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GLOSSAR

Antwortunterdriickung: eine Form der kognitiven Handlungskontrolle (auf Englisch ,response
Inhibition”).

Antwortkonflikt: mentaler Verarbeitungskonflikt.

Aufgabenwechsel: Versuchsparadigma, bei denen Personen so schnell wie moglich zwischen
zwei Aufgaben wechseln missen (auf Englisch ,,task switching®).

Belohnung-Ausgangslage: unter dieser Bedingung werden Probanden aufgefordert, ihrer
Begierde nach einem belohnenden Reiz nachzugeben (auf Englisch ,reward baseline”).
Emotion-Ausgangslage: unter dieser Bedingung werden Probanden aufgefordert, den
emotionalen Zustand, der durch ein aversives Bild ausgeldst wird, natirlich zu erleben (auf
Englisch ,,emotional baseline”).

Entscheidungsfindung (oder auch Entscheidungsverfahren genannt): ein kognitiver Prozess,
der zur Auswahl eines Verhaltens aus mehreren moglichen Alternativen fiihrt (auf Englisch
,decision-making”).

Héchster-Punkt Koordinaten: in der raumlichen Koordinatenbestimmung im Gehirn wird jeder
Aktivierungs-Schwerpunkt nicht als einzelner Punkt angesehen, sondern als
Wahrscheinlichkeitsverteilung, die sich um einen Peak (Hochster-Punkt) der berichteten
Koordinaten herum befindet (auf Englisch ,peak coordinates®).

Integration: die Verbindung (d.h. der Informationsaustausch) von raumlich getrennten Arealen
zu einer funktionellen Einheit.

Kognitive Belohnungskontrolle (KBK): die kognitive Regulation des Verlangens nach
belohnenden Reizen (auf Englisch ,,cognitive reward control®).

Kognitive Emotionsregulation (KER): eine kognitive Strategie, mit der die Bedeutung eines
emotionalen Reizes moduliert wird, damit dessen affektive Auswirkung verdndert wird (auf
Englisch ,cognitive emotion regulation”).

Kognitive Handlungskontrolle: ein absichtliches Unterdriicken oder Beenden einer durch den
Probanden bevorzugten Handlung (auf Englisch ,,cognitive action control”).

Konnektivitat des Gehirns: die Verbindungen eines Areals oder eines Netzwerks von Arealen
im Gehirn.

Kontrast: in dieser Arbeit beschreibt Kontrast die (zumeist unterschiedliche) gegeniibergestellte
Aktivierung von zwei Bedingungen wie KBK vs. Belohnung-Ausgangslage.

Modell-basierte Entscheidungsfindung: Entscheidungen werden anhand eines internen

Modells getroffen.



Modell-freie Entscheidungsfindung: Entscheidungen werden anhand von Erfahrungen und
Pradiktionsfehlern getroffen.

Neubewertung: Reinterpretation eines emotionalen Reizes (auf Englisch ,reappraisal“).
Pradiktionsfehler: der Unterschied zwischen dem erwarteten und dem tatsachlichen
Geschehen.

Segregation: die Aufteilung des Gehirns in verschiedene strukturelle und funktionelle
Untereinheiten (Areale).

Selbstregulation: eine kognitive Strategie, die hilft, Gedanken, Emotionen, Impulse und
Wiinsche zu kontrollieren.

Stroop-Paradigma: eine Aufgabe, um mentale Verarbeitungskonflikte zu untersuchen (z. B.
werden farbige Worte dargestellt, bei denen die Farbe und Schrift entweder lbereinstimmen
oder nicht. Die Versuchsperson wird aufgefordert, die Farbe, in der die Worte geschrieben sind,
zu benennen, nicht aber die Worte selbst zu lesen).

Voxel: Ein kleines, genau definiertes, dreidimensionales Bildelement.



1 ABSTRACT

Englische Version

Humans apply different cognitive control strategies to regulate their motivations depending on
context. In the case of a rewarding hedonic stimulus, such as drugs, sex, or food, the cognitive
control strategy is referred to as cognitive reward control (CRC). First, the question arises
whether CRC is associated with a consistent pattern of brain activity across different rewarding
stimuli. Although diverse functional magnetic resonance imaging (fMRI) studies have examined
task activation during CRC, no consistent pattern across stimulus types has been identified. We
hypothesized that a common activation for CRC across all stimulus types exists. Second, besides
cognitively controlling craving towards reward stimuli (i.e., CRC), one can also control emotional
responses towards stimuli (such as fear of snakes), which is described as cognitive emotion
regulation, CER. As CRC and CER share several features at the phenomenological level, the
guestion arises whether neural correlates of CRC and CER might be similar, too. To this end, we
investigated if a common activation pattern for CRC and CER exists. Third, we examined how
specific this common activation is by analysing the brain activation of response inhibition (a
further cognitive control strategy using stimuli with less motivational/emotional valence
compared to CRC and CER), and if it constitutes a permanently present intrinsic co-activity
network. We addressed these questions by conducting a coordinate-based meta-analysis of
task-fMRI studies for CRC and CER separately and an additional one for response inhibition.
Subsequently, a contrast and conjunction analysis of the metanalytical results was performed.
Lastly, we conducted a seed-based whole-brain intrinsic functional connectivity (iFC) analysis
using the common CRC/CER pattern as seed.

As for the activation pattern during CRC across stimulus type, we observed consistent activation
in the supplementary motor area, ventrolateral prefrontal, and dorsolateral prefrontal cortices,
which overlapped mainly with CER. A differential activation during CER was revealed in the left
lateral temporal and parietal cortex compared to CRC. The common CRC/CER pattern
overlapped partly with response inhibition in (pre-)supplementary motor, insular, and parietal
cortices, yet with distinct activations in the ventrolateral and dorsolateral prefrontal cortices.
Finally, the CRC/CER activation pattern defined an iFC network covering both.

Taken together, our study provides evidence for a common activation pattern for CRC across
stimulus types, for shared neural correlates between CRC and CER and for an intrinsic co-activity
network covering both cognitive processes. Additionally, the differential activation between the
CRC/CER activation pattern and the response inhibition activation pattern indicates the

specificity of the control of states with affective valence. Therefore, these findings point to a
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common underlying mechanism for CRC and CER, and we suggest model-based decision making

as a candidate for such a shared mechanism.

Deutsche Version

Menschen setzen verschiedene kognitive Kontrollstrategien ein, um ihre Motivation je nach
Kontext anzupassen. Bei einem belohnend-hedonistischen Reiz oder Stimulus wie z.B. Drogen,
Sex oder Nahrung wird die kognitive Kontrollstrategie als kognitive Belohnungskontrolle
bezeichnet (KBK). (i) Es entsteht die Frage, ob der KBK ein einheitliches Hirnaktivierungsmuster
Uber verschiedene Reiztypen hinweg zugrunde liegt. Etliche Studien zur funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT) haben die neuronalen Korrelate der KBK untersucht, jedoch
konnte bisher kein einheitliches Hirnaktivierungsmuster Gber verschiedene Reiztypen hinweg
erkannt werden. (ii) Weiterhin kann neben dem Verlangen nach einem belohnenden Reiz auch
eine emotionale Reaktion gegeniiber aversiven Reizen (z. B. Angst vor Schlangen) kognitiv
kontrolliert werden, dies wird als kognitive Emotionsregulation (KER) beschrieben. Da KBK und
KER auf phdanomenologischer Ebene mehrere Gemeinsamkeiten aufweisen, stellten wir die
Hypothese auf, dass sich auch die neuronalen Korrelate von KBK und KER &hneln. Dafiir
untersuchten wir zusatzlich, ob ein gemeinsames Hirnaktivierungsmuster fiir KBK und KER
existiert. (iii) Zusatzlich untersuchten wir, wie spezifisch diese gemeinsame Aktivierung ist,
indem wir sie mit der Hirnaktivierung der Antwortunterdriickung verglichen (eine weitere
kognitive Kontrollstrategie bezogen auf Reize mit kleinerer affektiver Wertigkeit im Vergleich zu
den Reizen in KBK- und KER-Studien). (iv) SchlieRlich untersuchten wir, ob die gemeinsame
Aktivierung von KBK und KER ein permanentes intrinsisches Koaktivitats-Netzwerk darstellt.
Um diese Fragen zu beantworten, fiihrten wir eine koordinaten-basierte Meta-Analyse von
aufgabenbezogenen fMRT-Studien fiir KBK, KER wund Antwortunterdrickung durch.
AnschlieRend wurde eine Kontrast- und Konjunktions-Analyse der metaanalytischen Ergebnisse
vorgenommen. Zur Frage nach einem permanenten intrinsischen Koaktivitats-Netzwerk fiihrten
wir eine Regionen-basierte intrinsische funktionelle Konnektivitdtsanalyse (iFK) durch und
definierten das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster als Region-von-Interesse.
Bezliglich des KBK-Hirnaktivierungsmusters tiber verschiedene Reiztypen beobachteten wir eine
einheitliche Aktivierung in den supplementir-motorischen, ventro-lateralen und dorso-
lateralen prafrontalen Kortices, welche weitgehend mit dem der KER dberlappte. Ein
Aktivierungsunterschied wahrend KER (im Vergleich zu KBK) zeigte sich in den linksseitigen
lateralen  temporalen und parietalen Kortices. Das gemeinsame  KBK/KER-
Hirnaktivierungsmuster Uberlappte teilweise mit der Aktivierung wahrend der

Antwortunterdriickung in den (pra-)-supplementar-motorischen Arealen, der Inselrinde sowie
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den parietalen Kortices, unterschied sich aber in den dorso-lateralen und ventro-lateralen
prafrontalen Kortices. Letztlich definierte das KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster ein iFK-
Netzwerk, das KBK/KER Aktivierung abdeckt.

Zusammengefasst liefert unsere Studie den Nachweis fiir ein gemeinsames
Hirnaktivierungsmuster fiir die KBK Uber verschiedene Reiztypen, fiir geteilte neuronale
Korrelate zwischen KBK und KER und fir ein intrinsisches Koaktivitats-Netzwerk, das beide
kognitive Prozesse abdeckt. AulRerdem weist der Aktivierungsunterschied zwischen dem
KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster und dem Hirnaktivierungsmuster der Antwortunterdriickung
auf die Spezifitat der Kontrolle der Zustande mit affektiver Wertigkeit hin. Diese Ergebnisse
deuten daher auf einen méglichen gemeinsamen zugrunde liegenden Mechanismus fiir KBK und
KER hin: wir schlagen Modell-basierte Entscheidungsfindung als Kandidaten fiir einen solchen

gemeinsamen Mechanismus vor.
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2 EINLEITUNG

2.1 Kognitive Belohnungskontrolle, kognitive Emotionsregulation, Selbstregulation und
Handlungskontrolle — Definitionen und Beispiele

In dieser Arbeit geht es um robuste neuronale Korrelate (in Form von Hirnaktivitdten gemessen
mittels funktioneller MRT) kognitiver Belohnungskontrolle im Menschen, wie diese Korrelate
mit  denjenigen der  Emotionskontrolle = zusammenhdngen, und ob  beiden
Hirnaktivierungsmustern ein Muster intrinsischer (d.h. permanenter) Hirnaktivitdt, genauer
gesagt Ko-Aktivitat, zugrunde liegt. Diese Fragen zu beantworten, ist nicht nur aus
grundlagenwissenschaftlicher Sicht wichtig, sondern auch aus klinisch-psychiatrischer Sicht, da
viele psychiatrische Storungen, wie z. B. Depressionen oder Angststérungen, mit
beeintrachtigter Belohnungskontrolle einhergehen.

Um in das Thema genau einzufiihren, werde ich zunéchst die wichtigsten Begriffe definieren,

mit Beispielen erlautern und die zentralen Fragestellungen herausarbeiten.

Die kognitive Belohnungskontrolle (KBK) (auf Englisch "cognitive reward control" genannt) wird
als die kognitive Regulation des Verlangens nach belohnenden Reizen definiert (Kelley et al.,
2015). Wenn Sie hungrig von der Arbeit nach Hause kommen, kénnen Sie sich zwischen dem
Verzehr eines Schokoladenkuchens oder eines Salates entscheiden. Der Schokoladenkuchen
wirde schnell lhren Hunger lindern, jedoch nach der Abwagung von langfristigen
gesundheitlichen Folgen oder gesellschaftlichen Gewichtsnormen koénnten Sie |hre Wahl
Uberdenken. Auf diese Weise konnten Sie das Verlangen nach dem Kuchen tberwinden und
stattdessen das Gemise wahlen. Eine solche Belohnungskontrolle ist ein spezifischer
diatetischer Fall der ,kognitiven Belohnungskontrolle” (KBK) (Kelley et al., 2015). Die kognitive

Belohnungskontrolle ist entscheidend, um langfristige Ziele zu erreichen (Langner et al., 2018).

Die kognitive Emotionsregulation (KER) (auf Englisch "cognitive emotion regulation" genannt")
umfasst kognitive Strategien, mit denen die Bedeutung eines emotionalen Reizes moduliert
wird, damit dessen affektive Auswirkung verandert wird (Braunstein et al., 2017; Gross, 2002;
Gross et al., 2011). Mogliche Strategien sind Distanzierung und Neubewertung (auf Englisch
"reappraisal” genannt). Letzteres beinhaltet eine erneute Interpretation des initialen affektiven
Reizes und wurde bis dato am meisten untersucht (Buhle et al., 2014). Wenn das Bild einer
weinenden Frau betrachtet wird, konnten die Tranen sowohl als Ausdruck der Trauer als auch

(z.B. nach Neubewertung) als Ausdruck der Freude interpretiert werden (Langner et al., 2018).
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Die kognitive Emotionsregulation hilft uns, stressvolle und anspruchsvolle Situationen zu
bewaltigen (Buhle et al., 2014) und ermdglicht uns, als soziale Wesen erfolgreich miteinander

umzugehen (Kohn et al., 2014).

Beide obengenannten kognitiven Kontrollstrategien, kognitive Belohnungskontrolle und
kognitive Emotionsregulation, gehéren zu der hoheren kognitiven Strategie der
Selbstregulation. Diese hilft uns, unsere Gedanken, Emotionen, Impulse sowie Wiinsche zu
kontrollieren und ist beim Menschen im Vergleich zu anderen Primaten aulRerordentlich gut
entwickelt. Die Selbstregulation erfordert ein Gleichgewicht zwischen der Starke eines Impulses
und der Fahigkeit einer Person, das begehrte Verhalten zu unterdriicken. Fehler in der
Selbstregulation kdnnen haufig durch ein Ungleichgewicht dieser Faktoren entstehen. Spezifisch
handelt es sich gemal Kelley et al. dabei um die Exposition gegeniiber besonders verlockenden
Anreizen (siehe KBK), emotionale und gesellschaftliche Stressfaktoren, und der Erschopfung der
Selbstregulationsressourcen (Kelley et al., 2015). In dieser Arbeit steht die Exposition gegenlber
verlockenden Anreizen im Mittelpunkt.

Ein weiteres Beispiel der Selbstregulation ist die kognitive Handlungskontrolle (auf Englisch
,cognitive action control” genannt). Diese beschreibt ein absichtliches Unterdriicken oder
Beenden einer durch das Subjekt bevorzugten Handlung (Langner et al., 2018).

Dazu gehoren die Paradigmen der sogenannten Antwortunterdriickung (z. B. die Go/NoGo- oder
die Stop-Signal-Aufgabe), des Antwortkonflikts (z. B. das Stroop-Paradigma) und des
Aufgabenwechsels. In dieser Arbeit fokussierten wir uns auf Studien zur Antwortunterdrickung,
in welchen Probanden eine Handlung gegeniiber bestimmten Reizen entweder ausfiihren (unter
der Bedingung ,,Go“ z. B. Knopf driicken) oder unterdriicken (unter der Bedingung ,NoGo“ oder

,Stop“, z. B. Knopf nicht driicken) mussten (Langner et al., 2018).

2.2 Kognitive Belohnungskontrolle und kognitive Emotionsregulation in
wissenschaftlichen Veréffentlichungen

Die Studienlage zur kognitiven Belohnungskontrolle (KBK) ist aktuell begrenzt. Bekannt ist, dass
ein Versagen der KBK mit einer Vielfalt von sozialen und gesundheitlichen Problemen verbunden
ist, insbesondere Ubergewicht und Suchterkrankungen (Kelley et al., 2015).

Ublicherweise werden die neuronalen Korrelate der KBK und der KER mittels in-vivo fMRT-
Studien untersucht. Dabei wird die Durchfiihrung einer sich wiederholenden KBK/KER-Aufgabe
von einer simultanen fMRT-Messung begleitet, sodass typische fMRT-Hirnaktivierungsmuster

fur einen KBK/KER-Zustand oder ein KBK/KER-Ereignis als ,Korrelat” der KBK/KER gemessen
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werden kann. Zur Untersuchung robuster neuronaler Korrelate der KBK/KER, die unabhangig
vom speziellen Design der KBK/KER Aufgabe oder der Methodik der Datenanalyse sind, kdnnen
koordinaten-basierte Meta-Analysen von fMRT-Studien der KBK/KER durchgefuhrt werden.

Kirzlich zeigte eine Meta-Analyse, die spezifisch fiir KBK diatetischer Reize war (d.h. es wurden
ausschlieBlich mit der Nahrung zusammenhiangende Reize eingesetzt) einheitliche
Hirnaktivierung in der Inselrinde sowie im prafrontalen und parietalen Kortex (Han et al., 2018).
KBK wird aber auch bei anderen motivationalen Reizen angewandt, neben Nahrung auch Sex,
Drogen usw. (Brody et al., 2007; Crockett et al., 2013; Kober et al., 2010). Obwohl etliche Studien
aufgabenbezogene Hirnaktivierungen wahrend KBK untersucht haben (Brody et al., 2007;
Crockett et al., 2013; Kober et al., 2010), konnte aufgrund der heterogenen Methoden und
Ergebnisse bis jetzt kein einheitliches Muster identifiziert werden. Deshalb ist es unklar, ob das
Hirnaktivierungsmuster der didtetischen Belohnungskontrolle auch fiir andere Reiztypen

verallgemeinert werden kann.

In den letzten Jahren ist — im Gegensatz zur KBK — die Anzahl an Studien lber die kognitiven
Emotionsregulation (KER) exponentiell gewachsen.

Viele psychiatrische Stérungen wie Depressionen (Gross et al., 1995) oder Angststorungen
(Campbell-Sills et al., 2007; Mennin et al., 2005) gehen mit beeintrachtigter Emotionsregulation
einher. Konsequenterweise ist die KER ein wichtiger Ansatzpunkt psychiatrischer Therapien.
Beispielsweise werden Storungen von Angst und Affekt mittels KER im Rahmen der kognitiven
Verhaltenstherapie (Beck, 2005) oder der dialektischen Verhaltenstherapie (Lynch et al., 2007),
erfolgreich behandelt. Weiterhin wird die Neubewertung im Rahmen der kognitiven
Emotionsregulation als eine effektive Strategie beschrieben, die den Affekt sowie die
verbundene physiologische Reaktion wirksam reguliert und dazu einen langanhaltenden Effekt
bietet (Buhle et al., 2014; Gross, 1998).

Aus diesen Griinden ist ein besseres Verstandnis der neuronalen Korrelate der kognitiven
Emotionsregulation sowohl fiir die psychiatrische klinische Praxis als auch fir die
neuropsychiatrische Grundlagenforschung relevant.

Mehrere Meta-Analysen von KER-fMRT Studien sind bis jetzt durchgefiihrt worden. Diese
zeigten eine einheitliche Hirnaktivierung im dorso-lateralen prafrontalen Kortex (dIPFC), im
ventro-lateralen prafrontalen Kortex (VIPFC), im pra-/supplementadr-motorischen Areal (pra-
SMA und SMA), im temporalen und im parietalen Kortex (Buhle et al., 2014; Diekhof et al., 2011;
Frank et al., 2014; Kalisch, 2009; Kohn et al., 2014; Langner et al., 2018; Morawetz et al., 2017b).
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23 Modell-basierte/ Modell-freie Entscheidungsfindung

Als moglicher Mechanismus fiir KER wurde das Konzept der Modell-basierten
Entscheidungsfindung beschrieben. Entscheidungen kénnen gemdR Etkin et al. nach zwei
Mustern getroffen werden: Modell-frei oder Modell-basiert (Daw et al., 2005; Dolan et al., 2013;
Etkin et al., 2015).

Bei der Modell-freien Entscheidungsfindung, auch habituelle oder retrospektive
Verhaltensauswahl genannt, werden Entscheidungen ausschlieflich aus Erfahrungen und
Pradiktionsfehlern (vgl. Glossar) getroffen. Dies bedeutet, dass hierfiir kein Vorwissen
notwendig ist (Etkin et al., 2015). Ein Beispiel der Modell-freien Entscheidungsfindung bei KER
stammt von der emotionalen Konflikt-Aufgabe, einer Version des klassischen Stroop-
Paradigmas (vgl. Glossar), die mit der Bewertung von Emotionen einhergeht (Egner et al., 2008;
Etkin et al., 2006). Die Probanden bekommen Fotos von angstlichen oder gliicklichen Gesichtern
vorgelegt, auf denen die Worte ,gliicklich” oder ,Angst” geschrieben sind. Sie werden gebeten
anzugeben, ob das Bild einen dngstlichen oder gliicklichen Gesichtsausdruck darstellt. Die
Aufschrift kann entweder mit dem Gesichtsausdruck Gbereinstimmen (kongruenter Versuch)
oder nicht (inkongruenter Versuch). Im Verlauf eines inkongruenten Versuchs setzt ein
emotionaler Konflikt ein, als Folge steigen die Reaktionszeit und die Fehlerzahl. Im Falle des
Vorlegens zweier inkongruenter Fotos hintereinander kann man allerdings beobachten, dass
sich die Reaktionszeit flr das zweite Foto verkiirzt. Dagegen verlangert sich die Reaktionszeit,
wenn man ein inkongruentes und kongruentes (oder vice-versa) Foto hintereinander vorlegt.
Dies zeigt somit eine kognitive Regulation an: beim inkongruenten-inkongruenten Beispiel wird
die primare Reaktionsverlangsamung als ,,schlecht fir mich” interpretiert, dadurch wird eine
Regulation nach einem Modell-freien Muster ausgelost, die die nachfolgende Reaktion
beschleunigt, d.h. ,verbessert” (Etkin et al., 2015).

Das Modell-basierte Muster wendet ein internes Modell an, um das Verhalten zu modulieren.
Fur den Aufbau und Einsatz von internen Modellen ist ein intaktes Gedachtnis erforderlich. Es
wird davon ausgegangen, dass das Modell-basierte Muster besonders hilfreich ist, wenn ein
Modell-freies Muster nicht ausgewahlt werden kann (entweder ist es zu langsam oder nicht
wirksam genug) (Etkin et al., 2015). Ein Beispiel der Modell-basierten Entscheidungsfindung bei
KER ist die Neubewertung. Es wird angenommen, dass wahrend der Neubewertung ein internes
Modell angewendet wird, welches die geeignete emotionsregulatorische Handlung auswabhlt,
um den gewiinschten emotionalen Zustand zu erreichen. Wenn man beispielsweise ein Bild
einer weinenden Frau betrachtet, kann ein internes Modell (,Freudentrdanen”) angewandt

werden, um den Gesichtsausdruck der Frau neu zu interpretieren. Bei der Modell-basierten
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Entscheidungsfindung wurde eine Hirnaktivierung im dorso-lateralen, im ventro-lateralen
prafrontalen Kortex sowie im supplementar-motorischen Areal und im dorso-medialen

prafrontalen Kortex beschrieben (Etkin et al., 2015; Kelley et al., 2015).

