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Neurobiologische Korrelate der Spielsucht

Pathologisches Spielen
1) Zwangsstorung?
i) Verhaltens-Sucht bzw. Nicht-stoffgebundene Sucht?
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- Einleitung: Belohnungen und Belohnungsverarbeitung

- “Normale” Belohnungsverarbeitung

- “Anomale” Belohnungsverarbeitung — Spielsucht

- Individuelle Unterschiede in der Belohnungsverarbeitung

- Zusammenfassung

- Kontrafaktisches Denken und Belohnungsverarbeitung
— Abwagen zwischen kurz- und langfristigen Belohnungen
— Lernen aus dem Bedauern tber falsche Entscheidungen



Anatomie des Belohnungssystems

Self-Stimulation of the Brain
Its Use To Study Local Effects of . ., ,: b r
Hunger, Sex, and Drugs ?‘ T
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Angeborene Verstarker — Zucker vs. Chinin
—=primare Verstarker/Belohnungen:
solche die fiir das Uberleben notwendig sind (Nahrung, Sexualitat)

Adaptiert von Berridge
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Sportscars Limousines Small Cars

Food (or food-related) Animal

James et al., 2004
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Rache (nur bei Mannern)

Parameter estimates [-9, 6, -3] &

Nucleus accumbens [-9, 6, -3]
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Einleitung

altruistische Bestrafung Neuigkeit
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Beccera et al. 2006; Breiter et al., 1997



normale Belohnungsverarbeitung

Eigenschaften der Belohnungsverarbeitung

- dopaminerge Neurone in der VTA
- Belohnungs-Erwartung/-Vorhersage
- Vorhersagefehler: positiv und negativ

- Phasen des Belohnunas-Prozesses: Antizipation und Ergebnis
Lol sl Mo smas - Unerwartete Belohnung

- positive Uberraschung
- positiver Vorhersagefehler

Erwartung der | ‘

Belohnung - erwartete Belohnung
el | - keine Uberraschung

e ' 395 . - kein Vorhersagefehler
' “‘"‘“““‘“L“"“""‘*--M - erwartete Belohnung

- negative Uberraschung

- negativer Vorhersagefehler

p_=f ~ Schulizetal., 1997




Eigenschaften der Belohnungsverarbeitung normale Belohnungsverarbeitung

- Quantitat der Belohnung:
-  Wahesgneldichle il msmBeletenBetphnung
= pgesitsighidler dex hosdntandgorhersagefehler
= desto mehigeopapaneirgs ek kitad i ded IdrAnkindigung
— desto groBer der Vorhersagefehler
— desto mehr dopaminerge Aktivitat bei der relativ unerwarteten
Belohnung
— Erwartung und Vorhersagefehler und dopaminerge Aktivitat in der
VTA hangen von GroBBe und Wahrscheinlichkeit einer Belohnung ab

0.0 mi 0.025 ml 0.075 mi 0.15mi 0.25 mi

Tobler et al., 2005

" Fiorillo et al., 2003



Einleitung

— dopaminerge Neurone in der VTA feuern bei Belohnung

movemant onsat

Schuliz et al., 1997
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Einleitung

Angeborene Verstarker — Zucker vs. Salz
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Einleitung

Erlernte, konditionierte Verstarker
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Einleitung

Erlernte, konditionierte Verstarker

Nuclus accumbens ventrales Striatum




1. Studie: normale Belohnungsverarbeitung

Neuronale Korrelate der Belohnungsverarbeitung

ZA*A EA*A :
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20 €

20 €

3 Faktoren:

= Risiko :
= Quantitdét -1€vs.5€

— Ergebnis - Gewinn vs. Verlust

Aus




Neuronale Korrelate der Belohnungsverarbeitung normale Belohnungsverarbeitung

Antizipationsphase

Quantitat 5€ > 1€ Wahrscheinlichkeit hoch > niedrig

0.025 mi 0.075 mi 0.15 ml 0% 25 % 50 % 75 % 100 %
5 pies|_ |

400 ms &
=00 =025
¢ [N BT vl

o
=
3

0.02 0.02

-
=
5

S
W
i
ot
[
E

=
W
i
|

2
i
£
L]
| .
L

o

Parameter estimates (a. u.)

