten insuldren Aktivitat auf Stimulation mit fettreichen
Nahrungsmitteln hin kénnte diese Beobachtung darauf hindeuten, dass die
Insula eine wichtige Rolle in der Kontrolle motivational modulierter Antworten
auf Essensstimuli bzw. den Wunsch nach Essen spielt. Dies steht im Einklang
mit Beobachtungen aus friheren Studien, die ergaben, dass die Insula den

motivationalen Wert von Nahrung codiert, der auch als Appetitgefihl oder
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Wunsch nach Essen erlebt werden kann (Small et al., 2001; Porubska et al.,
2006). Des Weiteren wurden im insularen Kortex valenzspezifische Antworten
beobachtet (Small et al., 2003a), was zusammen mit unseren Ergebnissen
darauf hindeutet, dass fettreiche Nahrungsmittel Stimuli von hoher Salienz

darstellen.

Auch in der Amygdala fanden sich verschiedene Korrelationen zwischen dem
Fettgehalt und diversen Verhaltensparametern. Zum einen konnte ein positiver
Zusammenhang mit emotional und external eating beobachtet werden, was
suggeriert, dass die Amygdala eine Rolle in der Vermittlung emotional bedingter
motivationaler Faktoren zur Nahrungsaufnahme spielt. Damit konnten wir die
Beobachtungen friherer Studien bestatigen, dass die Amygdala verstarkt durch
besonders anreizende Stimuli und damit solche von hohem motivationalem
Wert stimuliert wird (LeDoux, 2000; Arana et al., 2003; Zald, 2003). Aul3erdem
liel® sich eine positive Korrelation der Antworten auf Essensstimuli und Fett mit
der subjektiven Einschatzung des Hungergefuhls feststellen. Auch dieser Fund
bestatigt Ergebnisse friherer Studien (LaBar et al., 2001; Hinton et al., 2004).
Ein weiterer, in diesem Fall allerdings negativer Zusammenhang besteht
zwischen dem Fettgehalt und dem DSCA-Score, also der Einhaltung der Ernah-
rungsvorschriften. All diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die Amygdala
eine Rolle in der Evaluation des emotionalen Wertes und der Salienz von
Essensstimuli spielt und dass ein erhdhtes Signal in dieser Region mit einer

schlechteren Einhaltung der Diatvorschriften einhergeht.

Ein weiteres Areal, in dem ein Zusammenhang zwischen dem Fettgehalt des
Essens und den Verhaltensparametern beobachtet werden konnte, ist der
Nucleus caudatus. Hier korrelierten die Antworten auf den Fettgehalt der
gezeigten Nahrungsmittel positiv mit dem emotional eating Score des DEBQ
und negativ mit dem Ergebnis des DSCA-Fragebogens, also dem Einhalten des
Erndhrungsplanes, bei den Probanden mit Diabetes mellitus. Dem Nucleus
caudatus als Teil des Striatums wurde bereits in fruheren Studien eine Rolle bei

motivationalen Aspekten der Nahrungsaufnahme zugeschrieben. So zeigte sich
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eine verstarkte Aktivierung bei der Empfindung von Hunger sowie in der
Antizipation einer Belohnung (Rolls et al., 1983; Tataranni et al., 1999; Schultz
et al., 2000; Volkow et al., 2002a; Volkow et al., 2002c; Rothemund et al., 2007;
Fahrer et al., 2008). Des Weiteren fand sich ein Zusammenhang mit der Salienz
der Stimuli. So zeigten sich Korrelationen mit der Angenehmheit der Nahrung
(Small et al., 2001; Small et al., 2003b), eine verstarkte Aktivierung durch
hochkalorische Stimuli (Rothemund et al., 2007), sowie eine starke Assoziation
mit Craving (Pelchat et al., 2004). Small und Kollegen (2001) schreiben diesem
Areal sogar einen Part in der Initiation der Nahrungsaufnahme zu. All diese
Ergebnisse suggerieren, dass der Nucleus caudatus eine wichtige Rolle in der
Evaluation emotionaler bzw. motivationaler sowie belohnender Werte von
Essensreizen spielen konnte und dass seine verstarkte Antwort auf saliente
Nahrungsstimuli, besonders von Nahrung mit hohem Fettgehalt, mit schlech-

terem Einhalten der Diatvorschriften bei T2DM einhergeht.

Ein weiterer Hinweis auf einen veranderten Belohnungswert von Essen flr
unser Probandenkollektiv fand sich bei der Untersuchung einer Modulation der
Aktivierungen durch den Zuckergehalt der gezeigten Nahrungsmittel. Hier
zeigte sich bei beiden Gruppen eine positive Korrelation mit der Aktivitat im
rechten medialen OFC und dem Nucleus caudatus. Wie bereits erwahnt, stehen
diese beiden Regionen stark mit dem Belohnungswert und der empfundenen
Angenehmheit von Essen in Verbindung. AuRerdem werden sowohl der rechte
OFC als auch das Caudatum mit Hunger bzw. dem Wunsch nach Essen in
Verbindung gebracht (Rolls et al., 1988; Critchley and Rolls, 1996; Tataranni et
al., 1999; Gautier et al., 2000; O’Doherty et al., 2000; Gautier et al., 2001; Small
et al., 2001; Gottfried et al., 2003; Hinton et al., 2004). Auch Craving und die
Initiation der Nahrungsaufnahme scheinen, wie ich bereits ausgeflihrt habe, in
diesen Regionen ihr Korrelat zu finden. Wir kénnen also zunachst festhalten,
dass Nahrungsmittel von hohem Zuckergehalt einen hohen Belohnungswert fir
unser Probandenkollektiv zu haben scheinen. Allerdings haben wir diese Beob-
achtung sowonhl bei den Diabetikern als auch bei den gesunden Kontrollperso-

nen gemacht, daher kann der Grund fur diese Veranderung nicht allein in der
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Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 liegen. Rothemund und Kollegen (2007)
fanden eine BMI-abhangige Aktivierung dieser Regionen beim Betrachten
hochkalorischer Nahrungsmittel, die bei Adipdsen im Vergleich zu Normalge-
wichtigen wesentlich hoher war. Da wir in unserer Studie ausschlief3lich Perso-
nen mit einem durchschnittlichen BMI Uber 30 untersucht haben, liegt die
erhohte Aktivitat in OFC und Striatum beim Betrachten von Nahrungsmitteln mit
hohem Zuckergehalt vermutlich darin begriindet. Bestarkt wird diese Schlussfol-
gerung durch die Beobachtung, dass die DA-D2-Rezeptordichte bei Adipdsen in
diesen Regionen erniedrigt ist, was als fehlender Belohnungskreislauf interpre-
tiert wird, der durch pathologisch vermehrte Nahrungsaufnahme kompensiert
wird (Wang et al., 2001). Ergebnisse friiherer Studien zeigen, dass die direkte
pharmakologische Aktivierung des Netzwerks, das mit dem Belohnungswert
von Essen in Verbindung steht, Hyperphagie produziert und vorzugsweise die
Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hohem Fett- und Zuckergehalt erhéht,
selbst wenn eine Sattigung bereits eingetreten ist, was letztendlich zu Adiposi-
tas fuhren kann (Petrovich et al., 2002; Kelley, 2004). AulRerdem liel3 sich
anhand menschlicher Verhaltensdaten zeigen, dass die individuelle Tendenz
Belohnungen zu verfolgen in starkem Zusammenhang steht mit dem relativen
Kdrpergewicht, dem Craving nach Nahrung und Hyperphagie, zentralen Fakto-
ren bei der Entstehung und Ernsthaftigkeit von Adipositas (Bulik et al., 2003;
Davis et al., 2004; Dawe and Loxton, 2004; Franken and Muris, 2005). All diese
Ergebnisse suggerieren, dass eine verstarkte Aktivierung in orbitofrontalem
Kortex und Nucleus caudatus einen erhéhten Belohnungswert besonders von
hochkalorischer Nahrung kodiert und somit wesentlich zur Entstehung von
Adipositas beitragt, einem wichtigen atiologischen Faktor bei der Manifestation
von T2DM.