2.4 Kognitive Belohnungskontrolle und kognitive Emotionsregulation in der Bildgebung

2.4.1 Funktionelle Magnetresonanztomographie und neuronale Korrelate psychologischer
Konstrukte

Im Folgen werden die physikalischen Grundlagen der Magnetresonanztomographie
beschreiben. In der psychiatrischen Forschung wird insbesondere das funktionelle MRT
eingesetzt, mit diesem Verfahren kann Hirnaktivitdit von dem Ruhezustand des Gehirns

unterschieden werden.

2.4.2 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie basiert auf der physikalischen Eigenschaft der
Kernspinresonanz, bei der die Atomkerne einer Gewebeprobe in einem konstanten Magnetfeld
elektromagnetische Wechselfelder aufnehmen und abgeben. Dies erzeugt wiederum
elektromagnetische Signale, die in der Magnetresonanztomographie (MRT) bildlich dargestellt
werden.

Im MRT werden Protonen dargestellt. Aufgrund der Haufigkeit in unserem Koérper wird das
Wasserstoffatom als Referenz genommen und ein H*-Atom entspricht einem Proton (Schneider
etal., 2013). Es konnten auch andere Elemente verwendet werden, solange sie die Bedingungen
erfiillen einen Spin und eine ungerade Zahl von Protonen zu haben, z. B. 13C oder *°F.

Die Protonen besitzen eine positive Ladung und haben eine rotatorische Bewegung, auch Spin
genannt. Jede sich bewegende Ladung erzeugt Strom und jeder Strom hat ein kleines
umgebendes magnetisches Feld, somit auch jedes kreisende Proton, dessen Feld auch
magnetisches Dipolmoment genannt wird (Chavhan, 2013; Schneider et al., 2013).

Im menschlichen Kérper bewegen sich die Protonen ungeordnet in alle Richtungen. Sobald all
diese Protonen in ein duleres magnetisches Feld gebracht werden, richten sich die
Dipolmoment-Richtung und Drehbewegung in Richtung des externen magnetischen Feldes Bz
entlang der Z-Achse aus, entspricht der Langsachse des MRT-Gerates. Manche der Protonen
richten sich parallel und andere antiparallel zur Bz-Richtung aus. Bei der Ausrichtung gibt es zwei

Drehbewegungen: zum einen die Drehbewegung des Protons um seine eigene Achse in der Form
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eines Kreisels (genannt Spin), zum anderen die Prazession, bei der die Richtung der
Rotationsachse durch das senkrecht wirkende Dipolmoment derart gedndert wird, dass eine
Kegelbewegung entsteht (Chavhan, 2013). Die Kreisfrequenz, mit der die Spins prazedieren,
wird als Lamor-Frequenz (w in [MHz]) bezeichnet, die aus dem Produkt der Stdrke des
magnetischen Feldes (Bz in [T]) und gyromagnetische Konstante (y in [MHz/T], charakteristisch
flr jedes Element) berechnet wird: w =y x Bz (Schneider et al., 2013). Die Lamor-Frequenz von
H* ist z. B bei 1,5 Tesla 64 MHz. Aus der vektoriellen Summe der einzelnen magnetischen

Momente wird die Langsmagnetisierung entlang der Z-Achse berechnet.

Die Langsmagnetisierung (longitudinal magnetization, LM) ist im Verhaltnis zum externen
Magnetfeld viel zu klein, um direkt gemessen werden zu kdnnen. Zur Messung eines MR-Signals
muss eine transversale Magnetisierung mittels eines senkrechten Hochfrequenz (HF)-Impulses
im Radiofrequenzbereich (z. B. 64 MHz) angewandt werden.

Die prazessierenden Protonen nehmen einen Teil der Energie dieses HF-Impulses auf. Einige
dieser Protonen erreichen ein hoheres Energieniveau und beginnen antiparallel zu prazessieren,
d. h entlang der negativen Z-Achse. Dieses Ungleichgewicht fiihrt dazu, dass die Magnetisierung
in die transversale X-Y Ebene kippt, dies nennt man die Quermagnetisierung (transverse
magnetization, TM). Damit eine Energielibertragung zwischen HF-Impuls und Proton stattfinden
kann, muss die Pulsfrequenz der Lamor-Frequenz entsprechen: dies nennt man Resonanz. Der
HF-Impuls flhrt nicht nur zu einen héheren Energieniveau des Protons, sondern auch dazu, dass
diese phasensynchron prazessieren. Vor dem HF-Impuls prazessieren die Protonen nicht genau
mit derselben Geschwindigkeit, d. h sie dephasieren oder rotieren asynchron. Insgesamt
resultiert eine Verminderung der Langsmagnetisierung (LM in der Z-Achse) und die Bildung einer
Quermagnetisierung (TM in der XY-Ebene) (Chavhan, 2013).

Nach Abschalten des HF-Impulses beginnt der TM-Vektor an GréRe aufgrund der erneuten
Dephasierung der Protonen zu verlieren. Der LM- Vektor beginnt schrittweise gréRer zu werden.
Durch Addition von LM- und TM-Vektor erhdlt man den Nettomagnetisierungs-Vektor (NMV),
der sich schrittweise aus der transversalen X-Y-Ebene in die vertikale Z-Achse bewegt. Solange
der NMV sich in der XY-Ebene befindet, wird Strom produziert und in der Empfangerspule als
MR-Signal gemessen. Dieses wird durch komplexe mathematische Prozesse, wie z. B. die
Fourier-Transformation, durch Computer in ein Bild gewandelt (Chavhan, 2013).

Der Bildkontrast hdngt von 4 Parametern ab: die Protonendichte, die longitudinale
Relaxationszeit T1, die transversale Relaxationszeit T2 und T2* (Chavhan, 2013; Schneider et al.,

2013).
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Ersteres ist die Menge an Protonen in einem bestimmten Volumen und bestimmt die Amplitude
mit.

Die Relaxation —nach Ende der Storung durch den HF-Impuls — beschreibt die Wiederherstellung
des vorbestehenden Gleichgewichts des Protons durch den Verlust der aufgenommenen
Energie: sie kippen wieder zurlick oder relaxieren.

Nach Abschalten des HF-Pulses beginnt LM groRer entlang der Z-Achse und TM kleiner entlang
der XY-Ebene zu werden. Der Prozess der Wiederherstellung des LM wird longitudinale
Relaxation (oder T1-Relaxation) und der Abbau von TM transversale Relaxation (oder T2-
Relaxation) genannt (Chavhan, 2013).

Bei der T1-Relaxation neigen Protonen mit einem niedrigen Energieniveau dazu, sich entlang der
positiven Z-Achse auszurichten, dadurch erhoht sich schrittweise die Grofle des LM-Vektors
(Chavhan, 2013). Dabei geben die Protonen Energie an das Molekulgitter der Umgebung ab,
weswegen die longitudinale Relaxation auch Spin-Gitter-Relaxation genannt wird (Schneider et
al., 2013). Die Energieabgabe geht mit einer Dipol-Dipol-Wechselbeziehung von schwankenden
Magnetfeldern in Lamor-Frequenz einher, die in den angrenzenden Protonen und Elektronen
der Umgebung entstehen. Die Zeit bis zur Wiederherstellung von 63% des Ausgangswertes des
LM nach dem Abschalten des HF-Impulses ist T1 (Chavhan, 2013). T1 ist abhdngig von
umgebendem Gewebe: Wasser hat eine lange T1, dagegen Fett eine kurze T1, weil dessen
Frequenz ahnlich der Lamor-Frequenz ist.

Die Quermagnetisierung (TM) stellt die Zusammensetzung der magnetischen Krafte der
Protonen, die mit dhnlicher Frequenz prazessieren, dar. Je mehr Protonen in derselben Frequenz
prazessieren (in Phase sind), desto groRer ist TM. Die Protonen sind stdndig statischen oder
leicht schwankenden Magnetfeldern ausgesetzt. Deshalb kommt es nach dem Abschalten des
HF-Pulses schrittweise wieder zu den vorbestehenden Phasenungleichheiten (oder
Dephasierung) der Protonen mit einem Abbau von TM, dies wird als transversale Relaxation
(oder T2-Relaxation) bezeichnet. Da die Dephasierung mit statischen oder gering fluktuierenden
intrinsischen Magnetfeldern zusammenhangt, die durch angrenzenden Spin (Protonen)
entstehen, wird die transversale Relaxation auch Spin-Spin Relaxation genannt. Die transversale
Relaxationszeit (T2) ist die Zeit, nach der die TM um 37% abgenommen hat. T2 hangt von der
Inhomogenitat des lokalen Magnetfeldes innerhalb des Gewebes ab. Wasser hat eine lange T2,
Fett hat aber eine kurze T2: Wassermolekiile bewegen sich sehr rasch und ihre Magnetfelder
schwanken schnell. Dadurch l6schen sich aber gegenseitig aus, damit gibt es in diesem Gewebe
keine groBen Unterschiede in den Magnetfeldstdarken. Aufgrund dieses Mangels an
Inhomogenitat bleiben die Protonen lange in Phase und T2 ist fir Wasser lang (Chavhan, 2013).

Fett mit groRen und sich langsam bewegenden Molekilen hat eine kurze T2.
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Zusatzlich zu der Inhomogenitdt der intrinsischen Magnetfelder im Gewebe (Spin-Spin-
Relaxation), verursacht die Inhomogenitat des externen Magnetfeldes (Bz) einen Abfall von TM.
Die Abnahme von TM verursacht durch die Kombination von reiner Spin-Spin-Relaxation T2 und
der Inhomogenitat des externen Magnetfeldes wird T2*-Relaxation genannt (Chavhan, 2013).
T2* ist kiirzer als T2. Die T2-Relaxation (reine Spin-Spin-Relaxation) wird anhand der Spin-Echo-
Sequenz gemessen und die T2* mittels der Gradient-Echo-Sequenz (Chavhan, 2013). Diese beide

Pulssequenzen werden im Anhang (siehe Einleitung im Anhang, Punkt 10.1.1) weiter erlautert.

2.4.3 Grundlagen der funktionellen Magnetresonanztomographie - der BOLD-Effekt

Bei der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) werden physiologische Funktionen
des Gehirns (oder anderer Korperteile) mittels der Magnetresonanztomographie (MRT)
dargestellt. Mit der fMRT ist es moglich, aktivierte Hirnareale von ruhenden Hirnareale zu
unterscheiden. Grundsatzlich kdnnen hierfir drei nichtinvasive Verfahren angewendet werden:
die klassische, aber kaum noch praktizierte Anwendung von intravendsem Kontrastmittel (z. B.
Gadolinium-Diethyl-Pentaessigsaure, Gd-DTP), die perfusionsbasierte Methode und das BOLD-
fMRT. Letzteres liefert verglichen mit den anderen Methoden den starksten Kontrast und wird

deswegen am haufigsten in der Hirnforschung verwendet (Schneider et al., 2013).

Der BOLD-Kontrast (blood oxygenation level dependent, ,vom Blutsauerstoffgehalt abhangig)
gibt ein Bildsignal in Abhangigkeit vom Sauerstoffgehalt in den Erythrozyten an. Dieses
Verfahren beruht auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften des Oxy- und
Desoxyhdamoglobinmolekiils (Ogawa et al., 1990).

Der BOLD-Effekt nutzt den Mechanismus der neurovaskuldren Kopplung fir die Darstellung der
Neuronen-Aktivitat: die neuronale Signallibertragung erfordert mehrere energieaufwendige
Prozesse wie z. B. die Weiterleitung eines Aktionspotentials oder das Neurotransmitter-Cycling
(Freisetzung der Neurotransmitter aus der Prasynapse und deren Wiederaufnahme in den
Astrozyten). Die bendtigte Energie wird in der Form von ATP bereitgestellt, welches im
Citratzyklus entsteht (Shulman et al., 2004). Infolgedessen kommt es zu einem erhohten
Sauerstoffbedarf mit einer Zunahme des zerebralen Blutflusses (cerebral blood flow, CBF). Dies
wird neurovaskulare Kopplung genannt. Der genaue physiologische Mechanismus ist noch nicht
vollig geklart. Eine der Theorien besagt, dass aktivierte Neuronen Stickstoffmonoxid (NO)
freisetzen, hierdurch eine Vasodilatation verursacht wird und es folglich zu einer erhéhten

Sauerstoffzufuhr kommt. Weiterhin wird die Rolle der Astrozyten in der neurovaskuldren
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Kopplung diskutiert (Lourengo et al., 2014; Petzold et al., 2011). Andererseits ist der zeitliche
Ablauf des CBF gut bekannt: zwischen der kortikalen Aktivierung und dem Anstieg des CBF gibt
es eine Latenzzeit von 1 - 2 Sekunden, CBF erreicht seinen Héhepunkt nach ca. 5 Sekunden. Man
spricht von der hamodynamischen Reaktion (hemodynamic response function, HRF) (Schneider
et al., 2013). Es kommt hierbei jedoch zu einem lberproportionalen Anstieg des oxygenierten
Hamoglobins im Vergleich zum Sauerstoffbedarf (Logothetis, 2008).

Die Sauerstoffbindung am Eisenatom (Fe?*) im Hamoglobin verdndert dessen magnetische
Eigenschaft.

Desoxyhdmoglobin (desHb) hat vier ungepaarte Elektronen und damit ein permanentes
Dipolmoment. Es verhélt sich wie ein Paramagnet, der sich in einem dulReren Magnetfeld (Bz)
parallel zum &uBeren Feld ausrichtet. Somit ist das Magnetfeld in Inneren des
Desoxyhdamoglobin starker als auBerhalb, desHb befindet sich in einem high-spin-Zustand, dies
fiihrt zu lokalen Magnetfeld-Inhomogenitaten. Uber die intermolekularen Spin-Spin-Relaxation
kommt es zur Dephasierung der zunachst synchron prazedierenden Spins. Folglich verursacht
Desoxyhdmoglobin eine Verkiirzung der T2*-Relaxationszeit (Logothetis, 2008).

Oxygeniertes Hamoglobin (oxyHb) hat hingegen keine ungepaarten Elektronen, damit kein
permanentes eigenes Dipolmoment, und verhalt sich wie ein diamagnetisches Material. Daher
richtet sich dasin einem dulReren Magnetfeld (Bz) erzeugte magnetische Dipolmoment von
Oxyhdamoglobin antiparallel, d.h. entgegen dem duBeren Feld, aus. OxyHb befindet sich in einem
low-Spin-Zustand, wodurch das Magnetfeld nur geringfligig beeintrachtigt wird, und hat keinen
bis minimalen Einfluss auf die T2*-Relaxation (Logothetis, 2008).

Aus neurophysiologischer Sicht beschreiben die lokalen Potentialfelder (local field of potential,
LFP) den BOLD-Kontrast am besten. Ein lokales Potentialfeld ist ein elektrophysiologisches
Signal, das durch die Summe von elektrischen Strémen aller naheliegenden Neuronen in einem
bestimmten Volumen erzeugt wird. Die elektrische Spannung wird (im experimentellen
Rahmen) mit einer Mikroelektrode gemessen, die in ausreichender Entfernung zu den einzelnen
Neuronen im extrazelluldren Raum gelegt wird. Die niedrige Impedanz und Platzierung der
Elektrode ermdglichen die Messung der neuronalen Aktivitdt von einer Vielzahl an Neuronen.
Urspringlich wurde gedacht, dass LFP ausschlieRlich die postsynaptische Aktivitat darstellen.
Jedoch zeigten mehrere Studien, dass LFP auch spannungsabhangige Membranoszillationen und
Nachpotentiale widerspiegeln. Die beschriebenen elektrischen Aktivitaten in der Gesamtheit
stellen die lokale perisynaptische Aktivitdt in einer Region dar (Logothetis, 2008). Deswegen
bildet das BOLD-Signal am ehesten die perisynaptische Aktivitat der Neuronen ab, vor allem der

glutamatergen Synapsen.
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2.4.4 Datenanalyse: Vorverarbeitung, Statistik und Auswertung der fMRT-Daten

Die Vorverarbeitung, das allgemeine lineare Modell und statistische Verfahren werden im

Anhang erklart (siehe Einleitung im Anhang, Punkt 10.1.2).

2.4.5 Intrinsische Konnektivitadt des Gehirns

In den oben beschriebenen Verfahren stand die Suche nach der Lokalisation einer Aktivierung
im Vordergrund, d.h. welches Voxel eine Hirnaktivierung bei einer spezifischen Aufgabe
darstellt. Jedoch wird zur Aufgabenbewadltigung die Rekrutierung eines ganzen Netzwerks
bendtigt. Das menschliche Gehirn ist in intrinsische neurokognitive Ruhenetzwerke (Resting-
state networks, RSNs) organisiert, die dynamisch interagieren (Fox et al., 2005).

Die , Konnektivitat” ist ein fundamentales Prinzip fir die Funktionsweise des Gehirns und
beschreibt die Verbindungen eines Areals oder eines Netzwerkes von Arealen (Schneider et al.,
2013). Es existiert aber nicht nur eine Art von Konnektivitat, der Begriff wird fiir eine ganze Reihe
von InteraktionsmalRen zweier oder mehreren Arealen verwendet (Eickhoff et al., 2011). Es
werden insgesamt drei Konnektivitdtsansatze beschrieben: die strukturelle, funktionelle und

effektive Konnektivitat.

2.4.5.1 Prinzipien der Hirnorganisation

Das Gehirn ist ein organisiertes System von Elementen, die in einer bestimmten zeitlichen und
raumlichen Weise miteinander zusammenwirken. Es scheint sich an zwei Prinzipien der
funktionellen Organisation zu halten:

zum einen die Segregation, welche die Aufteilung des Gehirns in verschiedene strukturelle und
funktionelle Untereinheiten (Areale) beschreibt,

zum anderen die Integration, die die Verbindung (d.h. den Informationsaustausch) von raumlich
getrennten Arealen zu einer funktionellen Einheit bezeichnet (Friston, 1994; Schneider et al.,
2013).

Die Integration funktionell segregierter Areale erfolgt Uber die Konnektivitat, d.h. die
Verbindungen eines Areals mit einem anderen. Die Konnektivitat kann auf verschiedenen
Ebenen untersucht werden: die Mikroebene (d.h. auf der Ebene der Neuronen und Synapsen),
die Mesoebene (d.h. auf der Ebene der neuronalen Population) und die Makroebene (auf der
Ebene der anatomischen Areale). Die Hirnforschung fokussierte sich bisher zumeist auf die

Makroebene (Schneider et al., 2013; Sporns et al., 2005)
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Das menschliche Gehirn kann aullerdem als Graph dargestellt werden. Dieser besteht aus
Knotenpunkten (z. B. Gehirnregionen) und Verbindungen bzw. Kanten (anatomische oder
funktionelle Verbindungen), die zusammen ein Netzwerk bilden (Schneider et al., 2013).

Weitere Details werden im Anhang erlautert (siehe Einleitung im Anhang, Punkt 10.1.3.1).

2.4.5.2 Unterschiedliche Konnektivitatsansatze

Die  Netzwerkgraphen  werden  mittels dreier = methodisch  unterschiedlicher

Konnektivitatsansatze berechnet: strukturelle, funktionelle und effektive Konnektivitat.

Die strukturelle Konnektivitat untersucht die anatomischen Verbindungen eines Netzwerkes.
Diese wird vor allem mit Hilfe von diffusionsgewichteter MR-Bildgebung oder strukturellem MRT

untersucht (Bullmore et al., 2009).

Die funktionelle Konnektivitat ist die zeitliche Korrelation zwischen rdaumlich getrennten
neurophysiologischen Ereignissen (Friston, 1994; Schneider et al., 2013). Die Messdaten kénnen
anhand elektrophysiologischer Techniken wie beispielsweise Elektroenzephalografie und
Magnetoenzephalographie sowie fMRT erfasst werden (Bullmore et al., 2009). Bei letzterer
entsprechen die neurophysiologischen Ereignisse in der Regel den zeitlichen Aktivitatsverlaufen
von Arealen. Es wird angenommen, dass wenn die Zeitverldufe von zwei oder mehreren Arealen
korrelieren, diese zu einem gleichen Netzwerk gehoren. Die funktionelle Konnektivitat ist jedoch
rein korrelativ und ungerichtet, es kann also keine Kausalitdit oder Direktionalitdt des
Zusammenhangs zwischen den Regionen festgestellt werden (Friston, 1994; Schneider et al.,
2013). Die Starke der funktionellen Konnektivitdt scheint mit der Stirke der anatomischen
Konnektivitat assoziiert und zwar nicht nur durch eine direkte, sondern auch eine indirekte

anatomische Verbindung (Honey et al., 2009).

Zuletzt beschreibt die effektive Konnektivitat den Einfluss, den ein neuronales System auf die
Aktivitat eines anderen neuronalen Systems ausiibt (Friston, 1994). Hiermit kdnnen Kausalitat
und Direktionalitat eines Zusammenhangs zwischen zwei oder mehreren Arealen festgestellt
werden. Die effektive Konnektivitdit wird anhand unterschiedlicher Verfahren untersucht,
beispielsweise die psychophysiologische Interaktionen, die Granger-Kausalitdit oder das

Dynamic Causal Modelling (Schneider et al., 2013).
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2.4.5.3 Statistische Verfahren der intrinsischen funktionellen Konnektivitat

Die intrinsische funktionelle Konnektivitit kann durch die resting-state-fMRT (rs-fMRT,
Ruhezustand-fMRT) untersucht werden. Zu beachten ist, dass wahrend der Messung des fMRT-
Signals nicht nur neuronale Aktivitdt, sondern auch Storsignale (wie Scannerartefakten,
nichtneuronale physiologische Signale (z. B. Atmung) oder Kopfbewegungsartefakte) gemessen
werden. Daher werden statistische Verfahren verwendet, um das zugrunde liegende Signal zu
extrahieren (Schneider et al., 2013). Zur Analyse der funktionellen Konnektivitdt werden am
haufigsten drei Ansdtze verwendet: die Region-basierte Korrelations-Analyse (Seed-based
correlation analysis, SCA), die unabhdngige Komponentenanalyse (Independent component
analysis, ICA) und die Hauptkomponentenanalyse (principal component analysis, PCA)
(Schneider et al., 2013). Erklarungen zu den unterschiedlichen Ansitzen konnen im Anhang

gefunden werden (siehe Einleitung im Anhang, Punkt 10.1.3.2).

2.4.5.4 Die resting-state-fMRT und die funktionellen Ruhenetzwerke

Die Hirnaktivitat ist intrinsisch, d.h. sie ist auch ohne die Anwesenheit einer von aufen
angeforderter Aufgabe vorhanden. Jede Hirnregion zeigt im Ruhezustand eine intrinsische
spontane Fluktuation des BOLD-Signals, die mittels der rs-fMRT gemessen wird (Biswal et al.,
1995; Fox et al., 2007). Diese neuronalen Fluktuationen, die Gber das Gehirn verteilt in einer
zeitlichen Beziehung stehen, befinden sich im niedrigen Frequenzbereich <0,1 Hz (Biswal et al.,
1995; Cordes et al., 2000; Fox et al., 2007). Sie sind niedriger als die durch physiologische
Schwankungen der Atmung (0,1-0,5 Hz) oder des Herzschlags (0,06—1,2 Hz) hervorgerufenen
Signalverdanderungen. Deshalb ist bei der rs-fMRT zusatzlich zu den Vorbereitungsschritten
sowie den statistischen Auswertungsverfahren der fMRT-Daten einen weiterer Korrekturschritt
notig: durch geeignete Filtereinstellungen kann das zugrunde liegende niederfrequente BOLD-
Signal des rs-fMRT von den hochfrequenten Schwankungen unterschieden werden (Schneider

et al., 2013).