anticipation
outcome
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= Erwartungswert = Wahrscheinlichkeit * GréBe einer Belohnung

EWPOSITIV - GewinngroBe X Wahrscheinlichkeit, zu gewinnen

EWNEGATIV _  VerlustgroBe X Wahrscheinlichkeit, zu verlieren

EW = EWPOSITIV . E\\WNEGATIV

EW,
dopaminerge Aktivitat




dopaminerge Aktivitat

0.05

0 5 10 15
magnitude x risk

— Striatum: Positiver Erwartungswert — EWPpositiv

Yacubian et al., 2006



Ergebnisphase

Gewinnen > Verlieren




Ventrales Striatum:

— Antizipationsphase spezifisch EWrositiv

— Ergebnisphase: Vorhersagefehler spezifisch flir Ergebnis — EWPOStV?
— positiver VF = Ergebnis - EWPositiv

dopaminerge Aktivitat




Neuronale Korrelate der Belohnungsverarbeitung normale Belohnungsverarbeitung
Ergebnisphase

at[-9, 9, 9], 1 voxel
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= der unwahrscheinliche, groBe Gewinn fihrt zu dem steilsten und
starksten Anstieg in dopaminerger Aktivitat



2. Studie: anomale Belohnungsverarbeitung

Pathologische Spieler

- 12 méannliche Spielstchtige (DSM V), (37.3 £ 7.4 yrs)
Dauer der Spielsucht 13.4 + 6.8 Jahre
Schwere der Spielsucht erfasst mit Fragebogen (KFQG)
- 20 ltems, 4-Punkt Likert-Skala; Schwelle bei 16 Punkten
KFG: 21 - 53 Punkte (35.6%9.7)
signifikante Depression bei 4 Stchtigen (Beck 11.5 £7.5)
- 13 alters-gleiche, gesunde, mannliche Kontrollen (33 + 4.6
Jahre)
- KFG: 0 - 9 Punkte (3£2.9)
- Beck:2.2+2.4

- alle Analysen bertcksichtigen die hoheren Depressionswerte der
Spieler durch eine ANCOVA



Pathologische Spieler anomale Belohnungsverarbeitung

Spielaufgabe

Sequence of wins and losses )
24 I I I I

22 — I

20 —

18 —

16 —]

Euros (£)

14 ]

12 - -

10 —

| | | |
0 50 100 160 200 250
gambling trials




Pathologische Spieler anomale Belohnungsverarbeitung
Gewinnen > Verlieren: Kontrollen

e e
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Pathologische Spieler anomale Belohnungsverarbeitung

Gewinnen > Verlieren: Spielstchtige




Pathologische Spieler ~ anomale Belohnungsverarbeitung
Gruppenvergleich

worirast ashingia & P73, -3}
o

=]
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T

Reuter et al., 2005
Gamblers Controls

= verminderte Aktivierung des ventralen Striatums bei Spielslichtigen



Gruppenvergleich

= verminderte ventromedialen PFC Aktivierung bei Spielesuchtigen

prefrontal  Septum

accumbens

amygdala

VTA
—Belohnungs-Defiziens-Syndrom Hypothese Bium et al., 2004

- Defizit in der Aktivierung der dopaminergen Belohnungsareale
durch Nicht-Drogen-Belohnungen
- nur die Droge kann Dopamin-Spiegel normalisieren



Pathologische Spieler anomale Belohnungsverarbeitung

=verminderte striatare und vmPFC Aktivierung bei Spielstchtigen
wahrend Gewinn de Ruiter et al., 2008

= ahnliche ,prafrontale kognitive Defizite* bei Spielsichtigen und
Methamphetamin-Abhangigen Kalechstein et al., 2007

= reduzierte prafrontale Aktivierung von Spielstchtigen beim lowa
Gambling- und Stroop-Task Potenza et al., 2003; Tanabe et al., 2007