Schlielich bestarkt noch eine weitere Beobachtung die These, dass sich der
Belohnungswert von Nahrungsmitteln bei Patienten mit T2DM verandert hat.
Wir fanden, dass bei diesen Probanden die Antworten des bilateralen Nucleus
caudatus positiv mit den subjektiven Appetitratings korrelierten. Ich habe bereits

beschrieben, dass diese Region in die Regulation der Nahrungsaufnahme invol-
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viert ist und mit dem Belohnungswert und der empfundenen Angenehmheit von
Essen in Verbindung steht. AuRerdem wird die Aktivitdt durch Hunger sowie
Craving moduliert und ist erhdht bei der Stimulation mit hochkalorischer Nah-
rung, bzw. in unserem Fall Nahrung von hohem Fett- oder Zuckergehalt. Des
Weiteren habe ich auf die reduzierte DA-D2-Rezeptordichte bei zunehmendem
BMI hingewiesen, die auf einen fehlenden Belohnungskreislauf hindeutet, der
durch Hyperphagie kompensiert wird. Der Zusammenhang mit dem subjektiven
Appetitrating eroffnet jetzt eine neue Perspektive, die Uber das reine Decken
von physiologischen Bedurfnissen hinausgeht. Im Unterschied zu Hunger stellt
das Geflihl von Appetit ein psychologisches Verlangen nach Essen dar, ohne
dass dem jedoch ein metabolisches Bedurfnis zugrunde lage (Porubska et al.,
2006). Bereits Rothemund und Kollegen (2007) haben festgestellt, dass bei
adipdsen Personen das dorsale Striatum, dessen Aktivitat mit dem Aufrecht-
erhalten des Energiehaushaltes assoziiert wird (Volkow et al., 2002c), auch in
einem Zustand ausreichender Energieversorgung aktiv bleibt. Daher scheint es
wahrscheinlich, dass Lernprozesse wie klassische Konditionierung die Antizipa-
tion und pradiktive Reprasentation des motivationalen Wertes der Stimuli beein-
flusst haben kdonnten (O’Doherty et al., 2002; O’'Doherty et al., 2006). Somit liegt
die Vermutung nahe, dass im dorsalen Striatum, dem auch der Nucleus
caudatus angehort, sowohl physiologische als auch psychologische Faktoren

zusammenspielen und zur Motivation zur Nahrungsaufnahme beitragen.

Zusammenfassend ist also zu sagen, dass bei Patienten mit T2DM die Antwor-
ten in Insula, orbitofrontalem Kortex und Basalganglien auf saliente Essenssti-
muli, also solche mit hohem Fett- oder Zuckergehalt, verstarkt sind. Diese Re-
gionen sind mit dem Belohnungswert sowie der emotionalen und motivationalen
Bedeutung von Nahrung assoziiert. Bei Personen mit T2DM scheinen diese
Werte vermutlich aufgrund der diatetischen Restriktionen, denen sie unterwor-
fen sind, verandert zu sein. Dies ist mit einem starkeren Wunsch besonders
nach fett- und zuckerreichem Essen verbunden und geht letztendlich mit einer
erhdhten Nahrungsaufnahme und einem schlechteren Einhalten der Ernah-

rungsvorschriften einher.
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4.3 Aktivitat in Insula und OFC korreliert positiv mit external
eating, DSCA, DSE und dem subjektiven Hungergefiihl

Nachdem wir also die Zusammenhange zwischen der zerebralen Aktivitat und
diversen physikalischen Eigenschaften der gezeigten Nahrungsstimuli naher
untersucht haben, wollen wir uns nun den Korrelationen zwischen aktivierten

Gehirnregionen und den erhobenen Verhaltensparametern widmen.

Zunachst einmal konnten wir feststellen, dass die Aktivitdt im bilateralen
medialen orbitofrontalen Kortex positiv mit dem external eating Score des
DEBQ korreliert. Es scheint also ein Zusammenhang zu bestehen zwischen
einem erhéhten BOLD-Signal im medialen OFC und der Nahrungsaufnahme als
Antwort auf externe Reize, wie zum Beispiel den Anblick oder Geruch von
Essen. Dies steht im Einklang mit friheren Studien, die eine Aktivierung des
OFC im Zusammenhang mit der Verarbeitung extrinsischer appetitanregender
Informationen beobachteten (Killgore et al., 2003; Hinton et al., 2004). In der
Tat scheint der mediale OFC besonders bei anreizenden Menus aktiv zu sein
(Arana et al., 2003). In vorangegangenen funktionell bildgebenden Studien
wurde aulRerdem gezeigt, dass die regionale zerebrale Durchblutung (regional
cerebral blood flow, rCBF) des orbitofrontalen Kortex mit den subjektiven
Ratings fir die Angenehmheit von Essensstimuli korreliert (Anderson et al.,
2003; de Araujo et al.,, 2003; Kringelbach et al., 2003; Rolls et al., 2003).
Daraus ist auf eine Rolle dieser Region in der Verarbeitung und Evaluation
motivational wichtiger Stimuli und ihres Belohnungswertes zu schlieRen (Arana
et al., 2003; Beaver et al., 2006). Als Konsequenz hieraus wurde von verschie-
denen Autoren ein Zusammenhang zwischen der Aktivitat des OFC und der
Motivation zur Nahrungsaufnahme beschrieben (Critchley and Rolls, 1996;
O’Doherty et al., 2000; Small et al., 2001; Rothemund et al., 2007). Small und
Kollegen (2001) gehen sogar so weit zu sagen, dass der caudomediale OFC,
zusammen mit Insula und Striatum, Teil eines neuronalen Netzes ist, welches
der Initiation der Nahrungsaufnahme zugrunde liegt. Und tatsachlich scheint er
eine wichtige Rolle beim Treffen zielgerichteter Entscheidungen und bei der

Einschatzung der Konsequenzen seiner Handlungen in der Zukunft zu spielen

74



Diskussion

(Bechara et al., 1994; Valentin et al., 2007). Dies alles deutet darauf hin, dass
Personen, die eine erhohte Aktivitat des medialen orbitofrontalen Kortex auf
eine Stimulation mit anreizenden Nahrungsstimuli hin zeigen, verstarkt durch

externe Reize zur Nahrungsaufnahme angeregt werden.

Weitere Korrelationen fanden sich in der Aktivierung von Insula und OFC und
den bei den Probanden mit T2DM erhobenen Verhaltensparametern. Wir
konnten einen positiven Zusammenhang zwischen der Aktivitat des rechten
medialen und bilateralen lateralen OFC sowie der Insula und dem DSE-Score
feststellen, also der Zuversicht der Patienten bezlglich des Einhaltens ihrer
Ernahrungsvorschriften. Wie bereits erwahnt, wird der orbitofrontale Kortex
sowohl mit der Reprasentation des affektiven Wertes von Nahrungsstimuli wie
auch deren Belohnungswert assoziiert. AuRerdem spielt er eine Rolle bei
zielgerichtetem Verhalten, Zielselektion und dem Treffen von Entscheidungen
sowie der Einschatzung der Konsequenzen seiner Handlungen. Speziell der
laterale OFC wird auch mit Antwortinhibition in Verbindung gebracht. Arana und
Kollegen (2003) beobachteten hier eine verstarkte Aktivierung, wenn Antworten
auf alternative begehrenswerte Objekte unterdrickt werden mussten, um das
am meisten bevorzugte auszusuchen. Ebenso wie dem orbitofrontalen wird
auch dem insularen Kortex eine Assoziation mit der Angenehmheit und dem
Belohnungswert von Essensstimuli sowie der Motivation zur Nahrungsaufnah-
me zugeschrieben (Balleine and Dickinson, 2000; Small et al., 2001). All diese
Beobachtungen weisen auf eine in diesen Regionen stattfindende kognitive
Kontrolle zukunftiger Handlungen, speziell bezlglich der Nahrungsaufnahme,
hin. Personen mit einem erhdhten rCBF in diesen Arealen sind zuversichtlicher

was den Umgang mit ihren diatetischen Restriktionen angeht.

Aulerdem konnten wir einen positiven Zusammenhang zwischen der Aktivitat
des lateralen OFC und der Fahigkeit der Typ 2 Diabetiker zur Einhaltung ihres
Diatplanes feststellen, gemessen mithilfe des DSCA. In Anbetracht der bereits
erwahnten Rolle des lateralen orbitofrontalen Kortex bei Antwortinhibition und

dem Treffen von Entscheidungen, deutet dies darauf hin, dass diese Region
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insbesondere bei solchen Personen auf eine Stimulation mit Essensreizen

antwortet, die ihrem Diatplan besonders gewissenhaft nachkommen.