Mittels dieser spontanen neuronalen Fluktuationen koénnen verschiedene Netzwerke
identifiziert werden. Das Default-Mode-Netzwerk wurde als eines der Haupt-Netzwerke
definiert und wird beim , Nichtstun“ aktiviert (Menon, 2011). Das Default-Mode-Netzwerk ist
bei introspektiven und selbstbezogenen Prozessen wie Tagtraumen oder Zukunftsvisionen aktiv,
beim Lésen von externen zielgerichteten Aufgaben hingegen deaktiviert. Das Default-Mode-

Netzwerk besteht aus dem ventro-medialen prafrontalen Kortex, dem posterioren Gyrus cinguli,
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dem inferioren parietalen Kortex und dem mittleren Temporallappen (Greicius et al., 2003;
Raichle, 2015; Raichle et al., 2001).

Dariber hinaus konnten weitere Netzwerke festgestellt werden, in unserer Arbeit sind folgende
von Bedeutung:

Das frontoparietale Netzwerk wird bei kognitiven Aufgaben aktiviert, die Zielplanung,
Arbeitsgedachtnis und Aufmerksamkeit erfordern. Dieses umfasst den dorso-lateralen
prafrontalen Kortex (dIPFC) und posteriore parietale sowie infero-temporale Hirnregionen
(Dosenbach et al., 2006; Kelley et al., 2015).

Das cingulo-operculare Netzwerk wird von Doesenbach als ein Kernsystem fiir die Umsetzung
von Aufgabenstellungen beschrieben (Kelley et al., 2015). Es zeigt eine Aktivitdt zu Beginn der
zielgerichteten Aufgabenausfiihrung und bleibt wahrend der gesamten Aufgabe aktiv.
Aullerdem reagiert diese Region voriibergehend auf aufgabenspezifisches Feedback. Somit kann
das cingulo-operculare System als ein domainen-lbergreifendes Aufgaben-Netzwerk
beschrieben werden, das sich an Veranderungen von langfristigen Zielplanungen anpassen
kann. Dieses Netzwerk besteht aus der linken und rechten vorderen Inselrinde/dem frontalen
Operculum und dem dorsalen anterioren Gyrus cinguli, der sich bis in den mittleren oberen
Frontalkortex erstreckt (Dosenbach et al., 2006).

Das ventrale Aufmerksamkeits-Netzwerk ist an der Neuausrichtung der Aufmerksamkeit als
Reaktion auf hervorstechende Sinnesreize beteiligt. Es befindet sich in der rechten Gehirnhalfte
und umfasst den rechten temporo-parietalen Ubergang und den rechten ventralen

Frontalkortex (Dosenbach et al., 2006).

2.5 Meta-Analyse in der Bildgebung

Eine Meta-Analyse ist ein statistisches Verfahren, mit der eine hohe Anzahl einzelner Studien
zusammengefasst werden, um damit Erkenntnisse zu erlangen, die aus den einzelnen Studien
nicht ersichtlich sind (Radua et al., 2012).

Die Aussagekraft einzelner fMRT-Studien ist durch verschiedene Faktoren eingeschrankt:
Studien konnen oft nur mit kleinen Stichproben durchgefiihrt werden, haufig kénnen die
Ergebnisse nicht reproduziert werden, die hdmodynamischen Veranderungen des fMRT werden
durch zahlreiche technische, methodische und biologische Faktoren beeinflusst, und zuletzt
kénnen die Ergebnisse durch die Auswahl von unterschiedlichen Kontrasten beeinflusst werden.
Viele dieser Schwachen koénnen anhand einer koordinaten-basierten Meta-Analyse
ausgeglichen werden. Diese ermdoglicht es, hunderte von Probanden und die Gesamtheit aller

berichteten Ergebnisse aus vielen einzelnen Studien zu bericksichtigen (Schneider et al., 2013).
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Meta-Analysen sind besonders fiir Bildgebungsstudien gut geeignet. Gehirne unterscheiden sich
anatomisch in Form und GréRBe, deswegen wurden von Anfang an bei Studien der funktionellen
Bildgebung standardisierte Referenzraume (z. B. der ,,Montreal Neurological Institute” Raum,
MNI-Raum) mit einem Koordinatensystem angewandt. Weiterhin werden in den Studien genaue
Kontraste definiert und deren Aktivierung in einer Tabelle gezeigt. Diese Hilfsmittel erleichtern
die Datensammlung fir eine Meta-Analyse (Schneider et al., 2013).

Das Ziel einer koordinaten-basierten Meta-Analyse ist, zwei wichtige Fragen zu beantworten,
die in den Einzelstudien schwer oder gar nicht zu beantworten sind:

1) Wie ist die Reproduzierbarkeit zwischen den einzelnen Labors, den fMRT-Geraten und den
Aufgaben-Varianten der aktivierten Regionen? An welchen Bereichen des Gehirns ist also die
Konvergenz der eingeschlossenen Studiendaten groRer als dies bei einem zufilligen
Zusammenhang der Ergebnisse zu erwarten ware.

2) Wie spezifisch ist ein bestimmtes Hirnaktivierungsmuster fiir eine bestimmte Aufgabe
(Schneider et al., 2013; Wager et al., 2009)?

Eine Meta-Analyse besteht dabei (iblicherweise aus mehreren Schritten:

1) Literaturrecherche

2) Durchfiihrung einer mathematischen Zusammenfassung der Ergebnisse der eingeschlossenen
Studien

3) Bewertung der Heterogenitdt und Robustheit der Ergebnisse anhand verschiedener Tests.

2.5.1 Literaturrecherche

Jede Meta-Analyse beginnt mit einer grindlichen und kritischen Literaturrecherche. Es werden
benutzerdefinierte Suchbegriffe zum gewlinschten Thema in einer Literaturdatenbank wie
PubMed oder Google Scholar eingegeben. Erganzend werden die Literaturverzeichnisse der
eingeschlossenen Publikationen durchsucht und gegebenenfalls auch die Autoren personlich
kontaktiert (Schneider et al., 2013). Die berichteten Ergebnisse (Hochster-Punkt (,Peak®)
Koordinaten im dreidimensionalen Raum (x,y,z)), die Stichprobenanzahl, die Kontraste und die
statistischen Werte einzelner Studien werden in einer Tabelle gesammelt und sind die

Ausgangsdaten fir die Meta-Analyse.
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2.5.2 Voxel-basierte Meta-Analyse

In der Bildgebung wird das Gehirn in kleine definierte Bildelemente eingeteilt, die Voxel genannt
werden (vgl. Pixel bei einem zweidimensionalen Bild). In der voxel-basierten Methode werden
die metaanalytischen Berechnungen in jedem einzelnen Voxel durchgefiihrt (Radua et al., 2012).
Es gibt verschiedene voxel-basierte Meta-Analysen, unter anderem die koordinaten-basierte
Meta-Analyse.

Eine koordinaten-basierte Meta-Analyse kann anhand mehrerer Verfahren durchgefiihrt
werden: kernel-density Analyse (KDA), die geschatzte Aktivierungswahrscheinlichkeit
(,,activation likelihood estimation” (ALE)) und multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA).

In der KDA-Analyse werden die punktférmigen Hochster-Punkt Koordinaten durch Kugeln
ersetzt. Die Kugeln um jedes Voxel werden gezahlt, so dass man eine Zahl fiir jedes Voxel erhalt
(Radua et al., 2012).

Die ALE behandelt Hochster-Punkt Koordinaten nicht als Einzelpunkte, sondern als raumliche
GauR’sche Wahrscheinlichkeitsverteilungen (Eickhoff et al., 2012).

Eine Beschrankung dieser beiden Ansatze besteht darin, dass diese die gesamte Anzahl an
hochsten Punkten (oder Wahrscheinlichkeitsverteilung) beriicksichtigen, unabhangig davon, ob
diese von der gleichen oder von unterschiedlichen Studien stammen. Eine Gewichtung der
Stichprobe ist damit nicht moglich. Daher kdnnte eine einzelne Studie mit einer hohen Anzahl
an Hochster-Punkt Koordinaten eines Voxels das Ergebnis der Meta-Analyse unverhaltnismalig
stark beeinflussen (Radua et al., 2012).

Diese Art des Bias kann mittels der multilevel-kernel-density-Analyse korrigiert werden, indem
die Hochster-Punkt Koordinaten der einzelnen Studien getrennt werden und eine Gewichtung

der Probandenanzahl stattfindet (Wager et al., 2009).

2.5.3 Konjunktions- und Kontrast-Analyse

Grundsatzlich kénnen sowohl Ubereinstimmungen (Konjunktion) oder Unterschiede (Kontrast)
zwischen unterschiedlichen Meta-Analysen herausgearbeitet werden. Zur Konjunktionsanalyse
haben Radua et al. eine Methode entwickelt, um die Ergebnisse von verschiedenen Meta-
Analysen aus Studien, die unterschiedliche Methoden anwenden, kombinieren zu kénnen. Das
Ziel einer Studie kann sein, bei gesunden Probanden festzustellen, welche Hirnregionen sowohl
flr Modalitat A (z. B. kognitive Belohnungskontrolle, KBK) als auch Modalitat B (z. B. kognitive

Emotionskontrolle, KER) aktiviert werden. Wissenschaftler suchen liblicherweise Areale, die
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eher in ,,sowohl A als auch B“ als in ,,A und / oder B“ statistisch signifikant sind (Radua et al.,
2013).

Der Ublicherweise verwendete p-Wert zeigt die Wahrscheinlichkeit, eine falsche Anomalie
(falsche Anomalie im Sinne einer bei Modalitat A falschlicherweise angenommenen aktivierten
Hirnregion) zu erkennen, d.h. einen Unterschied, der nur durch einen zufilligen
Stichprobenfehler bedingt ist. Wenn der p-Wert niedriger als das Signifikanzniveau ist, wird
entschieden, dass es einen realen Unterschied gibt und die Nullhypothese wird verworfen
(Radua et al., 2013).

Um beurteilen zu kdnnen, ob es Anomalien in der Untersuchungsgruppe von ,sowohl A als auch
B“ gibt, muss die Wahrscheinlichkeit abgeschatzt werden, dass zuféllig Anomalien in ,,A und /
oder B“ beobachtet werden. Die Nullhypothese umfasst daher folgende Méglichkeiten (Radua
et al., 2013):

- es gibt keine Unterschiede in A oder B,

- es gibt Unterschiede in A, aber nicht in B,

- oder es gibt Unterschiede in B, aber nichtin A

Ein moglicher Ansatz zur Priifung wire, die Hirnregionen auf mégliche Uberlappungen zu
Uberprifen, die bei beiden Modalitaten statistisch signifikant sind. Dieser Ansatz geht jedoch
davon aus, dass p-Werte fehlerfrei abgeschatzt wurden, was bei Neuroimaging-Daten selten der
Fall ist.

Eine geeignete und einfache Losung ist die Vereinigung der geschatzten p-Werte (d. h. die
Wabhrscheinlichkeit, falsche Anomalienin A und / oder B” zu beobachten). Die Schatzung ist mit

folgender Formel moglich:

U = P(A) + P(B) — P(A) x P(B)

Dieses Naherungsverfahren kann unter Normalbedingungen zu konservativ sein und zu einer
nicht akzeptierbar hohen falsch-negativen Rate (in unserem Beispiel keine Uberlappung
zwischen A und B) fiihren. Um wirkliche Anomalien zu erkennen (und damit eine Verringerung
der falsch-negativen Rate zu erreichen), kann der U-Schwellenwert an die ldealbedingung
angepasst werden, bei der keine Anomalie in ,A“ oder ,,B“ vorliegt und die Ergebnisse der Meta-

Analysen sich nicht Gberschneiden (Radua et al., 2013). Dies wird durch folgende Formel gezeigt:

P(A) +P(B)—P(A) xP(B)<U
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Diese kann durch verschiedene mathematische Verfahren in folgende Formel umgewandelt
werden.

P=U+(1-U)xIn(1-"U)

2.5.4 Post-hoc-Kontrollanalyse

Vor der Durchfiihrung einer Studie werden Hypothesen aufgestellt, die im Studiendesign
eingeschlossen werden. Jedoch kénnen im Verlauf weitere Fragestellungen aufkommen, die
anfanglich nicht zu vermuten waren. Eine Post-hoc-Analyse ist eine statistische Auswertung, die
zu Studienbeginn nicht vorgesehen war und der Hypothesengenerierung dient. Die neu
aufgestellten Hypothesen miissen in einer neuen Studie lberprift werden, da durch die
nachtraglichen Hypothesen auch rein zufallige Ergebnisse als signifikant ausgewiesen werden
kénnen.

Ein mogliches Werkzeug der Post-hoc-Analyse ist die Jackknife-Analyse. Eine Jackknife-Analyse
ist eine statistische Methode, die sich des Resamplings bedient und dabei tiberproportionale
Auswirkungen von einzelnen Faktoren (bei Meta-Analysen einzelnen Studien) auf die Ergebnisse
Uberprift. Dabei wird aus der urspriinglichen Probe jeweils ein Wert weggelassen und die

Schatzung fir diese reduzierte Probe berechnet.
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3 PROBLEMSTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Unsere Arbeit beschéftigt sich mit drei kognitiven Kontrollstrategien:

i) die kognitive Belohnungskontrolle (KBK), die die kognitive Regulation des Verlangens nach
belohnenden Reizen (z. B Nahrung, Sex oder Drogen) beschreibt (Kelley et al., 2015). So kann
beispielweise das Verlangen nach einem Schokoladenkuchen Gberwunden werden, indem an
langfristige gesundheitliche Folgen gedacht wird.

ii) die kognitive Emotionsregulation (KER), eine kognitive Strategie, mit der die Bedeutung eines
emotionalen Reizes moduliert wird, damit dessen affektive Auswirkung verandert wird
(Braunstein et al., 2017; Gross, 2002; Gross et al., 2011). Wenn das Bild einer weinenden Frau
betrachtet wird, konnten die Tranen sowohl als Ausdruck der Trauer als auch der Freude
interpretiert werden.

iii) die kognitive Handlungskontrolle, die ein absichtliches Zuriickhalten oder Beenden einer
Handlung beschreibt. Ein Beispiel hierfiir ist die Antwortunterdriickung, die den Prozess
beschreibt, wenn Probanden eine Handlung gegeniiber bestimmten Reizen entweder ausfiihren
oder unterdriicken (z. B. Knopf (nicht) driicken) missen. Diese Reize wurden als von kleinerer
affektiver Wertigkeit angesehen im Vergleich zu den Reizen, die in KBK- und KER-Studien gesetzt

wurden (Langner et al., 2018).

Diese kognitiven Strategien gehoéren zu der Ubergeordneten kognitiven Strategie der
Selbstregulation und sind nicht nur aus grundlagenwissenschaftlicher, sondern auch aus
klinisch-psychiatrischer Sicht wichtig, da viele psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen
oder Angststorungen mit einer Beeintrachtigung dieser kognitiven Kontrollstrategien
einhergehen.

Neuronale Korrelate der KBK wurden in etlichen Studien mittels funktioneller
Magnetresonanztomografie (fMRT) untersucht, jedoch konnte bisher kein einheitliches
Hirnaktivierungsmuster Gber verschiedene Reiztypen hinweg (d.h. Nahrung, Sex oder Drogen)

identifiziert werden (Brody et al., 2007; Crockett et al., 2013; Kober et al., 2010).

Die  Haupthypothese der vorliegenden Arbeit lautet, dass ein einheitliches

Hirnaktivierungsmuster fur KBK liber verschiedene Reiztypen existiert. Methodisch flihrten wir

eine koordinaten-basierte Meta-Analyse von KBK-fMRT-Studien Uber verschiedene Reiztypen
durch und analysierten diese mittels multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA) (Wager et al.,

2007).
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Zur weiteren Charakterisierung des moglichen gemeinsamen KBK-Hirnaktivierungsmuster

erweiterten wir unseren Ansatz um drei weitere Fragen:

1. Wie ist die Kontrolle von motivationalen Zustinden, d. h. KBK, mit der Kontrolle von
emotionalen Zusténden wie KER verkniipft? Gibt es ein gemeinsames Hirnaktivierungsmuster fiir

kognitive Belohnungskontrolle (KBK) und kognitive Emotionsregulation (KER)?

Neben dem Verlangen nach einem belohnenden Reiz (KBK) kann auch eine emotionale Reaktion
gegenlber aversiven Reizen (KER) kognitiv kontrolliert werden. Als moglicher Mechanismus fiir
KER wurde das Konzept der Modell-basierten Entscheidungsfindung (im Gegensatz zur Modell-
freien Entscheidungsfindung) beschrieben (Etkin et al., 2015). Wir postulieren unterstiitzend,
dass KBK ahnlichen Prozessen unterliegt, da sowohl bei KER als auch bei KBK Entscheidungen
Uber Handlungen getroffen werden, um entweder einen emotionalen Zustand oder das
Verlangen nach einem belohnenden Reiz zu modulieren.

Wir priiften dies, indem wir die KBK-Meta-Analyse mit einer koordinaten-basierten Meta-
Analyse von KER-fMRT-Studien erweiterten. Dann suchten wir nach gemeinsamen und
unterschiedlichen Hirnaktivierungsmustern der KBK und KER mittels metaanalytischer Kontrast-

und Konjunktions-Analysen (Radua et al., 2013).

2. Wie sind die méglichen gemeinsamen Hirnaktivierungsmuster der KBK und der KER mit dem
Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Handlungskontrolle von kleinerer

motivationaler/emotionaler Wertigkeit verkniipft?

Hierflr fokussierten wir uns auf Studien zur Antwortunterdrickung (einem Beispiel fir kognitive
Handlungskontrolle) und verglichen (mittels der obengenannten metaanalytischen Methoden)
die Hirnaktivierungsmuster mit denjenigen von KBK- und KER.

Ubergeordnet steht hier die Frage, ob die gemeinsamen Kontrollmechanismen spezifisch fiir
KBK und KER sind oder eher ein allgemeines Muster der kognitiven Kontrolle eines Zustands
(oder einer Reaktion) gegeniiber jeglichem Reiz, d. h. mit oder ohne affektive Wertigkeit,

darstellen.

3. Hat das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK) und

der kognitive Emotionsregulation (KER) ein permanentes intrinsisches Koaktivitéits-Netzwerk?
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Die Grundidee hinter dieser Fragestellung besteht in der Vermutung, dass die Selbstregulation
im Allgemeinen (d. h. sowohl lber unterschiedliche Funktionsbereiche einschlieflich KBK und
KER als auch Uber andere kognitive Kontrollstrategien) dauerhaft aktive Netzwerk-artige
Hirnprozesse widerspiegelt (Cole et al., 2014; Kelley et al., 2015; Lindquist et al., 2012; Power et
al.,, 2011). Solche Netzwerke kénnen durch die intrinsische funktionelle Konnektivitat (iFK)
beschrieben werden (Biswal et al., 1995) und werden im Ruhezustands-fMRT (resting state fMRI,
rs-fMRI) dargestellt (Buckner et al., 2013; Fox et al., 2007; Mateo et al., 2017; Raichle, 2011)

Daher erganzten wir die Meta-Analyse mit einer Region-basierten iFK-Analyse. Wir verwendeten
rs-fMRI-Daten eines unabhdngigen Datensatzes von 80 gesunden Probanden und legten das
zuvor erarbeitete gemeinsame Hirnaktivierungsmuster von KBK und KER als Region-von-

Interesse fest, um somit ein iFK-Netzwerk von KBK und KER zu ermitteln.
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4 METHODIK

4.1 Kognitive Belohnungskontrolle

4.1.1 Literaturrecherche

,PubMed” und ,Web of Science” wurden bis zum 18.04.2018 auf Selbstregulation,
Impulskontrolle, Selbstkontrolle oder hemmen und fMRT oder Neuroimaging durchsucht
(Suchbegriffe: ,self-regulat* OR impulse control OR self-control OR restrain AND fMRI OR
neuroimaging”) (Abbildung 2A). Zuséatzlich wurden relevante Studien anhand von Reviews und
Literaturverzeichnissen ermittelt. KBK wird (Ublicherweise untersucht, indem man
Versuchspersonen anweist, ihr Verlangen nach belohnenden Reizen (z. B. Nahrung, Geld oder
Sex) unter Kontrolle zu halten, deren Genuss mit langfristigen Zielen oder gesellschaftlichen
Normen nicht vereinbar ist. Beispielsweise kann der Impuls, einen Schokoladenkuchen zu essen
durch ein internes Modell von langzeitlichen Gesundheitsschaden gehemmt werden (Hare et
al., 2011). Der Versuchsaufbau in den ausgewahlten KBK-Studien, bei denen Probanden ein
belohnender Reiz vorgelegt wurde, stellte zwei Zustande gegenliber:
1. die ,Belohnung-Ausgangslage” (auf Englisch reward baseline) mit dem Resultat, dass die
Probanden der Begierde nachgeben und 2. die ,KBK“ mit dem Resultat, der Begierde zu
widerstehen, beispielsweise indem die Probanden an die langfristigen Konsequenzen des
wiederholten Konsums der Substanz denken (Brody et al., 2007; Crockett et al., 2013; Kober et
al., 2010). Wir schlossen nur Studien ein, die visuelle Reize anwandten wie Bilder und Videos
(Buhle et al., 2014; Kohn et al., 2014) . AuRerdem wurden nur Studien beriicksichtigt, bei denen
Probanden angewiesen wurden, ihre Impulse herunterzuregulieren. Studien mit anderem
kognitivem Ziel, wie z. B. Hochregulation, wurden nicht eingeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien waren:

(i) Probanden mit psychischen Vorerkrankungen

(ii) keine Ganzhirn-Analyse (whole-brain analysis), sondern Abgrenzung auf

vordefinierte Regionen-von-Interesse

(iii) Fehlende Angabe der Koordinaten im MNI- oder Talairach-System

4.1.2 Datenerhebung

Aus den individuellen Studien wurden die Hochster-Punkt Koordinaten der

Aktivierungsunterschiede zwischen den beiden Zustianden (KBK vs. Belohnung-Ausgangslage)
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entnommen. Falls die Daten nur im Talairach-System angegeben waren, wurden diese in das

MNI-Koordinatensystem Ubertragen.
4.1.3 Meta-Analyse: multilevel-kernel-density-Analyse

Fiir die koordinaten-basierte Meta-Analyse wendeten wir die multilevel-kernel-density-Analyse
(MKDA) an (Etkin et al., 2007; Wager et al., 2007), die aus den folgenden Schritten besteht:

A) die Sammlung der statistischen Kontrastkarten jeder Studie,

B) die Herstellung von Vergleichsindikatorenkarten mittels einer Kernel-Konvolution,

C) die Erstellung von Dichte-Karten durch die Gewichtung von Stichproben und

D) zuletzt die Festlegung eines Schwellenwertes anhand der Monte-Carlo Simulation zur Prifung

der statistischen Signifikanz (E).

Abbildung 1: Die Schritte der multilevel- kernel-density- Analyse
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Entnommen aus (Wager et al., 2009) mit Genehmigung von Elsevier.