= Kokainabhangige: reduzierte striatare Aktivierung bei Antizipation
von Gewinn Pearlston et al., 2007

= Alkoholkranke: reduzierte striatére Aktivierungp%?'A;fft‘:'m'i:.. 7#2n von
Gewinn; Korrelation von Verlangen und D, (i
Verfagbarkeit im Striatum wrase et al., 200§

—Belohnungs-Defiziens-Syndrom Hypothese Blum et 2%

amumbrns

- nur die Droge kann Dopamin-Spiegel normaanggjg




= erhohte kortikale Aktivierung bei (abstinenten) Spielsuchtigen bei

visuellen Spiel-Reizen Morsen et al., in press; Mérsen et al.,in preparation

Gesunde Kontrollprobanden (HC) vs. Casinomitarbeiter (CE), aktive
(AC) und abstinente (AB) path. Glucksspieler ___ o

=1l
ApV Apv — aleohol
positive
negative
reutral

Morsen et al. in prep

— erhohte kortikale und subkortikale Aktivierung (ventrales Striatum,
prafontaler Kortex,...) auf Suchtbezogene Reize bei Kokain-,

Heroin- und Alkohol-Slchtigen



grad”

BOLD response, a.u.

individuelle Unterschiede

Interindividuelle Unterschiede
= striatare und prafrontale Aktivierung korreliert mit dem ,Spielsucht-

KFG-Punkte) bei Spielstchtinen 1ind Kontrallen

Pathological gamblers Controls
2 A T T T T 4 2 T T T T
Al | “ r=-0.53, p<0.05 |
) A
or @ 2L A
At E’- 1 a A
9
2 r=-0.77, p<0.05 = a4 N
Fay
3o 25 30 3_'5__ 40 ) 45 50 & 55 R— 2 4 _é
Cominuity Model of Pathological Gambling 19 severtty
Subclinial
Faihaokgical
No Pathological 71 Gambling
Gamhbling [E %)
P[’EE'"?HT]E T f Fathological
' Gambling
T2 O arder
o (18]

10

Ergebnisse einer groBen Zwillingsstudie sprechen fur Kontinuitats-Model

Slutske et al., 2000



individuelle Unterschiede

r) Common Genetic Vulnerability for Pathological
N atu re . Gambling and Alcohol Dependence in Men

Wendy 5. Slutshe, PhD;.Seth Eisen, MD, M5¢; William R. True, PhD, MPH; Michael J. Lyons, PhD;
A study Of the dopamine D2 receptor gene in patho_ Jack Goldberg, PhD; Ming Tsuang, MD, PhD, D5c, FRCPsych
logical gambling

David E. Commgs Richard J. Rosenthal’, HenryR Lesieur’, Loreen J. Rugle* '
Donn Muhleman', Connie Chiu', George Dietz' and Radhlka Gade'

L \F

Genetic association study between pathological gambling

A Twin Study of Adult Gambling Behavior

Ken C. Winters
and a functional DNA polymorphism at the D4 receptor ‘Timothy Rich
gene University of Minnesota
I. Pérez de Castro’, A. Ibaiiez?, P. Torres!, |. Saiz-Ruiz? and J. Fernandez-Piqueras'* The additive effect of neurotransmitter £ences

in pathological gambling

Comings DE, Gade-Andavolu R, Gonzalez N, Wu S, Muhleman D,
Chen C, Koh P, Farwell K. Blake H. Dietz G. MacMurray JP, Lesieur
HR., Rugle LJ. Rosenthal RJ. The additive effect of neurotransmitter
genes in pathological gambling.