SchlieRlich untersuchten wir noch den Zusammenhang zwischen der individu-
ellen Einschatzung des Hungergeflihls und der zerebralen Aktivierung. Hierbei
war eine positive Korrelation mit der Aktivitat in medialem und lateralem OFC,
Insula und Amygdala zu beobachten. Auch dies steht im Einklang mit zahl-
reichen frlheren Studien, die eine Zunahme des rCBF in diesen Regionen mit
zunehmendem Hungergefihl bzw. eine Abnahme mit zunehmender Sattheit
verzeichnen konnten (Rolls et al., 1988; Rolls et al., 1989; Scott et al., 1995;
Critchley and Rolls, 1996; Tataranni et al., 1999; O’Doherty et al., 2000; LaBar
et al., 2001; Morris and Dolan, 2001; Small et al., 2001; Gottfried et al., 2003;
Hinton et al., 2004; Wang et al., 2004; Rothemund et al., 2007; Fuhrer et al.,
2008). Der physiologische Zustand ,Hunger“ scheint also ein ganzes Netz an
Regionen zu rekrutieren, die mit der Verarbeitung von Belohnung und Emotion,
der Wahrnehmung interner Zustande, zielgerichtetem Verhalten und klassischer
Konditionierung assoziiert werden (Hugdahl et al., 1995; Rothemund et al.,
2007). Dieser Effekt ist bei adipdésen Personen starker ausgepragt als bei
normalgewichtigen (Gautier et al., 2000). Demnach scheinen Amygdala und
OFC auch aufgrund von Veranderungen intrinsischer Prozesse, wie z. B. dem
Geflhl von Hunger, aktiviert zu werden und somit auch die biologische und mo-
tivationale Bedeutung von Essensstimuli zu reprasentieren, nicht nur deren
sensorische Eigenschaften (LeDoux, 2000; Rolls, 2000). In der Tat scheinen in
Amygdala und orbitofrontalem Kortex intrinsische und extrinsische motivatio-
nale Faktoren zur Nahrungsaufnahme zu konvergieren (LaBar et al., 2001;
Hinton et al., 2004). Ahnliches gilt fir den insuldren Kortex. Auch diese Region
koénnte flr die Verarbeitung interozeptiver Stimuli von Bedeutung sein (Augus-
tine, 1996; Small et al., 1999). Des Weiteren wurde postuliert, dass sich hier die
autonomen, sensorischen und affektiven Reprasentationen von Reizen Uber-
schneiden (Small et al., 2001). Der insulare Kortex besitzt wichtige anatomische

Verbindungen mit Amygdala und orbitofrontalem Kortex (Augustine, 1996).
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Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass Insula, orbitofrontaler Kortex
und Amygdala eine wichtige Rolle im Diatverhalten zu spielen scheinen. Einer-
seits zeigten diese Regionen verstarkte Antworten auf Nahrungsstimuli bei
Individuen, fur die Essen eine grof3ere Versuchung darstellt (gemessen mittels
DEBQ und subjektivem Hungerrating). Andererseits konnten wir hier aber auch
ein erhohtes Signal beobachten bei Personen, die sich strenger an ihre Ernah-
rungsvorschriften halten und diesbeziiglich zuversichtlicher sind (gemessen mit
dem DSCA und DSE). Dies suggeriert, dass diese Areale eine wichtige Rolle in
der Kontrolle motivational modulierter Antworten auf Essensstimuli und den
Drang zu Essen spielen. Folglich ist ein hohes Signal als Reaktion auf Nah-
rungsreize mit der Fahigkeit, erfolgreich einer Versuchung zu widerstehen und
sich so besser an seine Diat halten zu konnen, assoziiert. Es scheint, dass
emotional basierter Essensdrang, der als Reaktion auf Gedanken an fetthaltige
Nahrungsmittel oder bestimmte sensorische Reize entsteht, aktiv inhibiert wird.
Diese Interpretation stimmt mit der Erkenntnis Uberein, dass der mediale OFC
akute Winsche zugunsten langerfristiger Ziele unterdruckt (Bechara et al., 1994,
Bechara et al., 2000; Camille et al., 2004).

4.4 Aktivitat in Amygdala und Basalganglien korreliert positiv
mit dem emotionalen/motivationalen Belohnungswert der
ES und negativ mit dem DSCA

Im Gegensatz dazu zeigte die verstarkte Aktivitat eines Clusters von Strukturen,
die mit Belohnungslernen assoziiert werden, positive Korrelationen mit dem
emotionalen bzw. motivationalen und dem Belohnungswert der Essensstimuli
und negative mit der Einhaltung des Diatplanes (DSCA). Es handelt sich bei
diesen Regionen um Amygdala, Nucleus caudatus, Putamen und Nucleus

accumbens.
Speziell die Aktivitdt des Nucleus caudatus wies starke positive Korrelationen

mit zwei Aspekten des DEBQ auf. Sowohl restraint als auch emotional eating

lieRen sich mit einer Erhdhung des BOLD-Signals in Verbindung bringen. Dies
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deutet darauf hin, dass dieses Kerngebiet mit dem motivationalen Aspekt der
Nahrungsaufnahme in Verbindung steht. Personen, die beim Anblick von Essen
hier eine verstarkte Aktivierung aufweisen, werden vermehrt durch emotionale
Erregungszustande zur Nahrungsaufnahme motiviert, bzw. sie splren ein
starkeres Verlangen nach Essen aufgrund diatetischer Restriktionen, wie sie
bekanntlich bei Typ 2 Diabetikern bestehen. Bereits frihere Studien brachten
den Nucleus caudatus mit der Erwartung einer Belohnung in Verbindung (Rolls
et al., 1983; Schultz et al., 2000; Kelley and Berridge, 2002; O’Doherty et al.,
2002; Rothemund et al., 2007). Die Aktivitat zeigte sich nicht nur abhangig vom
gegenwartigen Hungergefuhl (Tataranni et al., 1999; Hinton et al., 2004; Flhrer
et al., 2008), sondern auch bereits von dem Wunsch nach Essen oder dem
Gefuihl von Craving im Allgemeinen (Breiter et al., 1997; Hommer, 1999;
Pelchat et al., 2004; Rolls and McCabe, 2007). All diese Ergebnisse suggerie-
ren, dass das Caudatum eine wichtige Rolle in der hedonistisch getriebenen
Motivation zur Nahrungsaufnahme spielt, unabhangig von den aktuellen physio-
logischen Bedurfnissen des Organismus. Small und Kollegen (2001) schreiben

ihm sogar einen Part in der Initiation der Nahrungsaufnahme zu.

Weitere Korrelationen zerebraler Aktivitat mit Aspekten des Ernahrungsverhal-
tens fanden sich in Putamen und Nucleus accumbens sowie der Amygdala. Der
rCBF dieser Regionen steht in negativem Zusammenhang mit dem DSCA-
Score, also der Fahigkeit der Patienten mit T2DM sich an ihren Ernahrungsplan
zu halten. Auch dies sind Strukturen, die in starkem Zusammenhang mit dem
Belohnungswert von Nahrung stehen (Rolls et al., 1983; Berridge, 1996;
Schultz et al., 2000; O’Doherty et al., 2002; Berridge and Robinson, 2003;
Smith and Berridge, 2005; Beaver et al., 2006; Rothemund et al., 2007), sowie
mit Hunger und Appetit bis hin zu Craving (Grant et al., 1996; Childress et al.,
1999; Tataranni et al., 1999; LaBar et al., 2001; Morris and Dolan, 2001; Del
Parigi et al., 2002; Hinton et al., 2004; Porubska et al., 2006; Rolls and McCabe,
2007). Besonders stark war die Aktivierung auch, wenn die prasentierten Nah-
rungsmittel als sehr anreizend empfunden wurden, bzw. einen hohen Kalorien-
gehalt aufwiesen (Small et al., 2001; Arana et al., 2003; Small et al., 2003b;
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Rothemund et al., 2007). Dies steht im Einklang mit unserer Beobachtung einer
positiven Korrelation der Aktivitat mit dem Fettgehalt der Nahrung. Die Beob-
achtung fruherer Studien, dass in diesen Hirnstrukturen die Motivation zur Na-
hrungsaufnahme reguliert wird (Chikama et al., 1997; Bassareo et al., 2002),
konnte also durch unsere Ergebnisse bestatigt werden. Daruber hinaus kénnen
wir sogar sagen, dass eine erhOhte Aktivitat innerhalb der Basalganglien und
der Amygdala sich negativ auf die Einhaltung von bestehenden Ernahrungsvor-

schriften auswirkt.