In den Studien wurden die Hochster-Punkt Koordinaten in Bezug auf eine bestimmte statistische
Kontrastkarte (statistical contrast map, SCM) angegeben (Abbildung 1, A), in unserem Fall die

Bedingungen KBK vs. Belohnung-Ausgangslage. Dann wurden die Héchster-Punkt Koordinaten
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jeder statistischen Kontrastkarte separat mit einem kugelférmigen Kern von einem
benutzerdefinierten Radius (in unserem Fall 15 mm) mathematisch gefaltet (Konvolution), um
damit so genannte Vergleichsindikatorenkarten (indicator maps) zu erstellen (B). In diesen
Vergleichsindikatorenkarten hat jedes Voxel entweder den Intensitdtswert ,1“ (= mindestens
ein Hochster-Punkt befindet sich innerhalb des Radius) oder,,0” (= kein Hochster-Punkt befindet
sich innerhalb des Radius) (Wager et al., 2009). AnschlieRend wurden die
Vergleichsindikatorenkarten nach Stichprobengrofle gewichtet, dann wurde ein
Durchschnittswert fir alle Studien ermittelt, um eine Dichtekarte (density map) zu erhalten (C).
Diese stellt die gewichteten Anteile von Kontrastkarten dar, die einen Hochsten-Punkt innerhalb
des Radius anzeigen. Unserer Hypothese folgend untersuchten wir nur den metaanalytischen
Kontrast von ,KBK > Belohnung-Ausgangslage”. Entsprechend subtrahierten wir die
Hypoaktivierungskarte von der Hyperaktivierungskarte, um Hirnregionen zu ermitteln, die
wahrend KBK spezifisch hyperaktiviert, jedoch nicht hypoaktiviert sind.

Zuletzt wurde ein statistischer Schwellenwert festgelegt, der eine signifikante Anzahl von
aktivierten SCM in einer Hirnregion darstellt (D). Dieser Schwellenwert wurde mit einer Monte-
Carlo-Simulation (mit 15.000 Wiederholungen) bestimmt, womit ein FWER-Grenzwert (family-
wise error rate threshold) bestimmt wird. Signifikante Ergebnis-Cluster wurden fiir p<0,05 (nach
Korrektur durch FWER) ermittelt. Diese bezogen sich sowohl auf die voxel-basierte Dichte-
Statistik (Starke-basierten Schwellenwert) als auch auf die ClustergrofRe (Ausdehnung-basierten

Schwellenwert) (Wager et al., 2007).

4.2 Kognitive Emotionsregulation

4.2.1 Literaturrecherche

,PubMed” und ,,Web of Science” wurden bis zum 18.04.2018 auf Emotionsregulation und fMRT
oder Neuroimaging durchsucht (Suchbegriffe ,,emotion regulation AND fMRI OR neuroimaging”
(Abbildung 2B). Zuséatzlich wurden relevante Studien anhand von Reviews und
Literaturverzeichnissen ermittelt. KER wird Ublicherweise untersucht, indem man eine ,reine”
emotionale Stimulation (z. B. die Betrachtung von aversiven, Widerwillen hervorrufenden
Bildern) einer emotionalen Stimulation unter KER (d. h. wahrend die Neubewertung des Reizes
angewandt wird) gegeniiberstellt. Beispielsweise kdnnten beim Betrachten des Bildes einer
weinenden Frau die Tranen sowohl als Ausdruck der Trauer als auch der Freude angesehen
werden (Langner et al., 2018). Somit stellte der Versuchsaufbau in den ausgewéhlten KER-

Studien zwei Zustdnde gegeniiber: 1. die ,Emotion-Ausgangslage” (auf Englisch: emotional
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baseline), bei der die Probanden aufgefordert werden, den emotionalen Zustand, der durch die
vorgelegten Bilder ausgelost wird, unvoreingenommen wahrzunehmen, 2. die ,KER”, bei der die
Probanden aufgefordert werden, ihre negative emotionale Antwort mittels Neubewertung
herunterzuregulieren (Goldin et al., 2008; Gross, 2002; Ochsner et al., 2002).

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien fir die Studien entsprechen denen von KBK (z.B. nur
visuelle Reize, nur Herunterregulation, vgl. 4.1.1). Zu beachten ist, dass wir ausschlieRlich
Studien einschlossen, die aversive Reize anwandten. Zudem musste die emotionale Antwort
mittels Neubewertung oder Distanzierung (Abstand halten) moduliert werden. Studien zu
anderen kognitiven Strategien wie Unterdriickung oder Aufmerksamkeitsmanipulation (z. B.
Ablenkung) wurden ausgeschlossen. Diese strengen Einschlusskriterien wurden ausgewahlt, um
eine Homogenitat im Studiendesign aller KER- und KBK-Studien zu erreichen. Dies fiihrte zu einer
im Vergleich zu anderen KER-Meta-Analysen geringeren Anzahl an eingeschlossen Studien

(Morawetz et al., 2017b).

4.2.2 Meta-Analyse

Die Datenerhebung, Meta-Analyse und Post-hoc-Analyse wurden wie oben beschrieben mittels
der MKDA-Analyse durchgefiihrt (Wager et al., 2007). GemaR unserer Hypothese untersuchten
wir nur den metaanalytischen Kontrast von ,KER > Emotion-Ausgangslage”. Um den
zahlenmaRigen Unterschied zwischen den eingeschlossenen KER-Studien (47 Studien) und KBK-
Studien (22 Studien) auszugleichen, wendeten wir zudem das folgende Stichprobenverfahren
(random-sampling procedure) fiir KER an: 22 KER-Studien wurden zufallig ausgewahlt (100-fach
wiederholt) und fiir jede damit neu entstandene Studienstichprobe eine Berechnung
durchgefiihrt (sieche Methoden im Anhang, Punkt 10.2.1) (Crossley et al., 2014). Anschliefend
errechneten wir den Durchschnittswert aus allen 100 Dichte-Karten und verwendeten die so

korrigierten Ergebnisse fir weitere Berechnungen.

4.3 Konjunktions-Analyse

Um Uberlappungen von Hirnregionen, die gleichzeitig wihrend KBK und KER aktiviert sind, zu
identifizieren, fiihrten wir eine Konjunktions-Analyse der beiden einzelnen Meta-Analysen
durch, d. h. Meta-Analyse: ,KBK > Belohnung-Ausgangslage” und ,KER > Emotion-
Ausgangslage”.

Zu diesem Zweck errechneten wir die Vereinigungsmenge der p-Wert-Ergebnis-Karten der

beiden einzelnen Analysen, dadurch wurden mogliche Fehler bei der Schatzung des p-Wertes
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wahrend der einzelnen Meta-Analysen korrigiert (p<0,005; sieche Methoden im Anhang, Punkt
10.2.2) (Radua et al., 2013).

Um Unterschiede in den Hirnaktivierungsmustern zwischen KBK und KER zu finden,
untersuchten wir den metaanalytischen Kontrast von ,,(KER> Emotion-Ausgangslage) > (KBK >
Belohnung-Ausgangslage)” und umgekehrt. Diese Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen der
individuellen Meta-Analysen verglichen, um sicher zu stellen, dass sich die
Aktivierungsunterschiede in Bereichen signifikanter Aktivierung (wahrend alleinig KBK bzw. KER)

befinden.

4.4 Post-hoc-Kontrollanalyse

Mehrere Kontrollanalysen wurden fiir sowohl die KBK-Meta-Analyse als auch fiir die KER-Meta-
Analysen durchgefiihrt. Anhand Jackknife-Analysen wurde auf (iberproportionale Effekte
einzelner Studien auf die Ergebnisse geprift. Die Dichte-Statistik (bezogen auf die Dichtekarte)
jeder signifikanten metaanalytischen Ergebnis-Cluster wurde iterativ nachgerechnet (jedes Mal
wurde eine Studie ausgelassen) und danach mit der urspriinglichen Dichte-Statistik mittels x?-
Test verglichen (Etkin et al., 2007).

AnschlieBend fiihrten wir Post-hoc-Analysen durch, um Uberproportionale Einflisse folgender
Variablen auf die Ergebnisse zu untersuchen:

(i) Geschlecht (nur Frauen, nur Manner oder gemischt),

(ii) Alter (Kind [0 bis 18 Jahre], junger Erwachsener [18 bis 30 Jahre] oder &lterer Erwachsener
[alter als 30 Jahre])

(iii) Subtypen der kognitiven Kontrollstrategien: (a) Anweisungen werden vor dem Reiz
gegeben: ,,antecedent-focused,” oder (b) Anweisungen werden wahrend oder nach dem Reiz
gegeben: , postcedent-focused”

(iv) Reiztyp (z. B. Nahrungs- vs. nicht-Nahrungs-Bilder)

(v) GroRe des Glattungs-Kernels

Fir jede dieser Variablen wurden die Studien wie oben beschrieben in Kategorien (z.B. Manner
vs. Frauen) aufgeteilt. Dann wurde die Dichte-Statistik jedes signifikanten Clusters fir jede
Kategorie neu errechnet und danach mit den anderen Kategorien dieser Variable mittels x> Test

verglichen (Kaiser et al., 2015).
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4.5 Handlungskontrolle und Antwortunterdriickung

,PubMed” und ,Web of Science” wurden bis zum 01.01.2019 auf Go/NoGo, Stop-Signal,
Antwortunterdriickung und fMRT (Suchbegriffe: ,Go NoGo OR stop signal OR response
inhibition AND fMRI“) durchsucht. Zusatzlich wurden relevante Studien anhand von Reviews und
Literaturverzeichnissen ermittelt (Abbildung 3). Wir schlossen alle Studien ein, die eine
Go/NoGo oder Stop-Signal-Aufgabe bei gesunden Probanden gemaR der Methode nach Langner
et al. untersuchten (Tabelle 3) (Langner et al., 2018).

Der Versuchsaufbau in den ausgewadhlten Studien stellte zwei Zustande gegeniber: 1. ,Go“, bei
dem Probanden aufgefordert wurden, eine bestimmte Handlung auszufiihren und 2. ,NoGo"
oder ,Stop”, bei dem Probanden aufgefordert wurden, die Handlung zu unterdriicken oder zu
beenden. Somit untersuchten diese Studien die kognitive Handlungskontrolle (Langner et al.,
2018). Die Datenerhebung und Meta-Analyse wurden mittels der MKDA-Analyse durchgefiihrt
(vgl. 4.1.2 und 4.1.3) (Wager et al., 2007).

Die Verwendung zweier unterschiedlichen Arten an Versuchsaufbauten kénnte zu einer
Verfalschung der Ergebnisse flihren. Um dies zu vermeiden, flihrten wir zwei separate Meta-
Analysen durch: eine fiir ,Stop > Go” und eine andere fir ,NoGo > Go“. AnschlieSend fihrten
wir eine Konjunktions-Analyse fiir alle Ergebnisse durch, so wie wir das bei der KBK/KER-

Konjunktion gemacht hatten. (p<0,005; vgl. 4.3) (Radua et al., 2013).

4.6 Intrinsische funktionelle Konnektivitdtsanalyse

Um zu prifen, ob das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster der KBK und KER ein permanentes
intrinsisches Koaktivitats-Netzwerk darstellt, fliihrten wir eine Regionen-basierte intrinsische
funktionelle Konnektivitatsanalyse (iFK) mit Ganzhirn-Daten durch. Wir verwendeten resting-
state-fMRT-Daten (Ruhezustand-fMRT, rs-fMRT) aus einem unabhangigen Datensatz und

definierten das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster als Region-von-Interesse.

Wir verwendeten Daten von 80 gesunden Probanden im Alter von 25 bis 27 Jahren, die eine
10min 52s dauernde rs-fMRT-Untersuchung (250 Volumina, VoxelgréRe = 3.59x3.59x3.59mm3)
und zusatzlich eine T1-gewichtete MPRAGE-Sequenz (VoxelgréRe= 1x1x1mm?3) durchlaufen
hatten. Die Daten wurden mit SPM12 (statistical parametric mapping) vorverarbeitet, was die
folgenden Schritte einschlieBt: das Verwerfen der ersten funf Scans aufgrund von
Magnetisierungseffekten, die Bewegungskorrektur, die Ko-Registrierung mit T1, die

Segmentierung, die Normalisierung in den Montreal Neurological Institute (MNI)-Raum und
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zuletzt die Glattung mit einem Gaul¥’schen Kern von 6mm Halbwertsbreite. Kein Proband zeigte
eine UbermaRige Kopfbewegung (kumulative Bewegungsverschiebung oder -drehung >3 mm
oder 3° und mittlere Punkt-zu-Punkt-Verschiebung oder -Drehung >0,15 mm oder 0,1°).
SchlieBlich flhrten wir bei den Zeitreihen das AFNI-Verfahren (Analysis of Functional
Neurolmages) durch: ein 3D-Despike-Bewegungszensurverfahren, bei dem das Rauschen

(spikes) aus den fMRT-Daten entfernt wird (http://afni.nimh.nih.gov/afni).

Die Zeitverlaufe der Region-von-Interesse wurden erzeugt, indem der Zeitverlauf aller Voxel im
metaanalytischen Konjunktions-Cluster (Ergebnis der Konjunktionsanalyse von KBK und KER)
extrahiert wurde. AnschlieBend wurde eine Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt, um einen
stellvertretenden Zeitverlauf der Region-von-Interesse (genannt erste Eigen-Zeitreihe, vgl.
Anhang, Punkt 10.1.3.2) zu erhalten, der die Zeitserie fiir alle Voxel in dieser Region-von-
Interesse darstellt.

Die iFK zwischen der Region-von-Interesse und jedem Voxel im Gehirn wurde mittels partieller
Korrelation berechnet. Diese gibt die Beziehung zwischen zwei Variablen (in diesem Fall die
Region-von-Interesse und jedes Voxel) an, wihrend die Uberlappung anderer Variablen (oder
Storvariablen) kontrolliert bzw. entfernt werden. Es wurden jeweils die erste Eigen-Zeitreihe des
Signals der weillen Substanz, des Liquorsignals und der 6 Kopfbewegungsparametern als
Storvariablen verwendet (O'Reilly et al., 2010; Toulmin et al., 2015). Somit bekam jedes Voxel
einen z-Wert, der die iFK zwischen diesem Voxel und der Region-von-Interesse quantifiziert. Ein
Bild, in dem der z-Wert jedes Voxels eingetragen ist, wird als z-Karte bezeichnet. Diese z-Karten
wurden anhand der Fisher‘s-Transformation erstellt, hier wurde der nichtnormalisierte Pearsons
Korrelationskoeffizient r in die normalverteilte z-Variable umgewandelt. Zuletzt wurden
signifikante Voxel durch einen Einstichproben-t-Test mit SPM festgestellt (p<0,05 korrigiert flr

familienbezogene Fehler, 50 Voxel).
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5 ERGEBNISSE

Insgesamt konnten in der Literaturrecherche 22 KBK-Studien mit 741 Probanden (Tabelle 1,
Abbildung 2A) und 47 KER-Studien mit 1455 Probanden (Tabelle 2, Abbildung 2B) gefunden
werden, die unsere Auswabhlkriterien erfiillten. Zur Vervollstandigung der Ergebnisse fiihrten wir
eine Meta-Analyse zu Antwortunterdriickung durch, hierzu fanden wir 50 Studien mit 1042

Probanden (Tabelle 3, Abbildung 3).

Abbildung 2: Flussdiagramm der Literaturrecherche von KBK und KER

A Cognitive reward control B Cognitive emotion regulation

630 publications identified
initially

1252 publications
identified initially

(Keywords: (self-regulat® OR
“impulse control” OR "self- (Keywords: "emotion regulation”
control” OR "restrain") AND AND (fMRI OR neuroimaging) until
("fMRI" OR "neuroimaging") until 18/04/2018)
18/04/2018)

_

136 publications survived ( N\
No whole-brain analysis:

124 publications survived review of abstracts 9 publications
review of abstracts

(i.e., studies in which healthy Experiment did not meet
(i.e., studies in which healthy /_\ subjects performed a cognitive inclusion eriteria
subjects performed a cognitive emotion regulation task during 27 publications
reward control task during fMRI) No whaole-brain analysis: FMRI)

Inadequate strategy:
9 publications

15 publications

—/ Experiment did nat meet

inclusion criteria: Inadequate contrast:
74 publications 13 publications

Excluded after Different contrast E""”"f’ afic’ ) Inadequate stimulus:
review of methods: 10 publications. review of met 13 publications
87 publicatio
102 publications
Same sample reported Coordinates not found:

elsewhere: 2 publications
1 publication

Subjects not healthy

Finally included in the Coordinates not found: Finally included in the 13 publications
. 2 publications § .
meta—analvsls: meta EFIE‘\]S\S. Same sample reported
A elsewhere
22 publications \, / 49 publications 1 publication

(47 studies)

(22 studies)

Literaturrecherche fiir die kognitive Belohnungskontrolle (KBK) (A) mit insgesamt 22 Publikationen (22 Studien) und
741 Probanden und fiir die kognitive Emotionsregulation (KER) (B) mit insgesamt 49 Publikationen (47 Studien) und
1455 Probanden. Schliisselwérter und Ausschlusskriterien werden angegeben. Verdffentlichungen mit identischen
Probandenstichproben wurden als eine einzige Studie gezdhlt, womit es weniger eingeschlossene Studien als

eingeschlossene Verdffentlichungen gab.

39



Abbildung 3: Flussdiagramm der Literaturrecherche fiir die Meta-Analyse der
Antwortunterdriickung

969 publicationsidentified
initially

(Keywords: "("go nogo” OR "stop
signal” OR "response inhibition")
AND fMRI” until 01/01/2019)

113 publicationssurvived
review of abstracts

(i.e., studiesin which healthy
subjects performed a Go/NoGo
task or stop signal task during
FMRI)

{ Nowhole-brain analysis: Y

8 publications

Experiment did not meet
inclusion criteria:
16 publications

Inadequate contrast:
14 publications

Excluded after
review of methods:
63 publications

Finallyincludedin the
meta-analysis:

task:
3 publications

Data from another paper:
3 publications

Material not found:
6 publications

Subjects not healthy:
1 publication

50 publications Mump\_e e).(clnsmn
criteria:

(50 studies) \ 12 publications

Literaturrecherche fiir die Antwortunterdriickung mit insgesamt 50 Publikationen (50 Studien) und 1042 Probanden.

Schliisselwérter und Ausschlusskriterien werden angegeben.

5.1 Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK)
Meta-Analyse der KBK: kognitive Belohnungskontrolle > Belohnung-Ausgangslage

Wahrend KBK Uber verschiedene Reiztypen im Vergleich zur Belohnung-Ausgangslage wurde
eine signifikante Hirnaktivierung bilateral in dem supplementar-motorischen Areal (SMA), dem
pra-SMA, dem dorso-lateralen prafrontalen Kortex (dIPFC) und dem ventro-lateralen

prafrontalen Kortex (vIPFC), der vorderen Inselrinde und dem Gyrus angularis gefunden (Tabelle

4, Abbildung 4).

Abbildung 4: Aktivierung wahrend kognitiver Belohnungskontrolle liber verschiedene
Reiztypen

CRC > Reward baseline

Left Right
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Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend kognitiver Belohnungskontrolle (KBK). Die Ergebnisse wurden
mittels multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse berechnet und sind signifikant fiir p<0,05 (sowohl!
Stdrke- als auch Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

CRC, cognitive reward control = KBK, reward baseline = Belohnung-Ausgangslage

Als Kontrollanalyse fiihrten wir eine Meta-Analyse des Kontrasts "KBK < Belohnung-
Ausgangslage" (d.h. deaktivierte Hirnareale wahrend KBK) durch. Wir stellten ein Ergebnis-

Cluster im rechten hinteren Gyrus cinguli/Precuneus fest (Abbildung 5).

Abbildung 5: Deaktivierung wahrend der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK < Belohnung-
Ausgangslage)

Hirnregionen mit einheitlicher Deaktivierung wdhrend der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK). Die Ergebnisse
wurden mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse berechnet und sind signifikant fiir p<0,05
(sowohl Stdrke- als auch Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

Die Darstellung der axialen Schichten entspricht der Forschungs-Orientierung (im Gegensatz zur klinischen

Orientierung), in der die rechte Bildseite der rechten Hirnhdlfte entspricht (und vice versa).

Um zu beurteilen, ob die GroRe der Faltungskugel (vgl. 4.1.3) bei der MKDA-Analyse einen
Einfluss auf die Ergebnisse hatte, wiederholten wir die KBK-Meta-Analyse mit einem Kugelradius
von 10 mm. Die Ergebnisse waren den oben berichteten Ergebnissen (mit einem Radius von 15
mm) sehr dhnlich, insbesondere im Bereich des supplementar-motorischen Areals und des pra-
supplementar-motorischen Areals (Abbildung 6). Die Ergebnisse waren jedoch im linksseitigen
dorso- und ventro-lateralen prafrontalen Kortex kleiner und im rechtsseitigen dorso- und
ventro-lateralen prafrontalen Kortex nicht nachweisbar. Da jedoch insgesamt kein ausgepragter
Unterschied festzustellen war, setzten wir unsere Analysen mit dem Faltungskugelradius von 15

mm fort.
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Abbildung 6: Ergebnisse der KBK mit einer Faltungskugel von 10 mm Radius

Left Right

Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK). Die Ergebnisse wurden
fiir den Kontrast ,KBK > Belohnung-Ausgangslage” mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-
Analyse mit einer Faltungssphdre von 10 mm Radius berechnet und sind signifikant fiir p<0,05 (sowohl Stérke- als auch

Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

Zur weiteren Kontrolle statistischer Parameter erstellten wir zusatzlich separate
metaanalytische Ergebnis-Karten fiir KBK fiir einen Stdrke- und Ausdehnung-basierter
Schwellenwert (Abbildung 7). In den obigen Darstellungen waren diese Schwellenwerte jeweils
verrechnet angegeben. Es zeigte sich dabei bis auf eine leicht verstarkte linkshemisphérische

Aktivierung unter dem Ausdehnung-basierten Schwellenwert kein wesentlicher Unterschied.

Abbildung 7: Separate metaanalytische Ergebnis-Karten fiir KBK fiir Starke- und Ausdehnung-
basierter Schwellenwert.

Height-based threshold )
Right

P

Extent-based threshold
Left Right

@&

Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK). Die Ergebnisse wurden

fiir den Kontrast ,KBK > Belohnung-Ausgangslage” mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-
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Analyse berechnet und sind signifikant fiir p<0,05 (Obere Zeile: Stirke-basierter Schwellenwert. Untere Zeile:

Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

5.2 Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Emotionsregulation (KER)

Meta-Analyse der KER, kognitive Emotionsregulation > Emotion-Ausgangslage

Die Ergebnisse zeigten eine signifikant starkere Aktivierung wahrend KER im Vergleich zu der
Emotion-Ausgangslage: insbesondere bilateral in dem dIPFC und dem vIPFC sowie dem SMA und
dem pra-SMA (Tabelle 5, Abbildung 8). Weitere Cluster wurden in dem Gyrus temporalis (pars
superior, medialis und inferior), dem Gyrus angularis, dem Gyrus cingularis (pars anterior und
posterior), dem Gyrus praecentralis, dem Nucleus caudatus, dem Okzipitalkortex und dem

Zerebellum lokalisiert.

Abbildung 8: Kognitive Belohnungskontrolle und kognitive Emotionsregulation

Brain activation of CRC and CER

CRC > Reward baseline CER > Emotional baseline
Common activation for CRC and CER Differential activation
(CER > Emotional baseline) > (CRC > Reward baseline) >
(CRC > Reward baseline) (CER > Emotional baseline)

Obere Zeile:

Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend kognitiver Belohnungskontrolle (KBK) und kognitiver
Emotionsregulation (KER). Die Ergebnisse wurden mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse
berechnet und sind signifikant fiir p<0,05 (sowohl Stérke- als auch Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

Untere Zeile:

Links: Hirnregionen mit gemeinsamer Aktivierung wéhrend sowohl KBK als auch KER, berechnet durch Konjunktion der
beiden einzelnen metaanalytischen Ergebnis-Karten (p<0,005).

