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1 Einleitung

1.1 Glukokortikoide

Glukokortikoide sind Steroidhormone, welche zur Gruppe der Kortikosteroide
zéhlen und neben den Mineralkortikoiden und den Androgenen in der
Nebennierenrinde gebildet und sezerniert werden. Die Synthese erfolgt in der
Zona fasciculata der Nebennierenrinde, wobei Cholesterin als Substrat fur alle
Steroidhormone dient. Nach der Synthese von Pregnenolon durch die
Cholesterindesmolase (Simpson und Waterman 1988) erfolgt durch die 33-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase die Umwandlung zu Progesteron, einem
Sexualsteroid, welches das Grundgerdst fur die Kortikosteroide bildet. In weiteren
Schritten erfolgt eine Hydroxylierung des 17., 21. und 11. Kohlenstoffatoms
(entsprechend durch die 11-, 17-, 21-Hydroxylase) wodurch Cortisol synthetisiert
wird. Neben dem biologisch aktiven Cortisol existiert das biologisch inaktive
Cortison, wobei die Cortisolspiegel im Blut in der Regel deutlich héher als die des
Cortison sind (Peterson und Pierce 1960; Esteban et al. 1991). Die Umwandlung
zwischen diesen beiden Hormonen wird durch die 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase katalysiert, von welcher zwei Isoformen mit entgegengesetzter
Wirkung existieren. Die 113-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 1 (11HSD1)
wandelt Cortison in Cortisol um, wahrend die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
Typ 2 (11HSD?2) fiur die Inaktivierung des Cortisols verantwortlich ist (Monder und
Shackleton 1984). Die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase ist in zahlreichen
Geweben und Organen einschliel3lich des Gehirns anzutreffen und fur die
Regulation der lokalen Wirkung der Glukokortikoide sehr wichtig. Bezuglich der
Verteilung der zwei Isoformen bestehen jedoch wichtige Unterschiede. In
besonders hohen Konzentrationen wird die 11HSD1 in der Leber exprimiert,
kommt aber auch in zahlreichen anderen Geweben wie dem Fettgewebe, den
Knochen und dem zentralen Nervensystem vor (Moisan et al. 1990; Ricketts et al.
1998; Cooper et al. 2000; Brereton et al. 2001). In Geweben mit Gberwiegender
Mineralkortikoidwirkung, somit vor allem in den Nieren, dominiert dagegen die
11HSD2. Glukokortikoide besitzen eine vergleichbare Affinitat zu Glukokortikoid-
wie Mineralkortikoidrezeptoren, wobei die Serumkonzentrationen die der
Mineralkortikoide deutlich Uberwiegen. Durch die 11HSD2 kann die Besetzung der

Mineralkortikoidrezeptoren durch die aktiven Glukokortikoidmetabolite verhindert



werden und somit Aldosteron, als wichtigster Vertreter der Mineralkortikoide,
ungehindert wirken (Funder et al. 1988; Whitworth et al. 1989).

Wie fur die meisten Steroidhormone erfolgt der Transport von Cortisol im Blut
gebunden an Transportproteine. Uber 80% des Cortisols werden dabei durch das
Cortisol-bindende-Globulin (CBG) transportiert, welches in der Leber gebildet wird.
Ein deutlich geringerer Teil ist auch an Albumin gebunden. Nur ein kleiner Teil des
Cortisols liegt in freier und damit ,bioaktiver® Form vor (Lewis et al. 2005). Die
Konzentration des CBG und die Freisetzung des Cortisols aus diesem kann durch
verschiedene Faktoren beeinflusst werden. So konnte gezeigt werden, dass mit
steigenden Temperaturen, z.B. im Rahmen von Fieber, der Serumspiegel des
freien Cortisol steigt (Mickelson et al. 1981). Des Weiteren kann die Konzentration
z.B. durch hormonelle Einfliisse verandert werden. Ostrogene erhthen
beispielsweise die CBG-Konzentration (Slaunwhite und Sandberg 1959; Sandberg
et al. 1964). Neuere Arbeiten erbrachten au3erdem Hinweise, dass CBG neben
der Transportfunktion auch direkte biologische Effekte hat. Insbesondere konnte
eine Assoziation zwischen Genpolymorphismen des CBG mit chronischen
Schmerzsyndromen und Fatiguesyndromen gezeigt werden, die wahrscheinlich
durch direkte Effekte im zentralen Nervensystem bedingt sind (Henley und
Lightman 2011).