Clin Genet 2001: 60: 107-116. © Munksgaard, 2001

DE Comings?,

R Gade-Andavolu®,

N Gonzalez®, S Wi,

D Muhleman?, C Chen?,
P Koh?, K Farwell?, H Blake?,

ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Pathological gambling and DNA polymorphic markers at
MAO-A and MAO-B genes

A lbafiez!, | Perez de Castro®, J Fernandez-Pigueras®, C Blanco® and J Saiz-Buiz’

1\

A Twin Study of the Association Between Pathological Gambling svel
and Antisocial Personality Disorder nse

Volkow et al., 2002

DA D2 receptor availability



individuelle Unterschiede

...or nurture??
Dopamin D,-Rezeptordichte im Striatum

Individually Socially
Housed Housed .
Kokain-Aufnahme 20-
—a— dominant
20 . O dominant —m- intermediate
Dominant ® subordinate 1 54 —— subordinate

15 1'@5-45 Monate

N
/ﬁ
e

003 01 03 1 0003 001 003 0.1

0.5

0.0

[ |:| D

Morgan et al., 2002 Csoty et al., 2004
Abnahme der D,-Rezeptordichte im Striatum

PR et SRR,

Flet al., 2003



3. Studie: Einleitung individuelle Unterschiede

Genetik und fMRT

Gene | Genotyp

ur kleine
teile
Stimulus I Verhalten I
Phanotyp

iIntermediarer Phanotyp



Genetische Polymorphismen
Catechol-O-Methyltransferase (COMT)

~ Transcription & Translation

Valin vs. Methionin

20000007
1 +38%
62 16000007 I +9%
.-U_a LT T ook
i I
S 12000009f- i
o 41 '.:.':'.::I':'l:l':'l::::
o RO
2 800000 RIOOOREIE
3 - : N=2
(“‘ 400000 Sy | maneones
I8 | 558523855  Beitoena: i Boasssns:

. S S . VanI Val.:’Mct Met.r'Met
Rutherford et al, 200é 0,7 A et O,7 * 10-10 m Homovanillic acid {H‘WChen et al, 2004



3. Studie: Einleitung individuelle Unterschiede

Dopamine Transporter (DAT) und COMT
- DAT

- Aufnahme von (phasischem) Ventral striatum
Dopamin

- Variable number of tandem tonisch

repeats Polymorphismus 4
- meistens 9R oder 10R H’H '

- 10R: groBere Aktivitat
- COMT
- baut (tonisches) Dopamin ab
- Met108: geringe Aktivitat M oA uﬂu?} .
- tonisch-phasisch DA-Hypothese: | =5 %80
- phasische Stimulus-abhangige phasisch
DA Ausschittung wird von
tonischem DA-Spiegel Bilder et al., 2004

beeinflusst




Belohnungsverarbeitung: DAT und COMT

—=Einfluss genetischer Unterschiede auf
die Aktivitat des ventralen Striatums
wahrend der Antizipationsphase:

=Gewinn-bezogener Erwartungswert \
“’Pin op
COP 0.056 ——— -0 !

Met/I

Val/N

in-lo5Ep-hi
0.05, - = o Lot

magnitude x ris
VaI/VaI ! m P

16/ p-101€/p-hin€/p-loS€fp-hi 1€/p-l01 €p-hia€p-lo5€p-hi
9R Walial n=9 10R Yalval n=12

Yacubian et al., 2007b




Einfluss von DAT und COMT auf Belohnungsverarbeitung individuelle Unterschiede

Relation zur “tonisch-phasisch DA Hypothese”

B | ——
s iroger g _
mwé‘gﬁmfg
“&M | _..?;&é °
®  burst fiing
COMT Val/Val COMT Met/Met
- hohe Enzym Aktivitat - niedrige Enzym Aktivitat
- niedriger tonischer DA-Spiegel - hoher tonischer DA-Spiegel
~. hohe phasische DA- = niedrige phasische DA-
Ausschittung Ausschittung
DAT 9R DAT 10R
- niedrige Transporter Aktivitat - hohe Transporter Aktivitat
~. hohe phasische DA- = niedrige phasische DA-

Ausschuttung Ausschuttung



Relation zur phasisch-tonisch DA-Hypothese

individuelle Unterschiede

zunehmende phasische DA-Ausschuttung

COMT Val/Val
~. hohe phasische DA-
Ausschuttung
DAT 9R
~. hohe phasische DA-
Ausschuttung

N S
AV @
S 8F
A& T A

COMT Met/Met
= hiedrige phasische DA-
Ausschuttung
DAT 10R
= niedrige phasische DA-
Ausschuttung



Relation zur phasisch-tonisch DA-Hypothese

Steigung

k.