Im Hinblick auf die Verarbeitung von Belohnungswerten ist an dieser Stelle auf
die Dissoziation von Amygdala und orbitofrontalem Kortex diesbezlglich hinzu-
weisen. Beide Areale werden mit der Motivation zur Nahrungsaufnahme auf-
grund eines hohen Belohnungswertes von Nahrung in Verbindung gebracht.
Wir konnten aber zeigen, dass der OFC im Unterschied zu Amygdala auch mit
der Kontrolle des Essverhaltens und dem Widerstehen von Versuchungen as-
soziiert ist. Diese Dissoziation von OFC und Amygdala bezlglich der Prozessie-
rung von Belohnung wurde bereits von anderen postuliert (Baxter and Murray,
2002; O’Doherty, 2003; Kringelbach, 2005). Obwohl beide Regionen auf Es-
sensstimuli, besonders solche von hohem Belohnungswert, und konditionierte
Stimuli, die mit Essen assoziiert sind, antworten (Rolls et al., 1989; Critchley
and Rolls, 1996; Arana et al., 2003; Zald, 2003; Hinton et al., 2004), besteht der
entscheidende Unterschied zwischen ihnen darin, dass der OFC, nicht jedoch
die Amygdala, in Zielselektion und zielgerichtetes Lernen involviert ist (Arana et
al., 2003; O’'Doherty, 2003; Hinton et al., 2004; Valentin et al., 2007).

Eine weitere Korrelation der Aktivitat in den Basalganglien fand sich hinsichtlich
der Appetitratings. Eine hohe Aktiviat ging hier mit einem verstarkten Appetit-
gefuhl einher. Dieser Effekt lie3 sich bei beiden Gruppen im Putamen und
Nucleus accumbens feststellen, im Nucleus caudatus jedoch verstarkt bei den
Probanden mit T2DM. Auch dieses Ergebnis reiht sich nahtlos in die Beobach-
tungen friherer Studien ein, die einen Zusammenhang zwischen dem subjekti-

ven Appetitgefuhl bzw. dem Verlangen nach Essen und der Aktivitat in den
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Basalganglien beschreiben konnten (Volkow et al., 2002a; Volkow et al., 2002c;
Pelchat et al., 2004; Porubska et al., 2006; Rolls and McCabe, 2007).

In der Zusammenfassung deuten unsere Ergebnisse also darauf hin, dass
Amygdala, Nucleus caudatus, Putamen und Nucleus accumbens eine wichtige
Rolle in der Evaluation des emotionalen bzw. motivationalen sowie des Beloh-
nungswertes von Nahrungsstimuli spielen und dass sich eine verstarkte Aktivi-
tat bei Essensreizen in diesen Regionen negativ auf die Einhaltung eines
Ernahrungsplanes bei Typ 2 Diabetikern auswirkt. Demnach finden sich bei
Individuen, fur die Essen mit emotionaler Beruhigung assoziiert ist, erhdhte
Antworten auf Nahrung in den oben beschriebenen Regionen. Darlber hinaus
zeigen diese Areale eine starkere Antwort auf Nahrungsmittel, die begehrens-
werter erscheinen. Dies deutet darauf hin, dass eine vermehrte Aktivitat hier ein
Hindernis im erfolgreichen Einhalten von Diatvorschriften widerspiegelt. Basie-
rend auf diesen Beobachtungen postulieren wir, dass an T2DM erkrankte
Personen, die Schwierigkeiten im Einhalten ihrer Diat haben, Essen einen

héheren Belohnungswert beimessen als solche, denen dies gelingt.

4.5 Appetit: subjektives Rating und fMRT

Ein aulerst interessanter, jedoch ganzlich unerwarteter Fund dieser Studie
ergab sich in Bezug auf die subjektiven Appetitratings. Wir konnten hier eine
deutliche Diskrepanz zwischen den subjektiven Angaben und den mittels fMRT
gemessenen physiologischen Hirnantworten bei den Probanden mit T2DM fest-
stellen. Wahrend die subjektiven Appetitratings der essensrelevanten Stimuli
bei den Diabetikern im Vergleich zu den Kontrollen signifikant niedriger aus-
fielen, war der Gesamthirnmetabolismus, besonders in den appetitassoziierten
Regionen, bei diesem Probandenkollektiv deutlich erhdht. Dies deutet auf
Unterschiede in der expliziten und impliziten Evaluation und individuellen Prafe-
renz von Nahrung hin. Damit liegt die Vermutung nahe, dass die niedrigeren
Appetitratings als sozial erwlinschte Antworten zu interpretieren sind, mit denen

die Patienten die Empfehlungen von Ernahrungsberatern etc. wiedergeben,
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wahrend die fMRT-Bilder eine andere Sprache sprechen. Die erhdhten Antwor-
ten in emotional-motivationalen Arealen weisen auf eine starkere Salienz von
Essen hin, die moglicherweise das Resultat der langjahrigen diatetischen
Restriktionen ist. Ahnliche Beobachtungen wurden bereits in anderen Studien
gemacht. Auch hier fand sich jeweils eine Diskrepanz zwischen subjektiven
Valenzratings und physiologischen Antworten, einmal in Bezug auf hoch- und
niedrigkalorische Nahrung (Rothemund et al., 2007), und einmal in Bezug auf
Alkohol bei Alkoholikern (Grusser et al., 2002). Auch diese Ergebnisse wurden
dahingehend interpretiert, dass Alkohol oder hochkalorische Nahrung in der
jeweiligen Personengruppe nicht erwinscht sind, aber dennoch eine starke
affektive und motivationale Antwort hervorrufen. Aus all diesen Beobachtungen
lasst sich ableiten, dass man, um eine moglichst exakte Einschatzung des
Belohnungswertes von Essen bei Personen mit T2DM zu erhalten, eher
implizite und objektive Messinstrumente bendtigt als sich ausschliellich auf

subjektive Einschatzungen zu berufen.

Andererseits beinhaltet das Gefuhl von Appetit vermutlich mehr als lediglich die
sensorische und somatische Motivation, die in der zerebralen Aktivierung reflek-
tiert ist. Besonders einige Aspekte der sozialen Motivation, die dem Essen,
besonders aber dem Zurlckweisen bestimmter Nahrungsmittel, zugrunde lie-

gen, werden durch diese Gehirnantworten vermutlich nicht erfasst.

4.6 Korrelation der Aktivitat des visuellen Kortex mit dem
Volumen der gezeigten Nahrungsmittel

Abschlie3end ist noch eine weitere Beobachtung erwahnenswert, die allerdings
nicht die beschriebenen regions of interest betrifft. Wir fanden eine positive
Korrelation der Aktivitat des bilateralen okzipitalen oder auch visuellen Kortex
mit dem Volumen der gezeigten Nahrungsmittel. Ahnliche Funde wurden
bereits in fruheren Studien beschrieben. So haben auch dort Essensbilder eine
verstarkte Aktivierung diverser Areale im visuellen Kortex hervorgerufen, beson-

ders wenn diese mit positivem Affekt oder hohem Kaloriengehalt der Nahrungs-
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mittel verbunden waren (Simmons et al., 2005; Killgore et al., 2007). Es han-
delte sich hierbei um Regionen, denen die Reprasentation von Objektformen
zugeschrieben wird. Eine volumenabhangige Aktivitatsanderung wurde aller-

dings noch nicht beschrieben.

Aulerdem zeigte sich eine weitere volumenabhangige Modulation des BOLD-
Signals im bilateralen medialen orbitofrontalen Kortex. Diese war negativ bei
den Probanden mit T2DM und positiv bei den gesunden Kontrollpersonen. Wie
bereits mehrfach erwahnt, wird dieser Region eine Assoziation mit Belohnungs-

werten zugeschrieben.