Rechts: Hirnregionen, die einen Aktivierungsunterschied zwischen KER und KBK aufweisen. Die Ergebnisse wurden
mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse berechnet und sind signifikant fiir p<0,05 (sowoh/
Stédrke- als auch Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

CRC, cognitive reward control = KBK, reward baseline = Belohnung-Ausgangslage
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CER, cognitive emotion regulation = KER, emotional baseline = Emotion-Ausgangslage
Common activation = gemeinsame Aktivierung,

Differential activation = Aktivierungsunterschied

Um mogliche Verzerrungen zu prifen, die das Stichprobenverfahren der KER-Meta-Analyse (vgl.
4.2.2, Abbildung 8 (KER) mit 22 Probanden) verursachen kdnnte, wiederholten wir die KER-
Meta-Analyse mit allen 47 Studien und verglichen die Ergebnisse mit den urspriinglichen
Ergebnissen (mittels Zufalls-Stichprobenerhebung) per x>-test (Etkin et al., 2007). Die Ergebnisse
mit allen 47 Studien waren den urspriinglichen Ergebnissen sehr dhnlich (Abbildung 9) und es

gab keinen signifikanten Unterschied (p=0,97).

Abbildung 9: Ergebnisse der KER-Meta-Analyse mit allen 47 Studien

Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend der kognitiven Emotionsregulation (KER). Die Ergebnisse wurden
mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse mit allen 47 eingeschlossenen Studien berechnet

und sind signifikant fiir p<0,05 (sowohl Stérke- als auch Ausdehnung-basierter Schwellenwert).

5.3 Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle und der kognitiven

Emotionsregulation

5.3.1 Gemeinsames Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle und der

kognitiven Emotionsregulation.

Um Hirnregionen zu prifen, die sowohl bei KBK als auch bei KER aktiviert sind, fihrten wir eine
Konjunktions-Analyse der Kontraste , KBK > Belohnung-Ausgangslage” und , KER > Emotion-
Ausgangslage” durch. Wir stellten eine signifikante Uberlappung in den folgenden Hirnregionen
fest: bilateral in dem SMA, dem pra-SMA, dem dIPFC, dem vIPFC und der vorderen Inselrinde,
sowie in dem linken Gyrus angularis und dem Gyrus temporalis superior (Tabelle 6, Abbildung

8).
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5.3.2 Unterschied im Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle und der

kognitiven Emotionsregulation

Ergdnzend zur Konjunktions-Analyse haben wir auch Regionen mit erhohter Aktivierung

wahrend KER im Vergleich zu KBK getestet (und umgekehrt).

5.3.2.1 (Kognitive = Emotionsregulation >  Emotion-Ausgangslage) > (Kognitive

Belohnungskontrolle > Belohnung-Ausgangslage).

Wir ermittelten Cluster mit einer signifikant starkeren Aktivierung wahrend KER im Vergleich zu
KBK im bilateren Gyrus angularis, im linken Gyrus temporalis (pars superior und medialis) und in

Teilen des linken vIPFC und pra-SMA (Tabelle 7, Abbildung 8).

5.3.2.2 (Kognitive Belohnungskontrolle > Belohnung-Ausgangslage) > (Kognitive

Emotionsregulation > Emotion-Ausgangslage).

Keine Hirnregion zeigte eine signifikant starkere Aktivierung wahrend KBK im Vergleich zu KER

(Tabelle 7, Abbildung 8).

5.4 Post-hoc-Kontrollanalyse der kognitiven Belohnungskontrolle und der kognitiven

Emotionsregulation

Die Jackknife-Analysen zeigten, dass keine einzelne Studie fiir sich allein einen signifikanten
Einfluss auf die Ergebnisse der individuellen Meta-Analysen (d. h. ,KBK > Belohnung-
Ausgangslage”und ,KER > Emotion-Ausgangslage”) oder der Kontrast-Meta-Analyse (d. h. ,,(KER
> Emotion-Ausgangslage) > (KBK > Belohnung-Ausgangslage)“) hatte. Wir erhielten einen p-Wert
> 0,78 fir jeden einzeln berechneten signifikanten Ergebnis-Cluster Uber alle Kontraste. Daher
umfassen die berichteten Ergebnisse alle Studien. Weitere Post-hoc-Analysen ergaben keinen
Uberproportionalen Einfluss der Variablen Geschlecht (p>0,51), Alter (p=0,31), Subtyp der
kognitiven Kontrollstrategie (p=0,44), Reiztyp (p=0,36) und Glattungs-Kernel (smoothing kernel)
(p=0,47).
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5.5 Gemeinsame und unterschiedliche Hirnaktivierungsmuster der kognitiven

Belohnungskontrolle/ kognitiven Emotionsregulation und der Antwortunterdriickung

Wir stellten mehrere Cluster fest, die eine einheitliche Aktivierung wahrend der
Antwortunterdriickung zeigten: diese umfassen rechtsseitig den vIPFC und den dIPFC, bilateral
den Gyrus angularis und supramarginalis (jedoch vorwiegend in der rechten Hemisphare), das
SMA und das pra-SMA, die vordere Inselrinde und das Putamen (Abbildung 10). Das
Hirnaktivierungsmuster der Antwortunterdriickung tiberlappt mit dem gemeinsamen KBK/KER-
Hirnaktivierungsmuster in dem SMA und dem pra-SMA, der vorderen Inselrinde sowie im Gyrus
angularis und supramarginalis (Abbildung 10). Das Hirnaktivierungsmuster der
Antwortunterdriickung zeigte jedoch eine Betonung der rechten Hemisphare, wahrend das
gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster eher eine symmetrische Verteilung mit einer
etwas starkeren Aktivierung in der linken Hemisphare zeigte. Die Aktivierung des rechten vIPFC,
dIPFC, Gyrus angularis und supramarginalis war ausgepragter wahrend der
Antwortunterdriickung, wohingegen der linke vIPFC und der linke dIPFC nur wahrend KBK und

KER aktiviert wurden.

Abbildung 10: Hirnaktivierungsmuster der KBK/KER und der Antwortunterdriickung

Common activation for CRC and CER Brain activation for response inhibition

Obere Zeile:

Links: gemeinsames Hirnaktivierungsmuster der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK) und der kognitiven
Emotionsregulation (KER), violett dargestellt (siehe Abbildung 8).

Rechts: Hirnregionen mit einheitlicher Aktivierung wdhrend der Antwortunterdriickung (gelb). Die Ergebnisse wurden
mittels der multilevel-kernel-density-Analyse (MKDA)-Meta-Analyse und anschliefender Konjunktion berechnet

(p<0,005).
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Untere Zeile:

visuelle Uberlappung des gemeinsamen Hirnaktivierungsmusters von KBK (violett) und der Antwortunterdriickung
(gelb). Die Uberlappung ist weifd dargestellt.

CRC, cognitive reward control = KBK, CER, cognitive emotion regulation = KER, response inhibition =
Antwortunterdriickung

Common activation = gemeinsame Aktivierung

Overlap of common CRC/CER and response inhibition activation pattern = Uberlappung des gemeinsamen
Hirnaktivierungsmusters von KBK/KER und Antwortunterdriickung

Die Darstellung der axialen Schichten entspricht der Forschungs-Orientierung (im Gegensatz zur klinischen

Orientierung), in der die rechte Bildseite der rechten Hirnhdlfte entspricht (und vice versa).

5.6 Das intrinsische funktionelle Konnektivitiats-Netzwerk des gemeinsamen kognitiven

Belohnungskontrolle-/ kognitiven Emotionsregulations-Hirnaktivierungsmuster

Die intrinsische funktionelle Konnektivitat (iFK, im Ruhezustand gemessen) wurde als eine
Region-basierte-iFK festgelegt. Hierflir wurden die kombinierten gemeinsamen KBK/KER-
Aktivierungs-Cluster als Region-von-Interesse ausgewahlt. Cluster mit signifikanter iFK (p<0,05
korrigiert fiir familienbezogenen Fehler, 50 Voxel) wurden bilateral in dem Striatum, dem
vorderen Thalamus, der vorderen Inselrinde, dem Gyrus cingularis (pars anterior und posterior),
dem dorso-medialen prafrontalen Kortex, dem dIPFC und dem vIPFC, dem pra-SMA, dem SMA,
dem Gyrus angularis und supramarginalis, sowie dem Gyrus temporalis (pars superior und
medialis) lokalisiert (Abbildung 11). Dieses iFK-Netzwerk umfasste sowohl das KBK- als auch das
KER-Hirnaktivierungsmuster, obwohl einige Teile des KER-Hirnaktivierungsmusters in den vIPFC

und den dIPFC umfassender waren als das iFK-Netzwerk (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Intrinsisches funktionelles Konnektivitats-Netzwerk des gemeinsames
KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster

CharacteristiciFC of common activation of CRC and CER

(CRC > Reward baseline) n Characteristic ongoing activity Result of seed-based iFC-analysis
(CER > Emotional baseline)

H

e

BOLD signal

Overlap of the CRC/CER iFC-network and both CRC and CER activation patterns

CRC/CER iFC-network: green CRC/CER iFC-network: green
(CRC > Reward baseline): blue (CER > Emotional baseline): red
Overlap: cyan Overlap: yellow

Obere Zeile:

Der gemittelte Zeitverlauf des gemeinsamen KBK/KER-Aktivierungs-Clusters (violett, siehe Abbildung 8) wurde fiir die
rs-fMRT-Daten jedes Probanden einer unabhdngigen Stichprobe von 80 gesunden Kontrollprobanden extrahiert. iFK
(intrinsische funktionelle Konnektivitdt) wurde mit jedem Voxel im Gehirn mittels partieller Korrelation berechnet. Das
ergebende Probanden-iibergreifende Muster der signifikanten iFK mit dem gemeinsamen Aktivierungscluster (p<0,05
korrigiert fiir familienbezogene Fehler, 50 Voxel) ist griin dargestellt.

Untere Zeile:

Visuelle Uberlappung des gemeinsamen KBK/KER iFK-Netzwerks mit dem meta-analytischen Ergebnis-Cluster von KBK
(Abbildung 4) und von KER (Abbildung 8) unter Anwendung der multilevel-kernel-density-Analyse (p<0,05).
characteristic iFC of common activation of CRC and CER = charakteristisches iFK der gemeinsamen Aktivierung von
KBK und KER.

overlap of the CRC/CER iFC-network and both CRC and CER activation pattern = Uberlappung des iFK-Netzwerks von
KBK und KER mit dem Hirnaktivierungsmuster von KBK und KER
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6 DISKUSSION

Die vorliegende Studie untersuchte folgenden Fragen:

1. Gibt es ein einheitliches Hirnaktivierungsmuster wahrend der kognitiven Belohnungskontrolle
(KBK) tiber verschiedene Reiztypen hinweg?

2. Wie ist die Kontrolle von motivationalen Zustanden, d. h. KBK, mit der Kontrolle von
emotionalen Zustdanden, d.h. KER, verknlpft? Gibt es ein gemeinsames Hirnaktivierungsmuster
fur kognitive Belohnungskontrolle (KBK) und kognitive Emotionsregulation (KER)?

3. Inwieweit besteht eine Verbindung zwischen dem gemeinsamen Hirnaktivierungsmuster von
kognitiver Belohnungskontrolle (KBK)/kognitiver Emotionsregulation (KER) und dem
Hirnaktivierungsmuster der Handlungskontrolle von kleinerer motivationaler/emotionaler
Wertigkeit wie zum Beispiel der Antwortunterdriickung?

4, Stellt das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster von kognitiver Belohnungskontrolle (KBK) und

kognitiver Emotionsregulation (KER) ein permanentes intrinsisches Koaktivitats-Netzwerk dar?

Wir sammelten fMRT-Studien fir KBK, KER und Antwortunterdriickung und filihrten eine
koordinaten-basierte Meta-Analyse gefolgt von einer Konjunktions- und Kontrast-Analyse
durch. Diese Analysen wurden mit einer Region-basierten iFK-Analyse aus einem Datensatz aus

unabhangigen rs-fMRT vervollstandigt.

Wir kamen zu folgenden Ergebnissen:

1. Wir identifizierten ein einheitliches KBK-Hirnaktivierungsmuster Gber verschiedene Reiztypen
vor allem bilateral in dem supplementar-motorischen Areal (SMA), dem pra-SMA, dem ventro-
lateralen sowie dem dorso-lateralen prafrontalen Kortex.

2. Wir fanden heraus, dass dieses Hirnaktivierungsmuster weitgehend mit dem KER-
Hirnaktivierungsmuster Uberlappt. Diese Verknilipfung zwischen KBK und KER unterstitzt
bestehende Konzepte, dass KER und KBK neurokognitive Mechanismen teilen, was die
Erzeugung einer kognitiven Kontrolle von sowohl Belohnungen als auch von negativen
Emotionen ermdoglicht.

3. Das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster Uberlappte mit  dem
Hirnaktivierungsmuster der Antwortunterdriickung in den supplementar-motorischen und pra-
supplementar-motorischen Arealen, der Inselrinde und dem parietalen Kortex, unterschieden
sich aber im dorso-lateralen und im ventro-lateralen prifrontalen Kortex. Die Uberlappungen
waren hierbei eher symmetrisch, die Unterschiede zugunsten der Antwortunterdriickung eher

rechtshemispharisch lokalisiert. Diese differenzierte Hirnaktivierung zwischen
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Antwortunterdriickung und KBK/KER deutet auf gemeinsame und unterschiedliche Prozesse fiir
die Kontrolle von Reizen mit unterschiedlicher affektiver Wertigkeit hin.

4. Das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster definierte ein iFK-Netzwerk unter
Ruhebedingungen, das das KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster wahrend Aufgabendurchfihrung
in Teilen umfasste. Dies weist auf das intrinsische Netzwerkmerkmal von KBK/KER-Mustern
sowie den gemeinsamen Mechanismus der motivationalen und emotionalen Kontrolle hin. Wir
schlagen vor, dass die Modell-basierte Entscheidungsfindung ein Kandidat fiir einen derartigen
gemeinsamen Mechanismus sein konnte und werden dies weiter unten im Text im Detail

erortern.

6.1 Einheitliche Hirnaktivierungen iiber verschiedene Reiztypen wadhrend kognitiver

Belohnungskontrolle

Die KBK-Meta-Analyse zeigte, dass die Hirnregionen bilateral in dem SMA, dem pra-SMA, dem
VIPFC, dem dIPFC, der vorderen Inselrinde und dem Gyrus angularis einheitlich starker wahrend
KBK aktiviert waren im Vergleich zur Belohnung-Ausgangslage (Abbildung 4).

Nach unserem Wissen ist dies die erste koordinaten-basierte Meta-Analyse von fMRT-Studien
im Bereich der KBK, die Studien {iber verschiedene Reiztypen untersuchte.

Wir beschrankten die eingeschlossene Literatur auf Studien mit Paradigmen, bei denen die
Probanden Bilder bzw. Videos von belohnenden Reizen sahen und sie deren Verlangen nach
jenen Reizen gemalR der KBK-Bedingung kontrollieren mussten (Brody et al., 2007; Kelley et al.,
2015; Kober et al., 2010). Um methodische Inkonsistenzen zu vermeiden, wurden andere
Paradigmen, die zum Beispiel die Erschdpfung von selbstregulatorischen Ressourcen (Wagner
et al., 2013) umfassten, nicht bericksichtigt.

Wir beriicksichtigten den groRtmaoglichen Anteil der bestehenden Literatur, indem wir Studien
mit einem breiten Spektrum an belohnenden Reizen einschlossen, wie zum Beispiel Geld,
Nahrung, Sex oder Zigaretten. Um sicherzustellen, dass kein spezifischer Reiz (z. B. Nahrungs-
Bilder) einen liberproportionalen Einfluss auf die Ergebnisse hatte, fiihrten wir eine Post-hoc-
Analyse durch ohne signifikanten Effekt eines bestimmten Reiztyps auf das Gesamtergebnis.
Weitere Kontrollanalysen konnten keinen Nachweis liefern, dass ein signifikanter Einfluss einer
einzelnen Studie auf die Ergebnisse aufgetreten war. Ebenso war fir die Faktoren Alter,
Geschlecht, Subtyp der kognitiven Kontrollstrategie oder GréRe des Glattungs-Kernels ein
solcher Einfluss nicht nachweisbar.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen aktuelle Theorien und das qualitative Review von Kelley et al.,

die die Hypothese aufstellten, dass der laterale PFC, der ventro-mediale PFC und der Gyrus
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cinguli (pars anterior) wesentlich fiir Selbstregulation sind —in unserem Fall reprasentiert durch
KBK (Kelley et al., 2015). Wir konnten eine einheitliche Aktivierung in den lateralen prafrontalen
Kortices unter KBK bestatigen, jedoch beobachteten wir keine stabile Aktivierung in dem ventro-
medialen prafrontalen Kortex und dem Gyrus cinguli (pars anterior). Es wird angenommen, dass
der laterale prafrontale Kortex mehr an kognitiven Aspekten der Selbstregulation (z. B. Planung)
beteiligt ist. Die Aktivierung des ventro-medialen PFC konnte dagegen eher die unerwiinschten
Konsequenzen nach exzessivem Verhalten (Kelley et al., 2015) widerspiegeln. Da wir uns auf
Studien beschrankten, die auf den Paradigmen der kognitiven Belohnungskontrolle basierten,

scheinen unsere Ergebnisse im Einklang mit diesen Annahmen zu sein.

Darliber hinaus stellen unsere Ergebnisse eine Erganzung zur Meta-Analyse von Han et al. dar,
die eine einheitliche Aktivierung in SMA, pra-SMA, lateralen PFC, Inselrinde, und parietalen
Kortices wahrend der diatetischen Selbstkontrolle zeigten (Han et al., 2018). Wir schlossen
weitere Reize wie Zigaretten und erotische Bilder ein, und beobachteten ein dhnliches Muster,
jedoch in ausgedehnterem Male im lateralen PFC. Dies legt nahe, dass das
Hirnaktivierungsmuster, das fir die Nahrungs-Kontrolle maRgeblich ist, sich innerhalb des von
uns identifizierten, insgesamt etwas umfassenderen Hirnaktivierungsmusters der allgemeinen
kognitiven Kontrolle hedonischer Reize befindet.

Zusammengefasst zeigen die Ergebnisse, dass wahrend KBK das SMA, das pra-SMA und die
lateralen frontoparietalen Kortices konsistent Gber ein breites Spektrum an belohnenden Reizen

hinweg aktiviert sind.

6.2 Gemeinsame Hirnaktivierung bei der kognitiven Belohnungskontrolle und der
kognitiven Emotionsregulation

Durch das Zusammenfiihren der Ergebnisse aus der KBK- und der KER-Meta-Analyse konnten
wir aufzeigen, dass die Hirnaktivierungsmuster von KBK und KER bilateral in dem SMA, dem pra-
SMA, dem dIPFC und dem VIPFC, sowie in der Inselrinde und den parietalen und temporalen
Kortices konvergieren (Abbildung 8).

Diese Ergebnisse setzen sich aus mehreren Einzelergebnissen zusammen:

i) Eine einheitliche Aktivierung wahrend KER bezog die bilateralen vIPFC, dIPFC, SMA, pra-SMA,
Gyrus cingularis, temporalen, parietalen und die subkortikalen Hirnregionen ein (Abbildung 8).
Diese Ergebnisse bestdatigen beinahe genau die Ergebnisse aus mehreren vorherigen Meta-
Analysen von Studien Uber Neubewertung (in der englischen Literatur als ,reappraisal”

bezeichnet), die eine Aktivierung in dem dIPFC, dem vIPFC, dem SMA, dem pra-SMA, den
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temporalen und parietalen Kortices hervorhoben (Buhle et al., 2014; Kohn et al., 2014; Langner
etal., 2018; Morawetz et al., 2017b). Dies bestatigt die Verlasslichkeit unseres metaanalytischen
Ansatzes. Ferner zeigten die Post-hoc-Analysen, dass unsere Ergebnisse nicht durch einzelne
Studien, Alter, Geschlecht oder Emotionsregulationsstrategien beeintrachtigt wurden.

ii) Wir verknlpften KBK- und KER-Aktivierung mittels Konjunktions-Analyse. Diese Analyse zeigte
ein gemeinsames multiregionales Hirnaktivierungsmuster bilateral in dem SMA, dem pra-SMA,
dem dIPFC, dem vIPFC sowie in der vorderen Inselrinde, im linken Gyrus angularis und im Gyrus
temporalis superior (Abbildung 8). Um den Unterschied der Studienanzahlen (22 KBK-Studien
vs. 47 KER-Studien) auszugleichen, wahlten wir fir die Konjunktions-Analyse eine zuféllige
Stichprobe aus KER-Studien aus, was als ein gliltiges Vorgehen in Meta-Analysen angesehen wird

(vgl. 4.2.2) (Crossley et al., 2014; Sha et al., 2018).

Wahrend KBK das Annaherungsverhalten gegeniiber belohnenden Reize reguliert, reguliert KER
das Vermeidungsverhalten beziiglich aversiven Reizen (Corr et al., 2012). Dieses Modell deutet
auf Uberlappende Mechanismen und ergdnzende Hirnaktivierungsmuster hin. GemaR
Emotionsbewertungsmodellen (auf Englisch ,,appraisal models” genannt) (Gross et al., 2011)
gehen negative Emotionen aus der Einschatzung eines aversiven Reizes hervor, die dann zu einer
bestimmten Reaktion fihrt, bei aversiven Reizen Vermeidungsverhalten. Wahrend der
kognitiven Regulation negativer Emotionen (KER) wird die Emotion an sich das
Bewertungssubjekt, welches z.B. mittels kognitiver Neubewertung eingeschatzt wird. (Etkin et
al., 2015; Gross et al., 2011). Genauso wie aversive Reize kdnnen auch belohnende Reize
eingeschatzt werden, was statt zu einem Vermeidungsverhalten zu einem Verlangens- und
Anndherungsverhalten fihrt. Wahrend der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK) wird das
Verlangen das Subjekt der kognitiven Bewertung und Modulation. Somit ist KBK mechanistisch
gesehen der KER sehr ahnlich, da beide mit einer kognitiven Neubewertung verbunden sind
(entweder einer negativen Emotion oder eines Verlangens nach belohnenden Reizen).

Um diesen Gedankenweg der kognitiven Mechanismen der Neubewertung zu vertiefen, wurde
unlangst eine Theorie aufgestellt, die mit unserer Idee einer gemeinsamen Aktivierung von KER
und KBK dbereinstimmt. Diese Theorie beinhaltet einen gemeinsamen Modell-basierten
Kontrollmechanismus fiir KER und fir belohnungsbezogene Entscheidungsfindungen wie zum
Beispiel bei KBK (Etkin et al., 2015). Etkin et al. schlugen vor, dass insbesondere vIPFC, dIPFC,
SMA und pra-SMA zentral an der KER beteiligt sind, da diese Hirnregionen typischerweise an der
belohnungsbezogenen Modell-basierten Entscheidungsfindung mitwirken. Die Uberlappung der

von uns beobachteten und von Etkin et al. vorgeschlagenen gemeinsamen Aktivierungen
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zwischen KER und KBK mit seinen Auswirkungen auf die zugrunde liegenden Modell-basierten
Kontrollmechanismen wird im Detail unten unter Punkt 6.4 ausgefiihrt.

iii) Als wir die Hirnaktivierungsmuster auf Unterschiede zwischen KBK und KER untersuchten,
fanden wir heraus, dass KER im Vergleich zu KBK ein ausgedehnteres Hirnaktivierungsmuster im
bilateralen Gyrus angularis, im linken Gyrus temporalis (pars superior und medialis) und in Teilen
des linken vIPFC und pra-SMA hervorrief (Abbildung 8). Dahingegen zeigte KBK (fir sich allein)
in keinem Hirnareal ein signifikant ausgedehnteres Hirnaktivierungsmuster als KER. Die
Tatsache, dass sich das ausgedehntere Hirnaktivierungsmuster bei KER vorwiegend in
linksseitigen kortikalen Hirnregionen befindet, die vor allem bei Sprachfunktionen beteiligt sind
(Knecht et al., 2000), deutet auf eine mogliche Assoziation zwischen Sprachfunktionen und KER-
Neubewertung hin. Die KER-Neubewertung beinhaltet die Reinterpretation eines Reizes und
einer Situation, die oft auf sprachlich basierten Neuformulierungen fuldt (z. B. ,dieser Reiz ist
nicht echt, nur Teil eines Experiments”“). Somit konnte KER verhaltnismaRig mehr
sprachrelevante Hirnregionen in Anspruch nehmen als KBK (Ochsner et al., 2012).