.

r2

/

1&m-lo16-hisgfa-Ic5En-H

“ Eha.In* Ea-HEE-InEip-hi

18- 016 S - 056

E ClEp-hEED-DSEp-H

1

Met/Met

Val/Met *

DAT 10R

individuelle Unterschiede

COMT\ DAT 9R

p-la1Ep-hiseip-loae p-hi
9R MetiMet n=11

& 05

2T

10R

1&p-l01&p-hinEp-1o6&n-hi
10R Metihet n=13

1€/p-lo1€/p-hisEp-105€ p-hi
9R Waliet n=16

1€/p-l01€/p-higgp-lo5€/ p-hi
9R WalMal n=0

1€/p-101Ep-hisEp-105€i- hi
10R Valihet =34

!

1€/p-101Ep-hisEp-105€i- hi
10R Waltval n=12

Yacubian et al., 2007b



Relation zur phasisch-tonisch DA-Hypothese individuelle Unterschiede

Umgekehrte U-Funktion

NWhm

Steigung der striataren Aktivierung

B & N

ﬁ@hnﬁrﬁe phasische DA- Augsczﬁutt@g:

Fa 85
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S S G &



Umgekehrte U-Funktion

5r 26 -
2 25 [Faciltation uppres
S 3t s D1 Agonist 0 1 Agonist
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Cortical dopamine levels / D1 receptor activation

zunehmende phaSiSChe DA'AUSSChUttung [ GoldmarRaiic et ol (2000) BoirRes Rev 31: 295-301]
=sowohl zu viel als auch zu wenige phasische DA-Ausschittung

bewirken eine nicht optimale neuronale Reprasentation des
positiven Erwartungswertes im ventralen Striatum

—auf Verhaltensebene zu erhdhtem
,Sensation Seeking”
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Neurobiologische Korrelate der Spielsucht

Zusammenfassung
= “Normale” Belohnungsverarbeitung

— Belohnungen sind ubiquitar und essentiell
— Aktivitat dopaminerger Neurone in VTA und ventralem Striatum
— Entscheidungen/Antizipation:

« Erwartungen/Vorhersagen beruhen auf Wahrscheinlichkeit und

GrdBe der Belohnungen

« Gewinn-bezogene Erwartungswerte im ventralen Striatum
— Ergebnis:

« Vorhersagefehler: Realitat vs. Erwartungswert

« Gewinn-bezogene Vorhersagefehler im ventralen Striatum
— Striatum: Belohnungs-Sensitivitat



Zusammenfassung Neurobiologische Korrelate der Spielsucht

= “Anormale” Belohnungsverarbeitung: Pathologisches Spielen

= erniedrigte Aktivitat im ventralen Striatum: defizientes
Belohnungssystem

- ,Belohnungs-Defiziens-Syndrom Hypothese*

- starkere Belohnungen um DA-Spiegel zu normalisieren

- initialer Ausloser flr Sucht?

= erniedrigte Aktivitat im ventro-medialen prafrontalen Kortex

- verringerte (Impuls-) Kontrolle

- sofortige Belohnungen werden hoher gewichtet: vermindertes
Vermogen Belohnungen aufzuschieben

= erhohte kortikale Aktivitat (EEG) auf Spiel-bezogene Reize

— deutliche Ahnlichkeiten mit neurobiologischen Befunden zu
stoffgebundenen Slchten

= Spielsucht als Sucht ohne Stoff



Zusammenfassung Neurobiologische Korrelate der Spielsucht

= Individuelle Unterschiede in der Belohnungsverarbeitung
— Belohnungssensitivitat im ventralen Striatum ist moduliert durch
epistatische Interaktion der Dopamin-abbauenden Proteine DAT
und COMT
— tonisch-phasische DA-Hypothese:

« extreme Genotyp-Kombinationen von DAT und COMT fuhren
zu sehr hohen oder sehr niedrigen phasischen DA-
Ausschuttungen (umgekehrte U-Funktion)