Die Freisetzung von Cortisol unterliegt einem fein abgestimmten Regelkreis mit
Beteiligung von Hypothalamus, Hypophyse und Nebenniere. Beginnend im
Hypothalamus erfolgt die Freisetzung des Corticotropin-releasing hormone (CRH)
(Vale et al. 1981) aus dem Nucleus paraventriulares, wodurch die Ausschuittung
des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) (Rivier und Vale 1983) in der
Hypophyse stimuliert wird. ACTH wiederum bewirkt die Freisetzung von Cortisol
aus der Nebennierenrinde (Mountjoy et al. 1992). Durch ein negatives Feedback
hemmen sowohl ACTH als auch Cortisol die Hormonfreisetzung aus den
Ubergeordneten Zentren (Rivier und Vale 1983; Mountjoy et al. 1992). Auch die
Nebennierenrinde besitzt Glukokortikoidrezeptoren (Paust et al. 2006), wobei nicht
abschlieRend geklart werden konnte, ob auch hier eine negative Ruckkopplung
existiert. (Saito et al. 1979; Kontula et al. 1985).

Die Aktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse (engl.:

hypothalamic-pituitary-adrenal-axis; HPA-Achse) folgt einem zirkadianem



Rhythmus (Vagnucci et al. 1965). Die basale Cortisolsekretion ist in den friihen
Morgenstunden am héchsten, fallt zur Mittagszeit auf ein niedriges Niveau ab, um
am Nachmittag einen zweiten geringeren Gipfel zu erreichen. Die geringste
Aktivitat wird gegen Mitternacht beobachtet. Neben der basalen Cortisolsekretion
wird die HPA-Achse durch Stress stimuliert, wobei hierbei insbesondere

Katecholamine und Vasopressin modulierend wirken (Rivier und Vale 1983).

1.1.1 Glukokortikoidwirkung
Cortisol vermittelt eine Vielzahl von Wirkungen im Korper, wobei grundsatzlich die
genomischen Effekte mit Regulation der Transkription verschiedener Gene von

der nicht genomischen Wirkung unterschieden werden.

Die genomischen Effekte werden uber intrazellulare Glukokortikoidrezeptoren
vermittelt, welche in zwei Isoformen, den sogenannten alpha- und beta-Form,
vorliegen. Glukokortikoide kdnnen nur an die alpha-Isoform binden (Pujols et al.
2002). Glukokortikoidrezeptoren liegen in einem Verbund mit verschiedenen
Hitzeschockproteinen (heat shock protein, HSP) im Zytosol vor, durch welche die
Rezeptoren in einer inaktivierten Form gehalten werden (Pratt 1993). Aufgrund der
lipophilen Eigenschaften der Glukokortikoide sind diese in der Lage, die
Zellmembran zu durchdringen und an die intrazellulare Glukokortikoidrezeptoren
zu binden. Durch die Bindung von Glukokortikoiden erfahrt der Rezeptor eine
Konformationsanderung und I6st sich aus dem Proteinverbund. Im weiteren
Verlauf erfolgt eine Hyperphosphyrolierung, durch welche die Aktivitat des
Rezeptors in verschiedenster Weise moduliert werden kann (Orti et al. 1992).
AulRerdem erfolgt eine Dimerisierung von zwei Glucocorticoidrezeptoren und das
entstandene Homodimer gelangt in den Nukleus. Dort wird die Wirkung tber zwei
Wege vermittelt. Erstens erfolgt eine Bindung des Homodimers an sogenannte
Glucocorticoid responsive elements (GRE) in der Promotorregion von Genen,
wodurch deren Transkription Giberwiegend gesteigert wird. Es existieren aber auch
sogenannte negative-GRE's, die zu einer verminderten Transkription der
entsprechenden Gene fuhren (Dostert und Heinzel 2004). Zweitens wird eine
direkte Protein-Protein-Interaktion des Glukokortikoidrezeptors mit verschiedenen
Transkriptionsfaktoren, unter anderem nfkappa-B (nf-kB) und Activating Protein 1
(AP 1), beobachtet, ohne das eine Bindung an die DNA erfolgt (Bamberger et al.
1996).