Eine kiirzlich veréffentlichte Meta-Analyse behandelte eine dhnliche Fragestellung: Uberlappen
KER-Hirnaktivierungsmuster mit denen der kognitiven Handlungskontrolle (diese beinhaltet
unterschiedliche Paradigmen wie die Antwortunterdriickung, den Antwortkonflikt (,response
conflict”) oder den Aufgabenwechsel (,task switching”)) (Langner et al., 2018)? Es ist wichtig
anzumerken, dass Langner et al. keine KBK-Studien in ihre Analyse einschlossen und damit eine
andere Fragestellung untersucht wurde. Sie entdeckten Aktivierungsiiberlappungen zwischen
KER und kognitiver Handlungskontrolle in pra-SMA, in vIPFC, in der Inselrinde und im
Ubergangsbereich zwischen Temporal- und Parietallappen, aber eher ausgedehntere
Aktivierungsunterschiede in prafrontalen und parietalen Kortices. Unsere Ergebnisse wichen
hiervon etwas ab. Die Aktivierungstiberlappungen zwischen KBK und KER waren ausgepragter
als die zwischen KER und kognitiver Handlungskontrolle. Dagegen waren die
Aktivierungsunterschiede zwischen KER und KBK geringer als die Aktivierungsunterschiede
zwischen KER und der kognitiven Handlungskontrolle. Allerdings zeigten Langners et al.
Ergebnisse im Vergleich mit unseren auch eine insgesamt ausgedehntere Aktivierung wahrend
KER.

Zusammengefasst deutet die groRere Uberlappung zwischen KER und KBK verglichen mit KER
und der kognitiven Handlungskontrolle darauf hin, dass Hirnaktivierungsmuster der Kontrolle
motivationaler und emotionaler Zustdnde einander dhnlicher sind als die
Hirnaktivierungsmuster der Kontrolle der Zustidnde mit kleinerer affektiver Wertigkeit (wie in

der kognitive Handlungskontrolle).
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6.3 Differenzierte Hirnaktivierung zwischen Antwortunterdriickung und der
gemeinsamen Aktivierung von KBK und KER

Um auf Basis dieser Uberlegungen zu untersuchen, ob unsere Ergebnisse der gemeinsamen
Kontrolle spezifisch fir KBK und KER sind oder diese eher ein generelles Muster kognitiver
Kontrolle der Reaktion auf Reize mit oder ohne affektive Wertigkeit widerspiegeln, analysierten
wir Hirnaktivierungen wahrend der Handlungskontrolle mit kleinerer affektiver Wertigkeit als
bei den motivationalen und emotionalen Zustdnden der KBK und KER. Insbesondere fiihrten wir
eine weitere Meta-Analyse von Studien ({ber Antwortunterdriickung durch, in denen
Handlungen als Antwort auf bestimmte Reize unterdriickt oder gehemmt werden. Wir fanden
eine einheitliche Aktivierung wahrend der Antwortunterdriickung im rechten vIPFC und dIPFC,
in weitestgehend rechtshemispharischen parietalen Hirnrinden und bilateral in dem SMA, dem
prda-SMA, der vorderen Inselrinde und dem Putamen (Abbildung 10). Dieses
Hirnaktivierungsmuster tUberlappte teilweise mit dem gemeinsamen Aktvierungsmuster der KBK
und KER.

Jedoch befand sich das Hirnaktivierungsmuster der Antwortunterdriickung interessanterweise
schwerpunktmaRig in der rechten Hemisphére (insbesondere in den rechten vIPFC, dIPFC und
parietalen Kortices), wahrend das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster der KER und KBK eine
etwas starkere Hirnaktivitat in der linken Hemisphére (insbesondere in den linken vIPFC und
dIPFC) aufwies.

Eine Auslegung dieser unterschiedlichen hemispharischen Schwerpunkte kdnnte sein, dass die
Umfeld-fixierte Antwortunterdriickung rechts-zentrierte ventrale Aufmerksamkeitsnetzwerke
(Corbetta et al., 2000; Corbetta et al., 2008; Fox et al., 2006) in Anspruch nimmt und dabei Neu-
Orientierungsaufgaben dient, wahrend die kognitive Regulation motivationaler und emotionaler
Zustande sich eher auf bilaterale frontoparietale Kortices stiitzt (Etkin et al., 2015; Kelley et al.,
2015). Dies stimmt mit den Ergebnissen von Brandl et al. Gberein, die herausfanden, dass die
Kontrolle der Zustande mit hoher emotionaler Wertigkeit mit erhohter Interaktion
verschiedener Netzwerke mit Schwerpunkt in prafrontalen Kortices einhergeht (Brandl et al.,
2018).

Zusammengefasst Uberlappte das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster der KBK und KER
teilweise mit dem Hirnaktivierungsmuster der Handlungskontrolle mit kleinerer
motivationaler/emotionaler Wertigkeit, der Aktivierungsunterschied jedoch deutet auf die

Spezifitat der Kontrolle der Zustdnde mit affektiver Wertigkeit hin.
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6.4 Intrinsisches Koaktivitdts-Netzwerk der kognitiven Belohnungskontrolle und der

kognitiven Emotionsregulation

Um zu beantworten, ob das gemeinsame Hirnaktivierungsmuster der KER und KBK ein
permanent aktives intrinsisches Koaktivitats-Netzwerk (die Hirnaktivitit im Ruhezustand
reprasentierend) darstellt, ergdnzten wir die Meta-Analyse um eine Region-basierten iFK-
Analyse, in welcher das gemeinsame Aktivierungsmuster von KBK und KER als ,Region-von-
Interesse” eingesetzt wurde. Das auf diese Weise erhaltene iFK-Netzwerk umfasst bilaterale
SMA, pra-SMA, dIPFC, vIPFC, Striatum, Thalamus sowie insulare, cingulare, parietale und
temporale Kortices (Abbildung 11). Es umfasst das vollstandige KBK-Hirnaktivierungsmuster und
den groBten Teil des KER-Hirnaktivierungsmusters. AuRerdem war das erhaltene iFK-Netzwerk
nur leicht groRer als das gemeinsame KBK/KER- Hirnaktivierungsmuster, das sich vor allem in
frontoparietalen Kortices nachweisen lassen konnte. Dies bedeutet, dass das KBK/KER-
Hirnaktivierungsmuster auch im Ruhezustand aktiv ist und dem aufgabenabhdngigen
Aktivierungszustand wesentlich dhnelt.

Diese Beobachtungen beschreibt allgemein gesagt, dass eine organisierte kontinuierliche
Hirnaktivitat sowohl friher erfolgte kognitive Aufgaben-Aktivierungen widerspiegelt als auch
die Grundlage fir zukiinftige Aufgaben-Aktivierungen bildet (Berkes et al., 2011; Cole et al.,
2016; Rosenberg et al., 2016; Smith et al., 2009; Tavor et al., 2016). Die Vermutung liegt nahe,
dass die untersuchten Probanden KBK- und KER-Strategien oftmals in ihrem Leben angewandt
hatten mit einer konsekutiven Pragung ihrer intrinsischen Gehirnarchitektur — ausgedriickt in
der Form eines raumlich umschriebenen intrinsischen Koaktivitats-Netzwerks. Zukiinftige
Studien sind erforderlich, um herauszufinden, ob spezifische intrinsische domainen-
Ubergreifende Aufgaben-Netzwerke den KBK- und KER-Aufgaben-Aktivierungen zugrunde liegen
und diese formen. Moglicherweise geschieht dies durch frontoparietale und cingulo-operculare
Aufgabenkontroll-Netzwerke, Default-Mode-Netzwerke und ventrale Aufmerksamkeits-
Netzwerke (Kelley et al., 2015; Power et al., 2011).

Diese Ergebnisse legen in der Zusammenschau nahe, dass das identifizierte KER/KBK-
Hirnaktivierungsmuster in Form eines intrinsischen Koaktivitats-Netzwerks in der intrinsischen

Organisation der Hirnaktivitat dauerhaft prasent ist.
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6.5 Modell-basierte Mechanismen als méglicher gemeinsamer Mechanismus fiir
kognitive Emotionsregulation und kognitive Belohnungskontrolle

Unser Untersuchungsergebnis hinsichtlich der geteilten neuronalen Korrelaten von KBK und KER
stimmen mit dem Konzept eines gemeinsamen neurokognitiven Mechanismus Uberein. Ein
solcher geteilter Mechanismus ist moglicherweise die Modell-basierte Kontrolle: Etkin et al.
haben unlangst ein empirisch gestiitztes Konzept von Belohnungs-basiertem Lernen auf die
Emotionsregulation (ibertragen. Dieses legt nahe, dass sowohl KER als auch KBK auf Modell-
basierten Kontrollstrategien basieren (Etkin et al., 2015). Dieser Denkansatz liefert einen
vereinheitlichenden Arbeitsrahmen fiir die Erforschung von KER und KBK, der sogar fiir weitere
andere Vorginge der kognitiven Kontrolle/Selbstregulation angewendet werden kdnnte, wie
zum Beispiel die kognitive Aufgabenkontrolle. Bei Vorgdngen der Modell-basierten
belohnungsabhingigen Entscheidungsfindung wie KBK, werden Entscheidungen hinsichtlich der
Handlungswahl durch interne Modelle gesteuert, die Informationen ({iber Reizwert,
Rahmenbedingungen, kurz- und langfristige Ziele usw. bericksichtigen (Daw et al., 2005; Dolan
et al., 2013). In diesem Sinne werden bei der KER Entscheidungen Uber die auszuwahlende
emotionsregulatorische Handlung, um einen gewiinschten Gemdutsstatus zu erreichen,

moglicherweise durch solch ein kognitives Modell gesteuert (Etkin et al., 2015).

Beide Modell-basierten Kontrollstrategien beziehen also Handlungsentscheidungen mit ein,
welche entweder den emotionalen Zustand oder das Verlangen nach dem Konsum belohnender
Reize verandern. Unsere Daten unterstiitzen diese Theorien durch den Nachweis gemeinsamer
neuronaler Korrelate von KBK und KER, denen moglicherweise gemeinsame Mechanismen
unterliegen, die auf der Modell-basierten Entscheidungsfindung beruhen.

Vermutlich kénnen diese Ergebnisse auch auf andere Bereiche der Modell-basierten kognitiven
Kontrolle erweitert werden, wie z. B. Aufgabenwechsel (Braver et al., 2003; Sohn et al., 2000).
Koordinaten-basierte Meta-Analysen von Aufgabenwechsel zeigten ein einheitliches domainen-
Ubergreifendes frontoparietales Hirnaktivierungsmuster (Derrfuss et al., 2005; Kim et al., 2012).
AulRerdem beobachtete eine weitere Meta-Analyse gemeinsame Aktivierung in frontoparietalen
Kortices liber verschiedene Aufgabenbereiche der kognitiven Kontrolle (Niendam et al., 2012).
Dieses deutet auf gemeinsame neuronale Korrelate und Mechanismen fiir KER, KBK und andere
Vorgange der kognitiven Kontrolle hin. Weitere Studien und Meta-Analysen sind erforderlich,

um dieser Frage nachzugehen.
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Zusammengefasst zeigt die vorliegende Arbeit auf, dass gemeinsame neuronale Korrelate von
KER und KBK existieren und dies Anhalte fiir gemeinsame zugrunde liegende Mechanismen
liefern, die moglicherweise im Rahmen der Modell-basierten Entscheidungsfindung zu sehen
sind. Allerdings kann unsere Meta-Analyse diese Frage nicht endgiiltig klaren, da die meisten
eingeschlossenen Studien keine Aufgabenparadigmen durchfiihrten, die Ublicherweise in
Entscheidungsfindungsstudien angewandt werden. Es konnte beispielsweise auch die Modell-
freie Entscheidungsfindung in gewissem Malfle der kognitiven Kontrolle belohnender Reize
zugrunde liegen. Weitere Studien sind erforderlich, um dieses Problem durch den Vergleich von
KER- und KBK-Entscheidungsfindungsmechanismen mit Hilfe geeigneter Aufgabenparadigmen

zu kléren.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund und Hypothese

Die kognitive Belohnungskontrolle (KBK) ist die kognitive Regulation des Verlangens nach
belohnenden Reizen (z. B. Nahrung, Sex oder Drogen). Etliche Studien zur funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT) haben die neuronalen Korrelate der KBK untersucht, jedoch
konnte bisher kein einheitliches Hirnaktivierungsmuster tber verschiedene Reiztypen erkannt
werden. Wir stellten die Hypothese auf, dass ein einheitliches Hirnaktivierungsmuster fiir KBK
Uber verschiedene Reiztypen existiert. Neben dem Verlangen nach einem belohnenden Reiz
(KBK) kann auch eine emotionale Reaktion gegeniiber aversiven Reizen kognitiv kontrolliert
werden. Dies bezeichnet man als kognitive Emotionsregulation (KER) und beschreibt eine
kognitive Strategie, mit der die Bedeutung eines emotionalen Reizes moduliert wird, um dessen
affektive Auswirkung zu verdandern. Unsere zweite Arbeitshypothese lautete, dass die
Mechanismen und neuronalen Korrelate der KER denen der KBK dhneln. Weiterhin
untersuchten wir, ob unsere Ergebnisse der gemeinsamen Kontrolle spezifisch fiir KBK und KER
sind, und ob die gemeinsame Aktivierung von KBK und KER ein permanentes intrinsisches Ko-
Aktivitats-Netzwerk darstellt.

Methodik

Wir sammelten fMRT-Studien fir KBK (insgesamt 22 Studien) und KER (insgesamt 47 Studien)
und fuhrten eine koordinaten-basierte Meta-Analyse mittels multilevel-kernel-density-Analyse
(MKDA) durch. Die Ergebnisse der Meta-Analyse wurden anschlieBend fiir eine Konjunktions-
und Kontrast-Analyse verwendet, um Gemeinsamkeiten und Unterschiede im
Hirnaktivierungsmuster fir KBK und KER zu untersuchen. Weiterhin wurde eine Post-hoc-
Kontrollanalyse durchgefiihnrt, um {berproportionale Einflisse einzelner Studien und
unterschiedlicher Variablen auf die Ergebnisse zu untersuchen. Zur Ermittlung der Spezifitat des
gemeinsamen KBK/KER-Hirnaktivierungsmusters fiihrten wir eine weitere Meta-Analyse (mit
anschliefender Konjunktions- und Kontrast-Analyse) Gber Studien der Antwortunterdriickung
durch (insgesamt 50 Studien), in denen Reize mit kleinerer affektiver Wertigkeit als diejenigen
aus KBK- und KER-Studien untersucht wurden. Zuletzt fihrten wir hinsichtlich der Fragestellung,
ob das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster ein permanentes intrinsisches
Koaktivitdts-Netzwerk  darstellt, eine  Regionen-basierte intrinsische  funktionelle
Konnektivitdtsanalyse (iFK) durch. Wir verwendeten Ruhezustand-fMRT-Daten aus einem
unabhangigen Datensatz von 80 gesunden Probanden und definierten das gemeinsame

KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster als Region-von-Interesse.
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Ergebnisse

1) Wir fanden ein einheitliches KBK-Hirnaktivierungsmuster tiber verschiedene Reiztypen vor
allem in dem (pra-) supplementar-motorischen Areal (SMA) und in den dorso-lateralen (dIPFC)
und ventro-lateralen (vIPFC) prafrontalen Kortices. Die Post-hoc-Analyse zeigte, dass keine
einzelne Studie oder weitere Faktoren wie Alter, Geschlecht oder Subtyp der kognitiven
Kontrollstrategie die Ergebnisse signifikant beeinflusst hatten.

2) Das KBK-Hirnaktivierungsmuster  (berlappte  weitgehend mit dem  KER-
Hirnaktivierungsmuster, mit Ausnahme der linksseitigen lateralen temporalen und bilateralen
parietalen Kortices sowie Teile der linkseitigen vIPFC und pra-SMA, deren Aktivierung wahrend
der KER ausgepragter war.

3) Dieses gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster uUberlappte teilweise mit der
Aktivierung wahrend der Antwortunterdriickung in den (pra-)-SMA, der vorderen Inselrinde
sowie den parietalen Kortices, unterschieden sich aber in den dIPFC und vIPFC. Jedoch konnte
eine rechtsseitige Betonung des Antwortunterdriickung-Hirnaktivierungsmusters beobachtet
werden, wahrend das KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster eher symmetrisch mit allenfalls leichter
linksseitiger Betonung lokalisiert war.

4) Dartiber hinaus ist das gemeinsame KBK/KER-Hirnaktivierungsmuster Teil eines iFK-Netzwerk
im Ruhezustand, d.h. ohne spezifische KBK/KER-Aufgabe.

Diskussion

Die Daten des gemeinsamen KBK/KER-Hirnaktivierungsmusters deuten auf einen gemeinsamen
Mechanismus fir die kognitive Kontrolle motivationaler und emotionaler Reize hin. Als
moglichen gemeinsamen Mechanismus fiir KBK und KER postulieren wir das Konzept der
Modell-basierten Entscheidungsfindung (Etkin et al., 2015). Zukiinftige Studien mit typischen
Entscheidungsfindungs-Aufgaben werden nétig sein, um diese Frage zu adressieren, da die
meisten der in unseren eingeschlossenen Studien keine derartigen Aufgaben verwendet haben.
Die Aktivierungsdifferenz zwischen Antwortunterdriickung und KBK/KER zeigt zudem die
Spezifitat der Kontrolle der Zustdnde mit groRerer affektiver Wertigkeit. Das nachgewiesene iFK-
Netzwerk des gemeinsamen KBK/KER-Hirnaktivierungsmusters beschreibt, dass eine
organisierte kontinuierliche Hirnaktivitat fur KBK/KER vorhanden ist. Zuklinftige Studien sind
erforderlich, um zu untersuchen, ob das KBK/KER-Ruhenetzwerk Teil spezifischer intrinsischer

domainen-libergreifender Aufgaben-Netzwerke ist.
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10 ANHANG

10.1 Ergdnzende Einleitung

10.1.1 Ergdnzung zu den physikalischen Grundlagen der Magnetresonanztomographie

10.1.1.1 Pulssequenzen

Es gibt zwei wichtige Pulssequenzen, die Spin-Echo- und Gradient-Sequenz.

Die Spin-Echo-Sequenz besteht aus einem ersten 90°- und zweiten 180°-HF-Impuls. Der
anregende 90°-Impuls kippt die Netto-Magnetisierung entlang der Z-Achse in die transversale
(X-Y) Ebene. Die TM, die in der Lamor-Frequenz prazessiert, erzeugt einen kleinen signalfreien
Induktionszerfall (free induction decay, FID) in der Empfangerspule. FID ist zu schwach fir eine
bildliche Darstellung, zusatzlich nimmt es mit der beginnenden Dephasierung der Protonen ab.
Deshalb wird ein 180°-Impuls eingestrahlt, womit die Protonen wieder in Phase gebracht
werden. Damit steigt TM wieder an und ein starkeres Spin-Echo-Signal wird in der
Empfangerspule erzeugt. Als weiterer Vorteil wird hierbei der Dephasierung-Effekt durch die
Inhomogenitat des externen Magnetfeldes aufgehoben und die reine T2-Relaxation gemessen.
Die Repetitionszeit (time to repeat, TR) ist das Zeitintervall zwischen zwei 90°-Impulsen, die
Echo-Zeit (echo time, TE) ist das Zeitintervall zwischen dem 90°-Impuls und Empfang des Echo-
Signals (Chavhan, 2013; Schneider et al., 2013). Eine kurze TR und kurze TE ergeben ein T1-
gewichtetes Bild, lange TR und lange TE ergeben ein T2-gewichtetes Bild. TR ist immer groRer
als TE.

Die Gradient-Echo-Sequenz (GRE) unterscheidet sich in drei wesentlichen Dingen von der Spin-
Echo Sequenz. Erstens gibt es keinen 180°-HF-Impuls. Die Rephasierung von TM wird mittels
Gradienten erreicht: nach dem HF-Impuls wird ein Gradient angeschaltet, was eine
Dephasierung der Spins bewirkt, anschlieRend wird ein umgekehrt wirkender Gradient
eingeschaltet, der die Dephasierung riickgangig macht, was zum GRE Signal fiihrt. Zweitens ist
der Kippwinkel der GRE kleiner, normalerweise weniger als 90°. Dadurch ist die Zeit zur
Wiederherstellung des Ausgangswertes des LM kiirzer, so kann TR und damit die
Bildaufnahmezeit reduziert werden. Drittens wird in GRE kein 180°-HF-Impuls eingestrahlt und
damit die Inhomogenitat des externen Magnetfeldes nicht ausgeglichen: GRE misst die T2*-

Relaxationszeit (Chavhan, 2013).
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Eine weitere MRT-Sequenz, die in der Arbeit erwahnt wird, ist die 3D-MPRAGE-Sequenz. Diese
ermoglicht eine schnelle, hochauflésende anatomische Aufnahme und gehort zu der
Inversionserholungs-Sequenz (Inversion Recovery (IR) Sequence) (Schneider et al., 2013).

Im Gegensatz zu der Spin-Echo-Sequenz besteht die IR-Sequenz aus einem ersten 180°- und
einem zweiten HF-Impuls. Zunachst lenkt ein 180°-HF-Impuls die LM in die entgegengesetzte
Richtung, d.h. die Ausrichtung der Protonen entlang der positiven Z-Achse wird auf die negative
Z-Achse gebracht. Dadurch werden die unterschiedliche Gewebearten gesattigt (Chavhan, 2013;
Schild, 1992). Danach kehrt die LM allmahlich zu ihrer urspriinglichen Ausrichtung entlang der
positiven Z-Achse zuriick. Die Erholungszeit der LM ist abhangig von T1 und somit
unterschiedlich flr jede Gewebeart. Die Protonen im Fettgewebe erholen sich schneller als im
Wasser. Allerdings wird eine TM bendétigt, um ein messbares Signal zu empfangen. Hierfir
werden kleine Flip-Winkel eingesetzt (<20°) (Schneider et al., 2013). Somit tritt keine T1-
Sattigung auf, dies ermoglicht eine kurze Repetitionszeit. Daher bietet die MPRAGE eine hohe
Aufnahmegeschwindigkeit. Das empfangene Signal ist von der Zeit zwischen dem 180°-Impuls
und dem zweiten 20°-HF-Impuls abhangig, d.h. der Zeit zur Erholung von LM. Diese wird
Inversionszeit (inversion time, Tl) genannt. Zusammengefasst hangt die Signalintensitat in der
IR-Sequenz von T1 ab, also wie schnell LM wieder in ihren Ausgangswert gelangt (Schild, 1992).
Die IR-Sequenz wird in Abhadngigkeit von der Inversionszeit unterteilt, diese kann kurz, mittel
oder lang sein. MPRAGE ist ein Beispiel einer IR-Sequenz mit einer mittleren TI.

Die hohe Auflésung ergibt sich aus der doppelten Phasenkodierung, sowohl in y- als auch in z-

Richtung. Dadurch wird das MR-Signal verstarkt, was zu einer besseren Ortskodierung fihrt.