4.7 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse dieser Studie machen deutlich, dass das Leben mit Diabetes
mellitus Typ 2 und den damit assoziierten Ernahrungsvorschriften die zerebrale
Verarbeitung von essensrelevanten Stimuli in den damit assoziierten Gehirn-
arealen moduliert. Wie bereits in der Einleitung dargestellt, handelt es sich
dabei um den insularen Kortex, den orbitofrontalen Kortex, die Amygdala, sowie
Putamen, Nucleus caudatus und Nucleus accumbens. Diese Strukturen, in
dieser Studie als regions of interest definiert, bilden einen so genannten ,reward
circuit’, der belohnende Eigenschaften, beispielsweise von Essen, vermittelt.
Dies wurde bereits von anderen Autoren beschrieben, und zwar speziell in Be-
zug auf Essen (Small et al., 2001; Killgore and Yurgelun-Todd, 2005; Simmons
et al., 2005; Beaver et al., 2006; Rolls and McCabe, 2007; Rothemund et al.,
2007), aber auch im Allgemeinen (Kringelbach, 2005; Wise, 2002). Aufgrund
von Aktivitatsanstiegen in diesem Kreislauf scheinen also bei Personen, die an
T2DM erkrankt sind, die emotionale und motivationale Salienz sowie der Beloh-
nungswert von Nahrung zuzunehmen. Dies gilt besonders flir Nahrungsmittel
von hohem Fettgehalt. Daruber hinaus konnten wir zeigen, dass das Einhalten
von Diatempfehlungen und die Selbstwirksamkeit diesbezlglich neurologische

Korrelate in motivationalen und affektiven Gehirnregionen haben.
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Diese Beobachtungen haben diverse Implikationen fur die Betreuung von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2. Ein wesentlicher Aspekt der Therapie ist
hier das in der Regel lebenslange Einhalten bestimmter Erndhrungsempfeh-
lungen, bestehend in einer ausgewogenen Diat mit niedriger Fett- und Zucker-
zufuhr, jedoch reich an Ballaststoffen. Um den Patienten diesbezlglich eine
Hilfestellung zu geben und die Compliance auf Dauer zu fordern, sind daher
Interventionen vonndéten, die auf den durch die Langzeitdiat veranderten Be-
lohnungswert von Essen abheben und so eine auf lange Sicht erfolgreiche
Therapie ermoglichen. Denn nur durch eine dauerhaft effektive Behandlung
kann das Risiko fir diabetesassoziierte Folgeerkrankungen weitestgehend

minimiert werden.
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5 Zusammenfassung
Diabetes mellitus Typ 2 wird aufgrund weltweit zunehmender Inzidenz bereits in

naher Zukunft eine der fuhrenden Ursachen von Morbiditat und Mortalitat dar-
stellen. Das Risiko diabetesassoziierter Folgeerkrankungen kann jedoch durch
eine erfolgreiche Modifikation der Essgewohnheiten anhand spezifischer Ernah-
rungsempfehlungen reduziert werden. Allerdings haben viele Patienten Schwie-
rigkeiten, diese Diatvorschriften dauerhaft einzuhalten. Bereits bei Gesunden
fuhren eine temporare Essensdeprivation und restriktive Diat zu einer Veran-
derung des positiven Verstarkungswertes von Nahrung. Die Auswirkungen der
lebenslangen Diat auf Patienten mit T2DM sind bislang jedoch nur wenig
erforscht.

Daher haben wir mittels fMRT die zerebrale Verarbeitung visuell prasentierter
Essensstimuli bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpersonen untersucht und diese Ergebnisse mit Untersuchungen
hinsichtlich des Appetitgefihls, der der Nahrungsaufnahme zugrunde liegenden
motivationalen Faktoren, sowie des Einhaltens der Erndhrungsempfehlungen
und der eigenen Zuversicht diesbezlglich kombiniert.

Die Ergebnisse zeigen, dass Personen mit T2DM eine verstarkte Antwort auf
essensrelevante Stimuli in Insula, orbitofrontalem Kortex und Basalganglien
aufweisen. Insbesondere konnten wir innerhalb dieser Areale eine erhohte
Sensitivitat auf den Fettgehalt der Nahrung beobachten. Daruber hinaus fand
sich eine Korrelation der Aktivitat in Insula und OFC mit external eating, der
Einhaltung des Diatplanes sowie der Zuversicht bezuglich der Compliance. Im
Gegensatz dazu korreliert die Aktivitat in Amygdala und Basalganglien, Struktu-
ren, die mit Belohnungslernen assoziiert sind, positiv mit dem emotionalen und
Belohnungswert der Essensstimuli und negativ mit der Einhaltung des Ernah-
rungsplanes.

Daraus ist zu schlielten, dass das Befolgen einer lebenslangen Diat bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 die zerebrale Antwort auf Essensreize verandert,
indem deren emotionale und motivationale Salienz sowie ihr Belohnungswert
zunehmen, und dass diese Veranderungen Auswirkungen auf das Einhalten der

spezifischen Erndahrungsempfehlungen haben.
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Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
dem Volumen, DM > CO
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Tabelle 18:

Abbildungen und Tabellen

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
dem Appetit-Rating, beide Gruppen

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
dem Appetit-Rating, DM > CO

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
dem subjektiven Hunger-Rating, beide Gruppen

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
den Indizes fur das Essverhalten, beide Gruppen, DEBQ
emotional eating

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
den Indizes flir das Essverhalten, beide Gruppen, DEBQ external
eating

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
den Indizes flr das Essverhalten, beide Gruppen, DEBQ restraint
eating

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
der Einhaltung des Diatplanes (DSCA)

Gehirnregionen mit negativen Korrelationen zwischen ES > NS
und der Einhaltung des Diatplanes (DSCA)

Gehirnregionen mit positiven Korrelationen zwischen ES > NS und
der Selbstwirksamkeit im Einhalten des Diatplanes (DSE)
Uberblick Uber alle Aktivierungen und Korrelationen in Bezug auf

die regions of interest
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Tabelle 18: Uberblick iiber alle Aktivierungen und Korrelationen in Bezug auf die regions of interest

00T

Insula med OFC latOFC _ N4  Putamen __ N Amygdala
ES > NS, bd. Gr. R L L 0 0 R 0
ES >NS,DM>CO R L L R 0 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. Fettgehalt,
bd. Gr. 0 0 0 0 0 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. Fettgehalt,
DM > CO L L 0 L L 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. Zuckergehalt, 0 R 0 R 0 0 0
bd. Gr.
ES > NS, pos. Korr. m. Appetit-Rating,
bd. Gr. 0 0 0 0 R R 0
ES > NS, pos. Korr. m. Appetit-Rating,
DM > CO 0 0 0 R,L 0 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. Hunger-Rating, RL L RL 0 0 0 L
bd. Gr. ’ ’
ES > NS, pos. Korr. m. DEBQ
emotional eating, bd. Gr. 0 0 0 R 0 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. DEBQ
external eating, bd. Gr. 0 LR 0 0 0 L 0
ES > NS, pos. Korr. m. DEBQ 0 0 0 L 0 0 0

restraint eating, bd. Gr.
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10T

Insula med OFC lat OFC Nucl. Putamen Nucl. Amygdala
caudatus accumbens

ES > NS, pos. Korr. m. DSCA 0 0 L 0 0 0 0
ES > NS, neg. Korr. m. DSCA 0 0 0 0 L L R
ES > NS, pos. Korr. m. DSE L R R,L 0 0 0 0
pos. Korr. Fettgehalt m. Hunger-Rating 0 0 0 0 0 0 L
pos. !(orr. Fet_tgehalt m. DEBQ 0 0 0 L 0 0 R
emotional eating

pos. Korr. F_ettgehalt m. DEBQ 0 0 0 0 0 0 R
external eating

neg. Korr. Fettgehalt m. DSCA 0 0 0 L 0 0 R
pos. Korr. Fettgehalt m. DSE L 0 0 0 L 0 0
ES > NS, pos. Korr. m. Volumen, CO 0 R,L 0 0 0 0 0
ES > NS, neg. Korr. m. Volumen, DM 0 R,L 0 0 0 0 0

R = Aktivitat in rechter Hemisphare; L= Aktivitat in linker Hemisphéare; 0 = keine Aktivitat; OFC = orbitofrontaler Kortex; ES = essensrelevante Stimuli;
NS = neutrale Stimuli; bd. Gr. = beide Gruppen; DM = Teilnehmer mit Diabetes mellitus Typ 2; CO = gesunde Kontrollperson; pos. Korr. m. = positive

Korrelation mit; neg. Korr. m. = negative Korrelation mit
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Anhang
Institut fir Medizinische Psychologie und Verhaltensneurobiologie
Gartenstrale 29, 72074 Tubingen

Informationsblatt fiir Versuchspersonen
Funktionelle Kernspintomographie

Sehr geehrter Studienteilnehmer,

wir danken lhnen fur die Bereitschaft, an unserer Untersuchung teilzunehmen. Mit diesem Informationsblatt
mochten wir lhnen unsere Studie vorstellen. Sollten Sie beim Lesen im Verstandnis Schwierigkeiten haben,
kénnen Sie jederzeit den Versuchsleiter fragen.