« DA- System nicht im optimalen Bereich, kann Erwartungen
nicht korrekt kodieren

o fuhrt zu erhbhtem ,Sensation Seeking“, erhdohte Vulnerabilitat
far Drogen Sucht



kontrafaktisches Denken

Kontrafaktisches Denken bei Entscheidungen

Phineas Cage 1848



kontrafaktisches Denken

= Kontrafaktisches Denken (,Was ware wenn ...%):
- Abwagen zwischen kurz- und langfristigen Konsequenzen:
Belohnungs-Verzdgerungs-Abschlag oder
,Reward Delay Discounting®
- Lernen aus dem Ergebnis der nicht-gewahlten Alternative:
Einfluss des Bedauerns auf Entscheidungen oder
,Regret-Theory*
= wichtig bei (Spiel-) Sucht-relevanten Entscheidungsprozessen
— ventrales Striatum und prafrontaler Kortex



Reward Delay Dioscounting
= Abwagen von kurz- und langfristigen Folgen einer Entscheidung
= Frage: 5 Euro sofort
oder 50 Euro in x Tagen?

impulsive Entscheidung rationale Entscheidung
. COIEE W N f s s g v =
spater 490 |39 |

sofort 5 Y _



Reward Delay Discounting kontrafaktisches Denken

- Wie evaluieren Menschen eine Belohnung tGber die Zeit?

- Der subjektive Wert nimmt in einer typischen Funktion ab

- die Geschwindigkeit des Abfalls ist individuell unterschiedlich
- die Rate des Abfalls ist gutes MaB3 fur Impulsivitat

g
-

Aktueller Wert (€)

0
0 60 120 180 240 300 0 60 120 180 240 300
Verzogerung (Tagen)

Green et al., 1996



Reward Delay Discounting kontrafaktisches Denken

Reward Delay Discounting und Spiel-Sucht

= Spielstichtige haben hohere Abschlag-Rate als Kontrollen

100 Opioid_Dependent:

= Jchwere der-Spielsucht und Komorbiditat erhdhen diese Rate
— Kontext abhangig«im Spiel-Setting hoher
= } e 1000 4
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Reynolds et al., 2004 ; Biddesst @il a0BJ03 ; Dixon et al., 2003; Petry et al., 2001, Dixon et al., 2006
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Reward Delay Discounting kontrafaktisches Denken

Konkurrierende-Systeme Hypothese:
— impulsives, limbisches System: Evaluation von kurzfristigen

Belohnungen: prafrontaler Kortex und Striatum
— rationales, kognitives System: Evaluation von langerfristigen

Belohnungen: lateraler prafrontaler, posterior parietal Kortex

% Signal Change

d = 2 weeks d = 1 month

McClure et al., 2004



Reward Delay Discounting

kontrafaktisches Denken

= Korrelation von subjektiver “Abschlag-Rate” mit striatarer Aktivierung
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Hariri et al., 2006

—Belohnungs-Defiziens-Syndrom Hypothese Blum et al., 2004



= langsschnittlicher Zusammenhang von der Fahigkeit, Belohnungen
aufzuschieben, und spaterem Drogen-Konsum
= Belohnungs-Aufschub-Forschung: Walter Mischel

4 Jahre alt
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Rejection Sensitivity AYdUk et al., 2000



kontrafaktisches Denken

Einfluss von Bedauern auf Entscheidungen

= auch das Ergebnis einer nicht-gewéhlten alternativen Mdglichkeit
beeinflusst unser Verhalten: ,Regret-Theory*

Camille et al., 2004; Corricelli et al, 2005



Einfluss des Bedauerns auf Entscheidungen kontrafaktisches Denken

— Starke des teil irrationalen Einflusses von Bedauern auf die nachste

Entscheidung
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= Nikotin-Stchtige zeigen Aktivitat im ventralen Striatum in Abhangig-
keit von Bedauern, aber adaptieren inr Verhalten nicht
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Neurobiologische Korrelate der Spielsucht
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