10.1.2 Ergdnzung zu der Datenanalyse: Vorverarbeitung, Statistik und Auswertung der
fMRT-Daten

10.1.2.1 Vorverarbeitung

Die fMRT-Daten sind vierdimensional, d.h. sie haben drei rdumliche (x, y, z) und eine zeitliche
Dimension. In der Bildgebung wird das Gehirn in dreidimensionale Voxel eingeteilt, kleine
definierte Bildelemente entsprechend den Pixeln bei einem zweidimensionalen Bild. Jedes Bild
aus einer fMRT-Zeitserie besteht aus derselben Anzahl an Voxeln. Jedem Voxel wird ein
Signalzeitverlauf zugeordnet, dieser hat so viele Zeitpunkte, wie Einzelbilder im Datensatz
existieren (Schneider et al., 2013).

Das Vorbereiten der Daten ist aus mehreren Griinden wichtig. Zuerst werden wahrend der

Datenakquise entstehende bekannte Artefakte bearbeitet. AuRerdem besteht die Moglichkeit,
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unterschiedliche Sequenzen untereinander abzugleichen. Die Vorbereitung der Daten erfolgt
Ublicherweise in 5 Schritten: die Bewegungskorrektur, die ,slice time correction”, die Ko-
Registrierung, die Normalisierung und die Glattung (Schneider et al., 2013).

Bei der Bewegungskorrektur (,,realignment”) werden die Kopfbewegungen der Versuchsperson,
die wahrend der Datenerfassung entstehen, kompensiert. Hierfliir benutzt man die »Rigid
body«-Transformationen (Translation in den 3 Raumrichtungen und Rotation um die 3
Raumachsen), mit der jedes Einzelbild der Zeitserie auf beispielsweise das erste Bild der Serie
reorientiert wird (Schneider et al., 2013).

Als nachstes erfolgt die ,slice time correction®. Oft verwendet man im fMRT die EPI-Sequenz
aufgrund der hohen Geschwindigkeit der Aufnahme. Dabei erfolgt die Aufnahme der
unterschiedlichen Schichten zu unterschiedlichen Zeitpunkten, es kann dabei zu einem
Zeitunterschied der Messpunkte zweier Schichten desselben Voxels von mehreren Sekunden
kommen. Dies fihrt zu suboptimalen statistischen Analysen, insbesondere bei
ereigniskorrelierten Messungen (,,Event-related fMRT"). Diese Unterschiede konnen durch die
,slice time correction” bereinigt werden (Schneider et al., 2013).

Die Ko-Registrierung besteht im raumlichen Abgleich von Volumenaufnahmen desselben
Probanden mit unterschiedlichen Bildgebungsmodalitdten. So werden z. B. fMRT-Aufnahmen,
deren raumliche Auflésung gering ist, mit anatomischen MRT-Aufnahmen, deren rdaumliche
Auflésung dagegen hoch ist, abgeglichen. Dadurch kann eine Hirnaktivierung anatomisch
genauer lokalisiert werden, wodurch die Normalisierung der Daten auf ein Standardgehirn
optimiert wird (Schneider et al., 2013).

Mittels der Normalisierung koénnen identische anatomische Strukturen verschiedener
Probandengehirne aufeinander abgebildet werden. Dies ermdéglicht Hirnaktivierungsmuster
zwischen Probanden auch {iber Studien hinweg. Eine (ibliche Methode ist die ,vereinheitlichte
Segmentierung” mit ihren gewebespezifischen Vorlagen (fiir weiRe bzw. graue Substanz und
Liquor), die A-priori-Wahrscheinlichkeiten der drei Gewebetypen an allen Voxel-Koordinaten im
Standardraum beinhalten (Schneider et al., 2013).

Am Ende erfolgt das ,,smoothing”, bei dem die fMRT-Bilder geglattet werden. Das Signal jedes
Voxels wird mit dem der benachbarten Voxel verrechnet. Mittels einer dreidimensionalen GauB-
Verteilung wird der Anteil jedes Voxels am Signal bestimmt. Die Halbwertsbreite (full width at
half maximum) gibt die GroRe des GauRschen-Glattungskerns an. Beim Glatten werden das
Signal-Rausch-Verhéltnis (Signal-to-noise ratio, SNR) sowie die Sensitivitdt der folgenden
statistischen Analysen erhoht, indem zufallige Effekte herausgemittelt werden (Schneider et al.,

2013).
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10.1.2.2 MaBbestimmung, allgemeines lineares Modell und Statistik

Vor der fMRT-Aufnahme des Experiments wird im Vorfeld ein Modell auf Basis der Fragestellung
festgelegt. Dieses vergleicht man dann mit den gemessenen BOLD-Signal-Zeitverldaufen eines
Voxels, um die Ursache dieses ermittelten Signals zu testen. Dieses Modell wird im
Studiendesign festgelegt und soll die Anzahl an Bedingungen sowie den zeitlichen Verlauf dieser
genau beschreiben.

Eine Bedingung kann entweder ,on“ (Vorhandensein) oder ,off“ (Nicht-Vorhandensein) sein.
Die Studien unserer Meta-Analyse verwenden beispielsweise die Bedingung KBK (d.h. der
Begierde widerstehen =, 0n“) oder Belohnung-Ausgangslage (d.h. der Begierde nachzugeben =

,,0ff“) (Schneider et al., 2013).

Fir jede Bedingung wird ein Zeitverlauf generiert und an jedem Zeitpunkt (bzw. bei jeder
Messung) kann diese entweder nur ,on“ oder ,off“ sein. Somit kann das Modell anhand
beispielsweise zweier Pradiktoren (eine fir KBK und eine fiir Belohnung-Ausgangslage) die
Anderung des BOLD-Zeitverlaufs in Abhangigkeit von der jeweiligen Bedingung geschatzt
werden.

Mittels des allgemeinen linearen Modells (ALM) kann statistisch getestet werden, ob das
gemessene Signal in einem Voxel tatsdchlich mit der Bedingung von KBK (d.h. die Begierde
widerstehen), der Belohnung-Ausgangslage (d.h. der Begierde nachzugeben) oder mit der
Prasentation von belohnenden Reize im Allgemeinen zusammenhangt, oder ob das jeweilige
Voxel gar nicht auf die Stimulation mit belohnenden Reize ,reagiert” (Schneider et al., 2013).

Die ALM Formel lautet folgendermalen:

y= PlXxk+ 2 Xxb+ B3 Xc+¢

»y" entspricht jedem Datenpunkt. ,xk “und ,xb “ sind die Pradiktoren fiir KBK und Belohnung-
Ausgangslage, diese werden mit ,1“ fur Vorhandensein und ,0“ fir Nicht-Vorhandensein
kodiert. Die Konstante ,c” ist der Mittelwert der gesamten Zeitreihe in einem Voxel. Der
Fehlerterm € beschreibt die Differenz zwischen dem Modell und jedem Datenpunkt (y). Dieser
definiert damit jenen Anteil der Daten, der durch das Modell nicht erklart werden kann. Fir jede
Bedingung der Studie in jedem Voxel wird ein Parameter 8 (f-Gewichte genannt) zugeordnet,
der den Einfluss der Bedingung am jeweiligen Ort im Gehirn beschreibt. Die Parameter werden
zusammen mit dem Fehlerterm € geschatzt, sodass der Fehlerterm € minimal wird und

gleichzeitig die durch 1, $2 und 33 erklarte Varianz maximal wird (Schneider et al., 2013).
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Daraus ergibt sich eine lineare Kombination der Pradiktoren (auch Regressoren genannt) und
des Fehlerterms. Alle Regressoren lassen sich in der sog. Design-Matrix zusammenfassen, die
genauso viele Spalten wie Regressoren und so viele Zeilen wie die Anzahl der Messpunkte in der
Zeitreihe hat (Schneider et al., 2013).

AuBerdem werden Hoch- und Tiefpassfilter verwendet: die Hochpassfilter blenden niedrige
Frequenzen aus, dagegen eliminieren Tiefpassfilter hohere Frequenzen.

Zur Auswertung der fMRT-Daten wird eine Varianzanalyse auf Voxelbasis durchgefiihrt.

Jedes einzelne Voxel wird durch einen Standardtest, haufig ist dies ein t-Test, auf dessen
Signifikanz getestet. Jeder Kontrast (z. B. KBK > Belohnung-Ausgangslage, wo KBK mit ,,1“ und
Belohnung-Ausgangslage mit ,0“ kodiert werden) erzeugt fiir jedes Voxel einen Wert, der t-
verteilt ist. Die Nullhypothese besagt, dass eine Korrelation zwischen BOLD-Signal und einer
bestimmten Bedingung zufillig entsteht. Die Hypothese wird mittels eines festgelegten
zulassigen Fehlers der 1. Art fiir ein Voxel verworfen oder beibehalten. Somit liegen am Ende
der Datenauswertung eines Probanden fiir jeden Kontrast ein t-Wert fiir jedes einzelne Voxel

eines fMRT-Bildes vor (Schneider et al., 2013).

Der obengenannte statistische Vorgang beschreibt bis jetzt nur die Auswertung eines einzelnen
Probanden und wird als Analyse auf der ersten Ebene definiert. Eine Gruppenanalyse findet auf
der zweiten Ebene statt (Schneider et al., 2013).

Alle beschriebenen Vorbereitungsschritte und statistischen Auswertungen der fMRT-Daten

werden durch etablierte Software-Pakete (wie z. B. SPM) durchgefiihrt.

10.1.3 Ergdnzung zur intrinsischen Konnektivitat

10.1.3.1 Hirnorganisation — das menschliche Gehirn als Graph

Das menschliche Gehirn kann als Graph dargestellt werden. Dieser besteht aus Knoten (z. B.
Gehirnregionen) und Verbindungen bzw. Kanten (anatomische oder funktionelle
Verbindungen), die zusammen ein Netzwerk bilden (Schneider et al., 2013).

Die Verbindungen werden in ungewichtet (d.h. keine Verbindung) oder gewichtet (d.h. Starke
der Verbindung) unterteilt. AuRerdem kdnnen sie auch gerichtet (Verbindung von A nach B) oder
ungerichtet (Verbindung zwischen A und B) sein. Um die Analysen zu erleichtern, werden
gewichtete Netzwerke binarisiert und gerichtete Netzwerke symmetrisiert (Abbildung A1)

(Rubinov et al., 2010).
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Abbildung A1l: Darstellung des Gehirns als Graph mit den verschiedenen Verbindungen
innerhalb eines Netzwerkes:

weighted directed networks

structural datasets: tract tracing weighted undirected networks
effective datasets: inference of causality structural datasets: diffusion MRI, structural MRI
from functional data functional datasets: functional MRI, MEG, EEG

T

CONDNHWN =

|
binarize symmetrize threshold
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~

binary undirected networks
11

entnommen aus (Rubinov et al., 2010) mit Genehmigung von Elsevier.

Die Graph-Theorie wird zu Beschreibung von Eigenschaften des Informationsaustauschs eines
Netzwerkes genutzt (Rubinov et al., 2010). Die kiirzeste Pfadlange (»shortest path length«)
beschreibt den kiirzesten Abstand zwischen 2 Netzwerkknotenpunkten. Es wird die mittlere
kiirzeste Pfadlange aus jedem Netzwerkknotenpunkt berechnet. Ein energetisch effizientes
Netzwerk besteht aus wenigen gut angeordneten Verbindungen. Dafir wird ein lokales
Clustering bendtigt, d.h. es bilden sich einzelne Gruppen mit kurzen, aber intensiven
Verbindungen, die Uber wenige Langstreckenverbindungen zu einem anderen Netzwerk
verbunden sind. Fir die Langstreckenverbindungen werden Netzwerkknoten, auch Hubs
genannt, bendtigt. Die neuronalen Netzwerke werden durch ein hohes Clustering von Arealen

(d.h. hohen Informationsaustausch) und eine niedrige mittlere Verbindungslange
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charakterisiert. Diese bestimmte Gestaltung wird als Kleine-Welt-Netzwerk (,,small world

network”) bezeichnet.

10.1.3.2 Statistische Verfahren der intrinsischen funktionellen Konnektivitat -
Erklarung

Zur Analyse der funktionellen Konnektivitat werden am haufigsten drei Ansatze verwendet: die
univariate Region-basierte Korrelationsanalyse (Seed-based correlation analysis, SCA), die
multivariate unabhidngige Komponentenanalyse (independent component analysis, ICA) und die

Hauptkomponentenanalyse (principal component analysis, PCA) (Schneider et al., 2013).

Bei der Region-basierten Korrelationsanalyse (SCA) wird die Korrelation des Signalzeitverlaufs
einer a priori definierten , Region-von-Interesse” mit dem aller Voxel des Gehirns untersucht.
Die Region-von-Interesse besteht aus einer Voxel- oder Clusterregion, aus welcher der
Referenzzeitverlauf extrahiert wird (Biswal et al., 1995; Calhoun et al., 2001; Friston et al., 1995).
Beispielweise konnen die Zeitreihen aller Voxel der gewdhlten Region gemittelt werden. Die
Korrelation der Region-von-Interesse mit der aller Voxel des Gehirns kann z. B. mittels einer
einfachen Korrelationsanalyse, bei der die Region-von-Interesse als Regressor genutzt wird, oder
mittels generalisierter linearer Modelle (GLM) berechnet werden (Friston et al., 1995; Schneider
et al., 2013). Da es sich bei der SCA, um eine univariate Methode handelt, ist es wichtig, die
nichtneuronalen Storfaktoren zu berticksichtigen und eine explizite Korrektur in Hinblick auf

physiologische Signale, wie Herzschlag oder Atmung oder andere Storsignale, durchzufihren.

Die multivariaten Analysen, wie die unabhangige Komponentenanalyse und die
Hauptkomponentenanalyse, teilen die Zeitserien in einzelne, voneinander unabhangige (d. h.
unkorrelierte) Komponenten auf, welche die Varianz der Ursprungsvariable erklaren. Somit wird

eine Dimensionsreduktion ermdoglicht (Schneider et al., 2013).

Die gemessenen BOLD-Daten werden als zweidimensionale Matrix dargestellt: Zeit x Voxel. In
der unabhangige Komponentenanalyse (ICA) wird mittels informationstheoretischer Verfahren
diese Matrix als Produkt zweier Matrizen zerlegt: 1) die erste Matrix beschreibt die zeitlichen
Verlaufe (Zeit x Komponente) der versteckten Signalkomponente. 2) die zweite Matrix
reprasentiert die raumliche Eigenschaft (Voxel x Komponente) der versteckten
Signalkomponenten: diese kénnen Signale des zugrunden liegenden Aktivierungsmusters oder

Storsignale (Kopfbewegung oder physiologische Signale) beschreiben.

79



Die ICA-Methode hat die Fahigkeit, diese unabhangigen, im Original-Datensatz gemischt
vorliegenden Signalkomponenten zu trennen und somit das zugrunde liegende neuronale
Aktivierungssignal zu extrahieren (Beckmann et al., 2005; Calhoun et al., 2001; Schneider et al.,

2013). Deswegen konnen in der ICA-Methode die Storeffekte vernachlassigt werden.

Mittels Hauptkomponentenanalyse (principal component analysis, PCA) wird versucht, die
Gesamtzahl der gemessenen Variablen zu reduzieren, sodass moglichst wenig Information
verloren geht und der groBe Anteil der Varianz aller Variablen erklart wird.

Funktionelle Konnektivitdt wird mit den Begriffen Korrelationen oder Kovarianz (Korrelationen
sind normalisierte Kovarianzen) beschrieben. Kovarianzstrukturen beschreiben Muster
korrelierter Aktivitat, die in den Datenmatrizen zu finden sind. Diese korrelierten Muster kdnnen
mittels eines Vektors mit der Standardnorm, auch 2-Norm-Vektor genannt, festgelegt werden.
Der 2-Norm-Vektor beschreibt die Lange des Vektors und misst das Ausmalf3, das ein bestimmtes
Muster der Hirnaktivitat zu der Kovarianzstruktur beitragt (Friston, 1994). Die raumlichen Modi
(spatial modes) sind die Muster, die am meisten zur Varianz-Kovarianz beitragen (d.h. sie haben
den groRRten 2-Norm-Vektor) (Friston, 1994). Fiir sie kann die Hauptkomponentenanalyse
angewendet werden, die die wichtigen Merkmale der Datenmatrizen bezlglich der
Hauptkomponenten oder Eigenvektoren extrahiert. In der Regel sind nur einige wenige
Hauptkomponenten erforderlich, um den GroRteil der beobachteten Varianz zu erklaren. Was
die funktionelle Konnektivitat betrifft, so stellt eine Hauptkomponente ein tatsachlich verteiltes
Gehirnsystem dar, innerhalb dessen hohe Interkorrelationen bestehen. In der
Hauptkomponentenanalyse wird die Singuldarwertzerlegung (Singular Value Decomposition,
SVD) angewandt. Diese ist eine mathematische Operation, die die urspriingliche Neuroimaging-
Zeitreihe (M) in zwei Satze orthogonaler Vektoren zerlegt: Muster im Raum und Muster in der
Zeit. Der ,first Eigenvektor” driickt die grofSte funktionelle Konnektivitat aus. Jeder Eigenvektor
definiert ein verteiltes Gehirnsystem, das als Bild dargestellt werden kann. Die sich daraus
ergebenden verteilten Systeme werden Eigenbilder (Eigenimages) oder raumliche Modi (spatial

modes) genannt (Friston, 1994).
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10.2 Ergdnzende Methoden
10.2.1 Korrektur von StichprobengroRenunterschieden bei Stichprobenverfahren

Zur Korrektur der in 4.2.2 beschriebenen ungleichen StichprobengrofRe passten wir in jedem
Stichprobenverfahren die StichprobengroRe jeder Studie an, indem folgende Formel angewandt
wurde:

PSSker

SSstudien = 0SSseudien X 7o e
ASostudie n = 099studie n min(pSSker)

Hierbei entspricht aSSg;yqien (adjusted sample size) der angepassten StichprobengréRe der
Studie n;

0S5Sstudie n (Original sample size) zeigt die urspriingliche StichprobengréRe der Studie n;
pSSker (pool sample size) weist auf die zusammengenommene Stichprobengrofe fir KER hin
(d.h. die Summe der StichprobengréRe von allen 22 zuféllig ausgewahlten KER Studien)

und min(pSSker) gibt die kleinste StichprobengroRe in den 22 zufallig ausgewdhlten KER-
Studien an (d.h. die StichprobengrofRRe der Studie mit den wenigsten Probanden) (Crossley et al.,

2014).

10.2.2 Details der Konjunktionsanalyse

Wir wandten eine Konjunktions-Methode an, die haufig in Meta-Analysen verwendet wird: wir
berechneten die Vereinigungsmenge zwischen Schwellenwert-basierten metaanalytischen p-
Wert-Karten, d.h. ,KBK > Belohnung-Ausgangslage” und ,KER > Emotion-Ausgangslage”. Die
Signifikanz wurde bestimmt, indem die Vereinigung unimodaler p-Werte in jedem Voxel
berechnet wurde und potentielles Rauschen bei der p-Wert-Schatzung einzelner Meta-Analysen

bericksichtigt wurde (Radua et al., 2013).

Das Signifikanzniveau der Konjunktion wurde folgendermaRen berechnet: das Signifikanzniveau
der beiden einzelnen metaanalytischen Ergebnis-Karten, die als Ausgangsdaten fir die
Konjunktion verwendet wurden, war p <0,05. Wir ermittelten die Konjunktions-Schwellenwerte
auf der Voxel-Ebene nach der Methode von Radua (Radua et al., 2012; Radua et al., 2013), indem

wir zunachst die Vereinigungsmenge der p-Werte berechneten:
U= PkBK>Belohnung—Ausgangslage + PKER>Emotion—Ausgangslage — PKBK>Belohnung—Ausgangslage

X pKER>Emotion—Ausgangslage
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Dann wurde der Schwellenwert angepasst, da die U-Statistik moglicherweise zu konservativ ist:

P=U+(@1-U)xIn(1-U)

Far PkBK>Belohnung—Ausgangslage — 0,05 und PKER>Emotion—Ausgangslage — 0,05, ergibt dieses

Verfahren einen Konjunktions-Schwellenwert von P = 0,005
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11 TABELLEN

Tabelle 1: Eingeschlossene Studien der KBK-Meta-Analyse

Probanden Durchschnitts- Halbwertsbreite
Autoren, Jahr Geschlecht Reiztyp KBK Strategie Kontrast des Glattungs-
(n) alter
Kernels (mm)
KBK > -
Belohnung-
Brody et al. (2007) 12°F, . . Widerstehen Sie Ausgangslage,
42 30M 38 Zigaretten Videos jedem Gefuhl Belohnung-
Ausgangslage>
KBK
Denken Sie an eine KBK > 8
Crockett et al. (2013) 28 28 M 18-35 Erotische Bilder groRzlgige Belohnung-
Belohnung Ausgangslage
. . . Belohnung- 9
. F:24.3 M: Begierde/Verlangen- Denken Sie an ein
Diekhof etal. (2012) 32 16F, 16 M 24.7 Vernunft-Aufgabe langfristiges Ziel Ausgal?Bglilage g
KBK > 8
_ personliche Belohnung-
Dietrich etal. (2016) 43 43 F 26.7 Bilder von Nahrung mentale Strategie Ausgangslage,
Belohnung-
Ausgangslage>
KBK
Schokolade verzogerte Denken Sie an ein KBK > 6
Dong et al. (2016) 27 27 F 21.56 Erleichterung-Aufgabe . . Belohnung-
langfristiges Ziel
Ausgangslage
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KBK >

Giuliani et al. (2014) 50 33F,17M 21.77 Bilder von Nahrung Neubewertung Belohnung-
Ausgangslage
KBK >
Giuliani et al. (2015) 60 60 F 16.66 Bilder von Nahrung Neubewertung Belohnung-
Ausgangslage
KBK >
Belohnung-
Harding et al. (2018) 30 14F, 16 M 94.17 Bilder von Nahrung persopllche Ausgangslage,
Vorliebe Belohnung-
Ausgangslage>
KBK
Denken Sie an lhre KBIK >
Hare et al. (2011) 33 23F, 10 M 24.8 Bilder von Nahrung . Belohnung-
Gesundheit
Ausgangslage
KBK >
. . Belohnung-
. Widerstehen Sie
Hartwell et al. (2011) 37 19F, 14 M 335 Bilder von rauchenden dem Drang des Ausgangslage,
Personen Belohnung-
Begehrens
Ausgangslage>
KBK
He et al. (2014) cizg:ez:ﬁ;t: KBIK >
’ 30 17F,13 M 19.7 Bilder von Nahrung & Belohnung-
leckeren Ausgangslage
Lebensmitteln gangsiag
Denken Sie an ein KBIK >
Hill et al. (2017) 26 19F,7M 24 Finanzielle Belohnung L . Belohnung-
langfristiges Ziel
Ausgangslage
Interpretieren Sie KBK >
Hollmann et al. (2012) 17 17 F 25.3 Bilder von Nahrung P Belohnung-

neu

Ausgangslage
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KBK >

Belohnung-
Hutcherson et al. . Vermindern Sie lhr Ausgangslage,
(2012) 26 9F, 17 M 22 Bilder von Nahrung Begehren Belohnung-
Ausgangslage>
KBK
KBK >
Belohnung-
Kober et al. (2010) 91 9F, 12 M 26.8 Bilder vgn Nahrung und Den.ke‘n Sie an Ausgangslage,
Zigaretten langfristige Folgen Belohnung-
Ausgangslage >
KBK
Denken Sie an ein Belohnune-
McClure et al. (2004) 14 9F,5M 21.4 Finanzielle Belohnung o . Ausgangslage >
langfristiges Ziel
KBK
KBK >
Finanzielle Belohnung: Belohnung-
Norman et al. (2017) 20 50 M 12-18 t?lne verzogerte Denker.1 §|e an gln Ausgangslage,
Erleichterung-Aufgabe langfristiges Ziel Belohnung-
Ausgangslage>
KBK
Denken Sie an die
Vorteile des KBK >
Petit et al. (2016) 23 10F,13 M 25.91 Bilder von Nahrung Verzehrs von Belohnung-
gesunden Ausgangslage
Lebensmitteln
Stellen Sie sich die KBIK >
. . Belohnung-
. 105 71F, 34 M 14.27 Bilder von Nahrung Nahrung weit
Silvers et al. (2014) Ausgangslage,
entfernt vor
Belohnung-
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Ausgangslage >
KBK
KBK > 8
Belohnung-
Ausgangslage,
Belohnung-
Ausgangslage >
KBK
KBK > 8
Belohnung-
van der Laan et al. . Achten Sie auf Ihr Ausgangslage,
(2014) 20 20F 21.2 Bilder von Nahrung Gewicht Belohnung-
Ausgangslage >
KBK
KBK > 6
Belohnung-
Yokum et al. (2013) 71 13F, 8 M 15.2 Bilder von Nahrung Denken Sie an. Ausgangslage,
Folgen und Vorteile Belohnung-
Ausgangslage >
KBK