Ziel und Ablauf der Studie

Mit dieser wissenschaftlichen Studie wird untersucht, wie sich das Wahrnemen von essensrelevanten
Reizen auf die menschliche Gehirnaktivitat auswirkt. Dazu werden wir lhnen verschiede Bilder prasesntieren,
auf denen einerseits Speisen, anderseits Gegenstande, die mit dem Essen nichts zu tun haben, abgebildet
sind. Jedes Bild erscheint fir etwa 2 Sekunden und ihre Aufgabe wird nur sein, auf die prasentierten Bilder
zu schauen. Die Darbietung der Bilder besteht aus 4 Blocken, jeweils von ungefahr 7 Minuten.

Wahrend der Zeit, wenn sie sich diese Bilder ansehen, wird Ihnen die Gehirnaktivitdt gemessen. Dazu wird
die sogenannte Funktionelle Kernspintomographie durchgefihrt. Das ist ein Verfahren, mit mit dem wir bei
Ihnen verschiedene Strukturen und Vorgange im Gehirn darstellen kdnnen. Die Hirnleistungsfahigkeit wird
dabei nicht untersucht. Die Untersuchung findet in einem speziellen Raum statt. Sie werden auf einer
beweglichen Liege in den Tomographen, eine kurze Rohre, gefahren. Die Rdéhre ist vorne und hinten offen.
Sie erhalten einen Gummiball, mit dem Sie im Uberwachungsraum jede Zeit ein Signal auslésen kénnen.
Dariber hinaus besteht ein laufender Gesprachskontakt tiber ein eingebautes Mikrofon. Es ist wichtig, dass
Sie sich wahrend der Untersuchung nicht bewegen.

Die funktionelle Kernspintomographie

Die Kernspintomographie - oft in Anlehnung an den angloamerikanischen Sprachgebrauch als Magnet-
Resonanz-Tomographie (MRT) bezeichnet - ist ein medizinisches Bildgebungsverfahren zur Darstellung von
Organen und Geweben mit Hilfe von Magnetfeldern und Radiowellen. Das Verfahren arbeitet im Gegensatz
zu Rontgenuntersuchungen (konventionelles Rontgen, Computertomographie) nicht mit ionisierenden
Strahlen.

Abb. 1: Versuchsperson im Kernspintomographen.

Wie die MRT im Einzelnen durchgefiihrt wird, hangt im Wesentlichen vom Geratetyp und dem jeweiligen
Untersuchungsziel ab. In der Regel werden Sie auf einer Liege platziert und in eine ‘Réhre’ mit einem
Durchmesser von ca. 60 cm gefahren (siehe Abb. 1). Wahrend der Untersuchung sind laute Klopfgerdusche
zu horen, die ganz normal und ungefdhrlich sind und von elektromagnetischen Schaltungen
(Gradientenfelder) herriihren. Um eine uUberhdhte Larmbeldstigung auszuschlieBen, werden Sie einen
Horschutz tragen (Kopfhérer und/oder Ohrstdpsel). Wahrend der Untersuchung sollten Sie vollkommen
ruhig liegen bleiben und gleichmaRig atmen, da jede noch so geringe Bewegung Stérungen verursacht, die
die Qualitat der Bilder vermindert
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Anhang
Worauf ist vor der Untersuchung zu achten?

Metallteile, die in das Magnetfeld gelangen, kénnen zu Verletzungen und Bildstérungen fiihren! Deshalb

missen samtliche metallischen, magnetischen und elektronischen Gegenstande vor Betreten des

Untersuchungsraumes abgelegt werden. Hierzu zahlen z.B.:

e Uhren, Brillen

e Ohrringe und anderer Schmuck (inkl. Piercing-Schmuck) sowie Haarnadeln oder Haarspangen

e Brieftasche bzw. Portemonnaie inklusive Kreditkarten (die Magnetstreifen werden durch die MRT
geldscht!), einzelne Geldminzen

e Metallteile an der Kleidung (z.B. Gurtelschnallen); Kleidungsstiicke mit einem ReiRverschluss,
Metallknépfen oder Ahnlichem (z.B. Metallverschluss am BH) sollten nicht getragen werden

o Kugelschreiber, Schlissel, Taschenmesser und andere Metallteile

e herausnehmbarer Zahnersatz, Zahnspangen

e Horhilfen

Risiken der Untersuchung

Bei der MR-Untersuchung sind generell keine gesundheitlichen Schaden oder Beeintrachtigungen zu
erwarten. Das Verfahren arbeitet ohne Rdéntgenstrahlung, so dass Sie keiner Belastung durch ionisierende
Strahlung ausgesetzt sind. Es sind jedoch folgende Richtlinien und Grenzwerte fir MR-Untersuchungen
zum Schutz von Patienten oder Probanden von den Berufsgenossenschaften wund der
Strahlenschutzkommission vorgegeben:

Statisches Magnetfeld:

Als Richtwert fur die Exposition einer Person durch statische Magnetfelder, unterhalb dessen keine
Uberwachung unter kontrollierten Bedingungen erfolgen muss, ist eine magnetische Flussdichte von 2
Tesla (2 T) festgelegt worden.

Gradientenfelder:

Beim Ein- und Ausschalten der Gradientenfelder werden im Korper elektrische Felder induziert. Wenn die
induzierten Gewebefeldstarken gro} genug sind, kann es zur Stimulation peripherer Nerven und
Muskelfasern sowie zur Stimulation des Herzmuskels mit der mdglichen Folge von Arrhythmien bis hin zum
Kammerflimmern kommen. Diese Stimulation wird jedoch bereits vor dem Start der jeweiligen Untersuchung
durch eine Kontrolle der Gradientenschaltung (Stimulationsmonitor) geratetechnisch verhindert. Die
Schwellenwerte, die eine solche Nerven- oder Muskelstimulation bewirken kénnen, sind gut bekannt.

Hochfrequenzfelder:

Weitere mdgliche Nebenwirkungen ergeben sich durch die applizierten Hochfrequenzfelder, die sich primar
als eine zusatzliche thermische Belastung des Korpers (Temperaturerhdhung) bemerkbar machen kénnen.
Um dies zu vermeiden, wird hierzu vom Gerat bei jeder Messung die spezifische Absorptionsrate (SAR-
Wert) des Gewebes bestimmt. Bei Erreichen des zulassigen Hochstwertes kann die Messung nicht
durchgefiihrt werden. Ferner wird der Summenwert Uber die ganze Untersuchung bestimmt. Bei Erreichen
des zulassigen Hochstwertes wird die Untersuchung ganz abgebrochen.

Schallimmission:

Den teilweise betrachtlichen Schallimmissionen, die je nach Sequenztyp ohne Schallschutz bis zu 120 dB
(A) betragen kdnnen (allerdings nur fur eine kurze Zeit), wird durch einen Gehdrschutz begegnet. Dieser
erfolgt entweder Uber Tragen eines speziellen Kopfhorers und/oder Ohropax ®. Der Larmpegel wird durch
diese MaRRnahmen zuverlassig auf ein zuldssiges Maf} (< 99 dB (A)) verringert. Es kann daher von einer
niedrigeren Larmexposition ausgegangen werden, die vergleichbar ist mit unvermeidlichen
Alltagsgerauschen (z.B. StralRenverkehr).

Des Weiteren ist zu beachten:

Die Untersuchung wird von medizinisch geschultem Fachpersonal vorgenommen und es werden keine
intravendsen Kontrastmittel verabreicht. Trotzdem sind folgende Risiken und Begleiterscheinungen maglich,
auf die sie achten sollten:

e Hautreizungen, die durch Tatowierungen oder Make-up hervorgerufen werden, in denen metallhaltige
Farbstoffe enthalten sind.

e Leichte bis maRige Kopfschmerzen durch die lauten Gerausche, die in der Regel von selbst wieder
abklingen und meist keiner Behandlung bedurfen.

e Extrem selten: Schallbedingtes Auftreten von Ohrgerduschen (Tinnitus), die nach der Untersuchung
rasch wieder abklingen.

o kurzzeitiges Schwindelgefiihl oder sensorische Reizungen beim Einfahren in den Tomographen
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Bei unsachgemaRer Lagerung kann es durch die eingestrahlte Hochfrequenz zu lokalen Erhitzungen
oder Hautverbrennungen an Kontaktstellen an der Armen oder Beinen kommen. Daher sind folgende
Positionen im Tomographen zu vermeiden:

Sie konnen an der MR-Untersuchung NICHT teilnehmen, falls eine der im folgenden aufgefiihrten
Bedingungen auf Sie zutrifft:

Sie tragen nicht entfernbare Metallteile im oder am Kérper wie z.B.:
- Herzschrittmacher
- kiinstliche Herzklappen
- Metallprothesen
- implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)
- Spirale
- Metallsplitter/Granatsplitter
- feste Zahnspange
- Akupunktur-Nadel
- Insulinpumpe
- Intraport etc.
- bei einer Feldstarke ab 1,0 T zusatzlich:
Tatowierungen, Lidschatten

Es besteht eine Schwangerschaft bzw. Schwangerschaft kann nicht ausgeschlossen werden
Sie zahlen zu den Personen mit eingeschrankter Temperaturempfindung und/oder erhéhter
Empfindlichkeit gegenuber Erwarmung des Korpers

Eine Kreislauferkrankung kann nicht ausgeschlossen werden

Sie haben eine Gehdrerkrankung oder eine erhdhte Empfindlichkeit fur laute Gerdusche

Bei geschlossenen Ganzkdrpertomographen: Sie haben Platzangst (Klaustrophobie)
Minderjahrige oder einwilligungsunfahige Probanden sind ebenfalls ausgeschlossen

Sollte eines der oben genannten Ausschlusskriterien auf Sie zutreffen, bzw. kdnnen Sie einen der Punkte
nicht mit Sicherheit ausschlieBen, so ist von einer Untersuchung abzusehen. Sollten Sie aufgrund der
beschriebenen mdglichen Risiken und Nebenwirkungen Bedenken haben, so wird die Untersuchung
ebenfalls nicht durchgefihrt.

VorsichtsmaBBRnahmen zur Risikokontrolle

Die Untersuchungen werden von medizinisch geschultem Fachpersonal durchgefihrt.

Bei allen Untersuchungen ist ein Arzt in unmittelbarer Nahe des Untersuchungsraumes.

Die Einhaltung der Grenzwerte fir Gradienten- und Hochfrequenzfelder wird geratetechnisch
Uberwacht, wobei ein Sicherheitsfaktor bis zur tatséchlichen Stimulation von Nerven bzw. Muskelfasern
strikt eingehalten wird.

Um das Auftreten von Hoérschadigungen durch die teilweise recht lauten Klopfgerdusche wahrend der
Untersuchung auszuschlieBen, missen Sie wahrend der Untersuchung einen Hoérschutz (wahlweise
Ohropax und/oder Kopfhorer) tragen. Somit ist der fir Sie resultierende Gerauschpegel mit
unvermeidlichen Alltagsgerauschen vergleichbar.

Es wird ein Probandentagebuch gefiihrt, in dem die Untersuchungszeiten sowie die applizierte HF-
Leistung dokumentiert werden.

Sollten Sie sich unwohl fiihlen, so haben Sie jederzeit die Moglichkeit, die Untersuchung abbrechen zu
lassen.
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Bestatigung der Vertraulichkeit

Zur Kontrolle der Untersuchungszeiten wird ein Probandentagebuch angelegt, in dem lhre Teilnahme an der
kernspintomographischen Untersuchung und die wichtigsten Daten wie Untersuchungsdauer sowie
Belastung durch Hochfrequenzfelder dokumentiert werden. Bei wiederholter Teilnahme an Untersuchungen
kann somit die Gesamtbelastung kontrolliert werden.

Die weiteren Untersuchungsergebnisse, wie z.B. lhre Strategien zur Kontrolle der Gehirnaktivitat, werden
auf einem sogenannten Prifbogen festgehalten, der — anstatt des Namens — nur mit einem anonymen
Identifikationscode versehen ist.

Fur den Fall, dass Dritten Einblick in die lpersc")nlichen Unterlagen gewahrt werden soll, missen Sie vorher
den behandelnden Arzt/die behandelnde Arztin insoweit formlich von seiner/inrer Schweigepflicht entbinden.

Freiwilligkeit der Studienteilnahme

Ihre Teilnahme an der vorgesehenen Untersuchung muss in jedem Fall absolut freiwillig erfolgen. Sollten
Sie aufgrund der erwahnten Risiken und Begleiterscheinungen Bedenken haben oder beziiglich eines der
Ausschlusskriterien unsicher sein, so bitten wir Sie, uns dies mitzuteilen. In diesem Fall wird von einer
Untersuchung abgesehen. Natirlich kdnnen Sie zu jedem Zeitpunkt, auch wahrend der Untersuchungen
und ohne Angabe von Grinden von der Studienteilnahme zurlicktreten, ohne daf lhnen dadurch Nachteile
bei einer moglichen spateren Behandlung in dieser Klinik entstehen.

Aufwandsentschadigung
Eine angemessene Aufwandsentschadigung soll bezahlt werden.

Hinweis auf Probanden-Versicherung

Fir die geplante Untersuchung wird keine separate Versicherung abgeschlossen, da bei ordnungsgemafier
Handhabung fir Sie kein erkennbares und erhéhtes Risiko besteht.

Sollte wahrend oder nach der Untersuchung oder in den darauf folgenden Tagen wider Erwarten ein
plétzliches Unwohlsein auftreten (z.B. "Juckreiz, Niesreiz, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Atembeschwerden, Durchfall, Schmerzen 0.A.) sollten Sie bitte sofort den Arzt informieren.

Information zum Datenschutz

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde (ber Sie erhoben. Die
Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Fragebdgen und
elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne Namensnennung weitergegeben werden an die
zustandige Uberwachungsbehérde oder Bundesoberbehérde zur Uberpriifung der ordnungsgemaRen
Durchfiihrung der Studie.

AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter der zustandigen inléandischen (und ausléndischen) Uberwachungsbehérde oder
der zustandigen Bundesoberbehdrde in meine beim Prufarzt vorhandenen personenbezogenen Daten
Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Fir diese MalRnahme entbinde ich den Prufarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Fir weitere Fragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfugung!

Silke Klamer Tel.: 07071/302543
Dr. Ralf Veit Tel.: 07071/29-74223
Dr. rer.nat. Hubert Preissl Tel.: 07071/29-87704
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Einverstandniserklarung

Ich bestatige durch meine Unterschrift, dal} ich die umseitige Informationsschrift gelesen
und die Einzelheiten der darin beschriebenen Studie verstanden habe. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Untersuchung zu entscheiden und weil3,
dass die Teilnahme freiwillig ist. Etwaige, zusatzliche Fragen meinerseits wurden
ausreichend beantwortet. Ich wurde Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite, persodnliche
Vor- und Nachteile, Risiken und Nebenwirkungen, Freiwilligkeit, RUcktrittsrecht ohne
Nachteile flr eine spatere Behandlung und den Umgang mit erhobenen Daten informiert.
Hiermit erklare ich mich mit der Teilnahme an der oben beschriebenen Studie
einverstanden. Mir ist klar, dal® meine Teilnahme vdllig freiwillig ist und daf ich jederzeit
ohne Angabe von Grinden aufhdren kann. Sollte ich vorzeitig aufhéren, wird jegliche
zukUnftige Behandlung, die ich in dieser Klinik bendtigen sollte, nicht davon betroffen sein.
Meine Daten werden gemafl den Richtlinien des Datenschutzes bzw. der arztlichen
Schweigepflicht ausschlieRlich fur diese Studie verwendet. Ich habe eine Kopie der
Probandeninformation und dieser Einwilligungserklarung erhalten. Ich erklare hiermit
meine freiwillige Teilnahme an dieser Untersuchung.

Sie durfen meinen Namen in eine Probandenkartei zur Kontaktaufnahme fir weitere
Studien aufnehmen.

O Ja O Nein

Information und Einwilligungserklarung zum Datenschutz

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde (ber Sie erhoben. Die
Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten auf Fragebdgen und
elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne Namensnennung weitergegeben werden an die
zusténdige Uberwachungsbehdrde oder Bundesoberbehdrde zur Uberpriifung der ordnungsgemaRen
Durchfiihrung der Studie.

Auerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass ein autorisierter und zur Verschwiegenheit
verpflichteter Beauftragter der zusténdigen inléandischen (und auslandischen) Uberwachungsbehérde oder
der zustandigen Bundesoberbehdrde in meine beim Prufarzt vorhandenen personenbezogenen Daten
Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung der Studie notwendig ist.

Fur diese Malinahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Unterschrift, Teilnehmer Datum

Unterschrift, Versuchsleiter Datum
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Dutch Eating Behaviour Questionnaire (DEBQ), German translation

Niemals

Selten

Manchmal

Oft

Sehr oft

1. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie irritiert
sind?

2. Wenn Speisen Ihnen gut schmecken, essen Sie
dann mehr als sonst?

3. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie nichts
zu tun haben?

4. Wenn Sie in letzter Zeit zugenommen haben,
essen Sie dann weniger als sonst?

5. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
deprimiert oder entmutigt sind?

6. Wenn Speisen gut riechen und aussehen, essen
Sie dann mehr als sonst?

7. Wie oft lehnen Sie Speisen oder Getranke ab, weil
Sie um ihr Gewicht besorgt sind?

8. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie sich
einsam flihlen?

9. Wenn Sie etwas Schmackhaftes sehen oder
riechen, haben Sie dann den Wunsch, es zu essen?

10. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
jemand im Stich gelassen hat?

11. Versuchen Sie wahrend der Mahlzeiten weniger
zu essen als Sie gerne essen wiirden?

12. Wenn Sie etwas Leckeres zu essen haben, essen
Sie es dann sofort?

13. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
argerlich sind?

14. Achten Sie genau auf das, was Sie essen?

15. Wenn Sie beim Backer vorbeikommen, haben Sie
dann den Wunsch, sich etwas Leckeres zu kaufen?

16. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn ein
unangenehmes Ereignis auf Sie zukommt.

17. Essen Sie bewusst schlankmachende Speisen?

18. Wenn Sie andere essen sehen, haben Sie dann
auch den Wunsch zu essen?

19. Wenn Sie an einem Tag zu viel gegessen haben,
essen Sie dann am nachsten Tag weniger?

20. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
beunruhigt, besorgt oder angespannt sind?

21. Kénnen Sie widerstehen, schmackhafte Speisen
ZuU essen?

22. Essen Sie bewusst weniger, um nicht
zuzunehmen?

23. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn die Dinge
sich gegen Sie entwickeln oder wenn sie falsch
gelaufen sind?

24. Wenn Sie an einer Imbissstube oder einem Café
vorbeilaufen, haben Sie dann den Wunsch, sich
etwas Leckeres zu kaufen?

25. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
aufgeregt sind?

26 Wie oft versuchen Sie, zwischen den Mahlzeiten
nicht zu essen, weil Sie auf ihr Gewicht achten?

27. Essen Sie mehr als sonst, wenn Sie andere essen
sehen?

28. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie sich
langweilen oder unruhig sind?

29. Wie oft versuchen Sie, am Abend nichts zu essen,
weil Sie auf ihr Gewicht achten?

30. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie Angst
haben?

31. Berlicksichtigen Sie ihr Gewicht bei der
Entscheidung, was Sie essen?

32. Haben Sie den Wunsch zu essen, wenn Sie
enttduscht sind?

33. Wenn Sie eine Mahlzeit zubereiten, neigen Sie
dazu, davon zu naschen?

Sonderausgabe fiir das MEG - Zentrum, Universitatsklinikum der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen, verfasst nach schriftlicher
Genehmigung am 28.April 2005 vom Herausgeber des NVE / DEBQ, Boom test uitgevers, Amsterdam, Niederlande.
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Dietary Self-Efficacy Questionnaire

Hier sind verschiedene Situationen beschrieben, die es schwierig machen kénnten,
die Ernahrungsempfehlungen fur Diabetiker einzuhalten.

Wir wiirden gerne von Ihnen wissen, wie zuversichtlich Sie sind, die Empfehlungen in
den jeweiligen Situation einzuhalten.

Geben Sie bitte mit Hilfe der Skala an, wie zuversichtlich Sie sind, diese
Empfehlungen einhalten zu kdnnen.

Falls bestimmte Situationen in Inrem Leben nicht auftreten, versehen Sie die
entsprechende Spalte bitte mit einem Kreuz.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100
Uberhaupt nicht absolut
zuversichtlich zuversichtlich

Wenn ich fernsehe

Wenn ich mide oder gelangweilt bin

Wenn ich nicht arbeite und zu Hause bin

Wenn ich angespannt bin oder mir Gedanken mache

Wenn ich mit Freunden esse, die ublicherweise kaloriereiche

Speisen zu sich nehmen

Wenn ich fur andere koche

Wenn ich im Restaurant esse

Wenn ich aufgeregt oder verargert bin

Wenn ich gro3en Hunger habe

10 Wenn ich deprimiert bin

11.Wenn ich mich ausruhe und entspanne

12.Wenn ich gutes Essen geniessen méchte

13.Wenn ich mit anderen feiere

14.Wenn mir Speisen angeboten werden, die kalorienreich sind

15.Wenn zu Hause viele fett- und energiereiche Speisen zur
Verfugung stehen

16.Wenn empfohlene Speisen (mit niedrigem Fett- und/oder
Zuckergehalt, Obst, Gemuse, etc.) schwierig zu besorgen sind

17.Wenn ich starkes Verlangen nach kalorienreichen
Speisen habe

18.Wenn ich krank bin

19.Wenn wir zu Hause Gaste haben

20.Wenn ich im Urlaub bin

21.Wenn ich nach dem Essen abraume

22.Wenn bei Feiern sehr appetitliche, kalorienreiche Speisen
serviert werden

23.Wenn ich bestresst bin

24.Wenn ich andere Stadte oder Orte besuche und die lokalen Gerichte
probieren mdchte

25.Wenn ich nur fr mich selbst koche

26.Wenn ich im Supermarket kalorienreiches Essen sehe

27.Wenn mein Tagesablauf gestort ist

28.Wenn ich essen muss (z.B. Zwischenmabhlzeit) und andere nicht esse

29.Wenn ich mich gut fuhle

30.Wenn ich mehr Abwechslung in meiner Erndhrung mochte

abRhwN =

©e N
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DSCA
(Diabetes Dietary Self Care Activities Scale)

Die folgenden Fragen betreffen lhre Ernahrungsangewohnheiten tber die letzten 7
Tage. Falls Ihnen keine spezielle diabetische Ernahrung vorgeschrieben wurde,
beanworten Sie die Fragen bitte basierend auf den allgemeinen Empfehlungen, die
Sie bekommen haben.

1.

Wie regelmallig haben Sie lhre empfohlene Diat in den letzten 7 Tagen
eingehalten?

_ Immer __ Gewdhnlich ___Manchmal __ Selten ___ Niemals

In wieviel Prozent der Zeit haben Sie erfolgreich |hre Kalorieneinnahme
eingeschrankt, wie es l|hnen fir die gesunde Ernahrung bei Diabetes
empfohlen wurde?

_ 0% (nie) _ 25%(1/4)__ 50%(1/2) ___ 75%(3/4) ____100%(immer)

Wahrend der letzten Woche, wieviel Prozent lhrer Mahlzeiten beinhaltete
balaststoffreiche Nahrungsmittel, wie frisches Obst und Gemuse, Vollkornbrot,
Musli, usw.?

0% (nie) _ 25%(1/4) __ 50%(1/2) __ 75%(3/4) ___100%(immer)
Wahrend der letzten Woche, wieviel Prozent lhrer Mahlzeiten beinhaltete
fettreiche Stoffe wie Butter, Eis, Mayonnaise, fritierte Gerichte, Salatdressing,
Speck oder andere Fleischarten mit Fett oder Haut?

0% (nie) _ 25%(1/4) __ 50%(1/2) _ 75%(3/4) __ 100%(immer)
Wahrend der letzten Woche, wieviel Prozent lhrer Mahlzeiten beinhaltete
Sussigkeiten bzw. Desserts wie Torte, Kuchen, Limonaden (nicht Diatgetranke)

oder Kekse?

0% (nie) __ 25%(1/4) __ 50%(1/2) __ 75%(3/4) ___100%(immer)
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