Hemmen Sie |hr
41 41°F 44.9 Bilder von Nahrung Verlangen nach
Nahrung

Tuulari et al. (2015)

Tabelle 1. Nur Studien, in denen Probanden unter “KBK”-Bedingungen einem Verlangen nach einem belohnenden Reiz widerstehen mussten, wurden in der
Meta-Analyse bericksichtigt. Wahrend der “Belohnung-Ausgangslage”-Bedingung gingen die Probanden dem ,natlrlichen” Verlangen nach, dass durch den
Reiz ausgeldst wurde. Der Reiztyp beschreibt, welcher Materialtyp in den einzelnen Studien angewendet wurde: Bilder von Nahrung und Zigaretten, Videos
oder Ahnliches. Die KBK-Strategie gibt an, welche Strategie die Teilnehmer anwendeten, um ihr Verlangen zu hemmen: beschreibende Begriffe wurden direkt

aus den Artikeln ibernommen.
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Tabelle 2: Eingeschlossene Studien der KER-Meta-Analyse

D itts- E
Autoren, Jahr L Geschlecht = Reiztyp KER . Kontrast
(n) alter Strategie
Belden et al. (2014) 19 8F, 11M 10.05 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-
Ausgangslage
KER > Emotion-
Denny et al. (2015) 17 12F,5M 24.1 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
: 24, : ER>E ion-
Domes et al. (2010) 33 17F,16M | (246 M Bilder: IAPS Beide KER > Emotion
25.2 Ausgangslage
KER > Emotion-
Dorfel et al. (2014) 36 36 F 18-39 Bilder: IAPS Beide Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Doré et al. (2017) 20 12F,8M 24.6 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-
Ausgangslage
Eippert et al. (2007) 24 24 F 23.30 Bilder: IAPS Beide KER > Emotion-
Ausgangslage
KER > Emotion-
Engen et al. (2015) 15 5F,10M 56.1 Filmausschnitt Neuint Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Erk et al. (2010) 17 8F,9M 43.9 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
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KER > Emotion-

Goldin et al. (2008) 17 17F 22.7 Videos Neuint
Ausgangslage
Hallam et al. (2015) 40 20F, 20 M 20 Bilder: IAPS Abst KER > Emotion-
Ausgangslage
KER > Emotion-
Hayes et al. (2010) 25 11F,14 M 21.6 Bilder: IAPS Neuint Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Koenigsberg et al. KER > Emotion-
(2010); Koenigsberg et 16 9F,7M 31.8 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
al. (2009) Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Krendl et al. (2012) 16 10F,6 M 21.6 Bilder: IAPS Beide Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Lang et al. (2012) 15 15F 24.73 Skripten: ANET Abst KER > Emotion-
Ausgangslage
KER > Emotion-
Leiberg et al. (2012) 24 24 F 24.1 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Wabhl des KER > Emotion-
Mak et al. (2009a) 12 12F 24 Bilder: IAPS Probanden Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
. Wabhl des KER > Emotion-
Mak et al. (2009b) 24 12F,12M F:24 M: 24 Bilder: IAPS Probanden Ausgangslage
McRae et al. (2008) 25 13F, 12 M 20.6 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-

Ausgangslage
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KER > Emotion-

McRae et al. (2010) 18 18F 24.4 Bilder: IAPS Neuint
Ausgangslage
F:16.75 M: KER > Emotion-
McRae et al. (2012) 38 21F,17M ' 16. 10 ’ Bilder: IAPS Neuint Ausgangslage, Emotion-
' Ausgangslage > KER
Modinos et al. (2010) 18 7F, 11M 21.1 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-
Ausgangslage
. . ER > Emotion-
Morawetz et al. (2016a) 59 20F,39M 32.47 Filmausschnitt Beide KER > Emotion
(Extremsportarten) Ausgangslage
KER > Emotion-
Morawetz et al. (2016b) 60 30F,30M 30.48 Bilder: Gesichter Beide Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Morawetz et al. (2017a) 23 12F, 11 M 25.70 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Mulej Bratec et al KER > Emotion-
) ' 20 20F 24.8 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
(2015)
Ausgangslage > KER
Nelson et al. (2015) 22 11F, 11 M 25.2 Bilder Neuint KER > Emotion-
Ausgangslage
New et al. (2009) 14 14F 31.7 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-
Ausgangslage
KER > Emotion-
Ochsner et al. (2002) 15 15F 21.9 Bilder: IAPS Neuint Ausgangslage, Emotion-

Ausgangslage > KER
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Ochsner et al. (2004)

24

24 F

20.6

Bilder: IAPS

Beide

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage >KER

Paschke et al. (2016)

108

55F

26.12

Bilder: EPS

Abst

KER > Emotion-
Ausgangslage

Perlman et al. (2012)

14

6F,8M

15.1

Bilder: IAPS

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Phan et al. (2005)

14

8F,6 M

27.6

Bilder: IAPS

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Pitskel et al. (2011)

15

6F,9M

13.03

Bilder: IAPS

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Qu et al. (2017)

29

14F,15M

19.2

Fotos

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Sarkheil et al. (2015)

14

8F,6 M

20-27

Bilder: IAPS

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Schulze et al. (2011)

15

15F

24.53

Bilder: IAPS

Beide

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Silvers et al. (2015a)

56

31F,25 M

16.45

Bilder: IAPS

Abst

KER > Emotion-
Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER

Silvers et al. (2015b)

30

13F, 17 M

21.97

Bilder: IAPS

Neuint

KER > Emotion-
Ausgangslage
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KER > Emotion-

Silvers et al. (2017) 112 65F, 47 M 15.73 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Sripada et al. (2014) 49 23F,26 M 23.63 Bilder: IAPS Neuint Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
. KER > Emotion-
Stephanou et al. (2017); 78 44 F, 34 M 19.91 Bilder: IAPS’ EPS, Neuint Ausgangslage, Emotion-
Stephanou et al. (2016) online
Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Uchida et al. (2015) 62 32F,30M 22.3 Bilder: IAPS Neuint Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Vanderhasselt et al. 4 A2 F 21.26 Bilder: IAPS Neuint KER > Emotion-
(2013) Ausgangslage
KER >Emotion-
Walter et al. (2009) 18 18 F 24 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
KER > Emotion-
Winecoff et al. (2011) 42 n.a. 25 Bilder: IAPS Abst Ausgangslage, Emotion-
Ausgangslage > KER
Winecoff et al. (2013) 31 21F,10M F:23.1 Bilder: IAPS Abst KER > Emotion-
M: 69 Ausgangslage
20 13F,7M 39.65 Bilder: IAPS Abst KER > Emotion-

Zaehringer et al. (2018)

Ausgangslage
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Tabelle 2. Nur Studien, in denen Probanden unter ,KER“-Bedingungen eine emotionale Reaktion auf einen visuellen aversiven Reiz mittels “Neubewertungs“-
Strategien herunterregulieren mussten, wurden in der Meta-Analyse beriicksichtigt. Wahrend der , Emotion-Ausgangslage”“-Bedingung erlebten die
Probanden den “natiirlich” hervorgerufenen emotionalen Zustand. Der Reiztyp beschreibt, welcher Materialtyp in den einzelnen Studien angewendet wurde:
Bilder (IAPS: International Affective Picture System; EPS: Emotional Picture Set), Videos oder Skripte (ANET: Affective Norms for English Text). Die KER-Strategie
gibt an, welche Strategie die Teilnehmer anwendeten, um ihre emotionale Reaktion herunterzuregulieren: Neuinterpretation (Neuint), Abstand halten (Abst)

oder eine Kombination aus beiden (beide).
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Tabelle 3: Eingeschlossene Studien der Antwortunterdriickung-Meta-Analyse

Autoren, Jahr Probanden Geschlecht Alter Aufgaben
(n) (Jahren)

Altshuler et al. (2005) 13 8F,7M 31 Go/NoGo
Aron et al. (2006) 13 4F,9M 29.2 Stop Signal
Asahi et al. (2004) 17 7F,10M 25.1 Go/NoGo

Bellgrove et al. (2004) 42 29F, 13 M 31 Go/NoGo

Boehler et al. (2010) 15 9F,6 M 22.9 Stop signal
Booth et al. (2003) 24 12F, 12 M 25.1 Go/NoGo
Bos et al. (2017) 40 18F,22 M 23.6 Go/NoGo
Brown et al. (2017) 42 24 F, 18M 31.5 Go/NoGo
Cai et al. (2009) 12 6F, 6M 18-36 Stop Signal
Cai et al. (2011) 23 11F,15M 18-39 Stop Signal
Chevrier et al. (2007) 14 6F,8M 29.4 Stop Signal
Chikara et al. (2018) 20 2F,18M 23.3 Stop Signal

Chikazoe et al. (2009a) 25 15F; 10 M 20-27 Go/NoGo

Chikazoe et al. (2009b) 22 12F, 10 M 22.3 Stop signal
Criaud et al. (2017) 20 10F, 10 M 20-42 Go/NoGo
Czapla et al. (2017) 21 4F, 17 M 41.95 Go/NoGo
Filbey et al. (2017) 34 21F,13 M 32.6 Stop Signal
Geng et al. (2009) 16 8F,8M 18-32 Go/NoGo

Hendrick et al. (2010) 60 30F,30M 22-42 Stop Signal
Horn et al. (2003) 19 19M 18-50 Go/NoGo

Hsu et al. (2017) 20 20F 23.75 Go/NoGo
Jahfari et al. (2011) 20 11F,9M 23.55 Stop signal
Jankowski et al. (2017) 14 7F,7M 11.81 Go/NoGo
Kaladjian et al. (2007) 21 2F,19M 35.7 Go/NoGo
Kaladjian et al. (2009a) 10 5F,5M 41.5 Go/NoGo
Kaladjian et al. (2009b) 20 10F, 10 M 34.6 Go/NoGo
Kiehl et al. (2000) 14 7F,7M 28.4 Go/NoGo
Kolodny et al. (2017) 23 15F, 8 M 19-37 Go/NoGo
Liddle et al. (2001) 16 7F,9M 30.2 Go/NoGo
Lim et al. (2015) 27 6F, 21 M 17.5 Stop Signal
Maguire et al. (2003) 6 6 M 22-30 Go/NoGo
Marco-Pallares et al. (2008) 10 7F,3M 23 Stop Signal
Mazzola (F;‘(’)rg;;tto etal. 16 10F, 6 M 34.6 Go/NoGo
Go/NoGo

McNab et al. (2008) 11 7F,4M 24 und Stop

Signal

Menon et al. (2001) 14 6F,8M 23.6 Go/NoGo
Pride et al. (2017) 18 8F,10M 10.5 Go/NoGo

Rodriguez et al. (2018) 22 22 M 24.77 Go/NoGo
Roth et al. (2007) 14 8F,6M 34.9 Go/NoGo

Rothmayr et al. (2011) 12 7F,5M 23.7 Go/NoGo
Rubia et al. (2006) 48 48 M 28 Go/NoGo
Schel et al. (2014) 24 13F, 11 M 21.49 Stop Signal
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Go/NoGo

Sebastian et al. (2012) 24 13F, 11 M 30.3 und Stop
Signal
Sharp et al. (2010) 26 9F, 17 M 34 Stop Signal
Tabu et al. (2011) 13 5F,8M 27.5 Stop Signal
Van Hulst et al. (2017) 26 26 M 10.5 Go/NoGo
Wager et al. (2005) 14 18-25 Go/NoGo
Walther et al. (2010) 17 9F,8M 27.5 Go/NoGo
Watanabe et al. (2002) 11 2F,9M 25 Go/NoGo
Xu et al. (2017) 21 14F,7M 22 Stop Signal
Go/NoGo
Zheng et al. (2008) 18 10F, 8 M 22-40 und Stop
Signal

Tabelle 3. Nur Studien, in denen Probanden unter ,Antwortunterdriickung“-Bedingungen

(NoGo oder Stop signal) eine bestimmte Handlung unterdriicken oder beenden mussten,

wurden in der Meta-Analyse berlicksichtigt. Wahrend der ,Go“-Bedingung fiihrten die

Probanden eine bestimmte Handlung durch.
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Tabelle 4: Ergebnisse der Meta-Analyse KBK > Belohnung-Ausgangslage

MNI-Ho6chster-

Cluster- | Maximaler
Punkt- p-Wert, FWER-
Anatomische Region Hemisphare Grolle Dichte-
Koordinaten korrigiert
(voxels) Wert
X y z
Operculum frontale L -46 | 28 391 0.422 <0.0001 hb
Gyrus frontalis medius L -44 | 8 42 506 0.456 0.0007 hb
Gyrus angularis R 52 | -52 | 38 15 0.311 0.0172 hb
Gyrus angularis R 46 | -54 | 44 10 0.320 0.0101 hb
Supplementar-motorische Areale und
prgiupplementér-motorische Areale RIL 0 18 1 >4 614 0.489 <0.0001 hb
Gyrus frontalis inferior L -44 | 24 | 14 3494 0.289 <0.0001 eb
Orbitofrontalkortex R 44 | 24 | -6 439 0.266 0.0090 eb
Gyrus temporalis superior, hinterer Teil L 54 | -34 | 2 362 0.218 0.0253 eb
Gyrus angularis L -52 | -54 | 32 1214 0.283 <0.0001 eb
Supplementar-motorische Areale und
praPZUpplementér-motorische Areale L 2|20 54 1756 0.288 <0.0001 eb
Gyrus angularis R 52 | -54 | 40 531 0.285 0.0030 eb
Gyrus frontalis inferior, pars triangularis L -44 | 32 | 12 2345 0.206 <0.0001 eb
Inselrinde R 40 | 22 | 12 1657 0.289 0.0011 eb
Gyrus angularis L -36 | 14 | -16 15 0.156 <0.0001 eb
Gyrus angularis L -50 | -58 | 20 57 0.136 0.0003 eb
Gyrus angularis L -48 | -54 | 40 905 0.183 0.0003 eb
Pra-supplementar-motorische Areale L -8 36 | 42 1592 0.183 <0.0001 eb
Gyrus frontalis medius R 30 | 32 | 26 4035 0.166 <0.0001 eb
Operculum frontale L -38 | 24 | 10 1485 0.150 0.0008 eb
Frontalpol L -48 | 52 | -6 86 0.122 0.0008 eb
Frontalpol L -28 | 44 | 30 90 0.097 <0.0001 eb
Gyrus frontalis medius R 46 | 28 | 40 59 0.133 <0.0001 eb
Supplementar-motorische Areale und
prziupplementér—motorische Areale R 6 24 1 38 103 0.134 <0.0001 eb
Supplementér-m?torisch(? Areale und pra- L 4 10 | 40 39 0.134 <0.0001 cb
supplementar-motorische Areale
Supplementar-motorischen Areale R 10 | 10 | 46 15 0.130 <0.0001 eb
Gyrus frontalis medius L 30| 4 56 19 0.123 0.0008 eb
Gyrus frontalis medius L -40 | 10 | 60 55 0.134 0.0008 eb

Tabelle 4. Regionale Cluster, die wahrend kognitiver Belohnungskontrolle (KBK) starker aktiviert

sind, signifikant bei p<0.05 (FWER-korrigiert) basierend auf der MKDA-Meta-Analyse. Es werden

sowohl die Ergebnisse flir den Starke-basierten (height-based, hb) als auch fir den Ausdehnung-

basierten (extent-based, eb) Schwellenwert angegeben. Beschriftungen der anatomischen
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Regionen wurden aus dem Harvard-Oxford-Hirnatlas und dem Automated Anatomical Labelling
(AAL) Atlas abgeleitet. Hemispharen werden mit links (=L) oder rechts (=R) angegeben. Hochster-
Punkt Koordinaten stellen Koordinaten mit maximaler Dichte dar (d. h. der maximale gewichtete
Anteil der Studien, die einen hochsten Punkt innerhalb der 15mm dieses Voxels angeben). MNI

= Montreal Neurological Institute.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Meta-Analyse KER > Emotion-Ausgangslage

MNI-Hochster-

Cluster- | Maximaler

Punkt- p-Wert, FWER-

Anatomische Region Hemisphare Grolle Dichte-

Koordinaten korrigiert
(voxels) Wert
X y z
Gyrus frontalis inferior, pars triangularis L -50 | 28 | -4 1634 0.461 <0.0001 hb
Gyrus temporalis superior, hinterer Teil L -58 | -38 | -4 1149 0.418 <0.0001 hb
Orbitofrontalkortex R 48 | 26 | -4 529 0.323 0.0003 hb
Lateraler Okzipitalkortex, oberer Teil L -48 | -62 | 34 1230 0.454 <0.0001 hb
Gyrus angularis R 54 | -58 | 32 277 0.353 <0.0001 hb
Gyrus frontalis medius R 40 | 22 | 42 695 0.339 0.0003 hb
Supplementar-motorische Areale und
praPZUpplementér-motorische Areale L 42054 2228 0.528 <0.0001 hb
Gyrus frontalis medius L -40 | 10 | 48 1105 0.411 <0.0001 hb
Zerebellum R 36 | -64 | -32 391 0.175 0.0003 eb
Gyrus cinguli, pars anterior R 2 24 | 30 8766 0.241 <0.0001 eb
Gyrus angularis L -52 | -50 | 18 2304 0.241 <0.0001 eb
Gyrus temporalis medius, hinterer Teil R 58 | -32 | -4 233 0.194 0.0253 eb
Gyrus angularis R 56 | -58 | 26 967 0.240 <0.0001 eb
Gyrus cinguli, pars posterior L -2 | -24 | 28 293 0.162 0.0030 eb
Paracingulate Gyrus L -2 32 | 26 7689 0.193 <0.0001 eb
Gyrus supramarginalis, hinterer Teil L -50 | -48 | 16 1421 0.158 <0.0001 eb
Gyrus angularis R 46 | -54 | 32 624 0.166 0.0037 eb
Gyrus frontalis medius R 42 6 50 92 0.152 <0.0001 eb
Nucleus caudatus, der sich bis zur
Inselrinde und dem frontalen Operculum L -12 | 22 | 10 9723 0.177 <0.0001 eb
erstreckt

Gyrus angularis L -46 | -56 | 14 1011 0.114 <0.0001 eb
Gyrus temporalis superior L 46 | 30 | O 12 0.110 <0.0001 eb
Planum temporale L -52 | -36 | 10 15 0.111 <0.0001 eb
Gyrus praecentralis L -60 | 8 18 33 0.113 <0.0001 eb
Lateraler Okzipitalkortex, oberer Teil L -40 | -68 | 18 23 0.111 <0.0001 eb
Gyrus praecentralis L 52| 0 42 59 0.113 <0.0001 eb
Gyrus praecentralis L -46 | -6 50 15 0.111 <0.0001 eb
Gyrus frontalis medius L 30| 4 64 140 0.114 <0.0001 eb
Supplementar-motorische Areale L -10 | 2 52 12 0.114 <0.0001 eb

Tabelle 5. Regionale Cluster, die wahrend kognitiver Emotionsregulation (KER) starker aktiviert

sind, signifikant bei p<0.05 (FWER-korrigiert) basierend auf der MKDA-Meta-Analyse. Es werden

sowohl die Ergebnisse flir den Starke-basierten (height-based, hb) als auch fir den Ausdehnung-

basierten (extend-based, eb) Schwellenwert angegeben. Beschriftungen der anatomischen
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Regionen wurden aus dem Harvard-Oxford-Hirnatlas und dem Automated Anatomical Labelling
(AAL) Atlas abgeleitet. Hemispharen werden mit links (=L) oder rechts (=R) angegeben. Hochster-
Punkt Koordinaten stellen Koordinaten mit maximaler Dichte dar (d. h. der maximale gewichtete
Anteil der Studien, die einen hochsten Punkt innerhalb der 15mm dieses Voxels berichten). MNI

= Montreal Neurological Institute.
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Tabelle 6: Gemeinsames Hirnaktivierungsmuster der KBK und KER

MNI-H6chster- | Cluster-
Anatomische Region Hemisphare Punkt- Grolle Konjunktions-p-
Koordinaten (voxels) Wert
X ‘ y ‘ z
(KBK > Belohnung-Ausgangslage) N (KER > Emotion-Ausgangslage)
Supplementar-motorische Areale, pra- R 6 26 | 50 9157 0.002
supplementar-motorische Areale, dorso-
lateraler und ventro-lateraler prafrontaler
Kortex
anteriore Inselrinde, ventro-lateraler und L -34 | 32 -4 6532 0.00173
dorso-lateraler prafrontaler Kortex
Gyrus angularis L -54 | -66 | 26 1700 0.0000168
Gyrus angularis R 54 | -54 | 38 392 0.000517
Gyrus temporalis superior L -50 | -32 0 361 0.00112

Tabelle 6. Regionale Cluster gemeinsamer Aktivierung der kognitiven Belohnungskontrolle (KBK)

und der kognitiven Emotionsregulation (KER), basierend auf der Konjunktions-Analyse

(p>0.005). Hemisphdren werden mit links (=L) oder rechts (=R) angegeben. MNI = Montreal

Neurological Institute.

99




Tabelle 7: Unterschied im Hirnaktivierungsmuster der KBK und KER

MNI-H6chster-
Anatomische Region Hemisphare | Punkt-Koordinaten | Cluster- p-Wert
X | y ‘ z GroRe

A. (KER > Emotion-Ausgangslage) > (KBK > Belohnung-Ausgangslage)

Gyrus temporalis superior L -48 14 -12 6792 0.00226
und medialis, Gyrus

angularis, ventro-lateraler
prafrontaler Kortex

pra-supplementar- L -16 26 56 546 0.000971
motorische Areale

Gyrus angularis R 48 -62 34 446 0.00000289

B. (KBK > Belohnung-Ausgangslage) > (KER > Emotion-Ausgangslage)

- [ [ T

Tabelle 7. (A) Regionale Cluster, die wahrend KER starker aktiviert sind als wahrend KBK,
signifikant bei p<0.05 (FWER-korrigiert) basierend auf der MKDA-Meta-Analyse. Hemisphdaren
werden mit links (=L) oder rechts (=R) angegeben. MNI = Montreal Neurological Institute.

(B) Bei p-Wert <0.05 (FWER-korrigiert) wurde keine starkere Aktivierung wahrend KBK im
Vergleich zu KER beobachtet.
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