Neben der genomischen Glukokortikoidwirkung bestehen weitere
Interaktionsmaglichkeiten zwischen Zellen und Glukokortikoiden. Sehr schnelle
Effekte im einstelligem Minutenbereich werden durch eine direkte Wirkung auf die
Zellmembran vermittelt, unter Umgehung des Intrazellularen
Glukokortikoidrezeptors bewirkt (Brann et al. 1995). Aul3erdem konnten
membrangebundene Glukokortikoidrezeptoren in Immunzellen wie Monozyten und
T-Lymphozyten identifiziert werden, wodurch die Signaltransduktion dieser Zellen

beeinflusst wird (Bartholome et al. 2004; Léwenberg et al. 2005).

Cortisol zahlt zu den Stresshormonen, welche zu einer Erhéhung der
Blutzuckerspiegel fihren, um genug Substrate fur aul3ergewthnliche Situationen
wie Flucht oder Kampf bereit zu stellen. Studien an gesunden Probanden konnten
zeigen, dass bereits eine geringe Cortisolerhdhung im Rahmen des
morgendlichen Cortisolanstiegs oder bei moderatem Stress eine hepatische und
periphere Insulinresistenz mit konsekutiver Erh6hung der hepatischen
Gluconeogenese bewirkt (Rizza et al. 1982; Dinneen et al. 1993). Durch eine
direkte Glukokortikoidwirkung an der Beta-Zelle wird aul3erdem dosisabhéngig die
Insulinsekretion gehemmt (Delaunay et al. 1997), wodurch zusammenfassend
eine deutliche Erhéhung der Serumglucose resultiert. Substrate fur die hepatische
Gluconeogenese werden durch eine glukokortikoidvermittelte Steigerung der
Proteolyse im Muskelgewebe (Kuo et al. 2013), sowie eine gesteigerte Lipolyse im
Fettgewebe (Campbell et al. 2011) bereitgestellt. Trotz der gesteigerten Lipolyse
wird bei Patienten mit Cushingsyndrom eine Zunahme des abdominellen
Fettgewebes beobachtet, was zusammen mit einer Abnahme der Muskelmasse in
einer typischen Korperstamm-betonten Adipositas resultiert (Geer et al. 2010).
Ursachlich hierfir ist jedoch keine Hypertrophie der bestehenden Adipozyten,
sondern eine gesteigerte Adipogenese durch vermehrte Differenzierung von
Praadipozyten im abdominellen Fettgewebe (Hauner et al. 1987; Campbell et al.
2011). Neben der Wirkung auf den Kohlenhydrat-, Protein und Fettstoffwechsel
nehmen Glukokortikoide eine wichtige Rolle im Immunsystem ein. Schon frtih
wurde die immunsuppressive Wirkung der Glukokortikoide erkannt, sodass sie
heute einen erheblichen Stellenwert in der Behandlung zahlreicher Erkrankungen,
insbesondere aus dem autoimmunen Formenkreis, haben (Aaron et al. 2003;
Borst et al. 2004; van Schaik et al. 2010). Hierbei werden unter anderem

proinflammatorische Transkriptionsfaktoren wie nf-kB und AP1 und auch die



Signaltransduktion der Toll-like Rezeptoren supprimiert, welche fur die Aktivierung
des angeborenen Immunsystems essentiell sind (Chinenov und Rogatsky 2007).
Durch die Inhibition der Cyclooxygenase 2 (COX-2) wird aul3erdem die T-Zell-
Aktivitat reduziert (Brewer et al. 2003). Vor allem wéhrend des langfristigen
Einsatzes bei chronischen Erkrankungen treten haufig teils schwere
Nebenwirkungen auf. Neben einem erhéhten Risiko fur schwere Infektionen,
erhohen Glukokortikoide die Apoptose von Osteoklasten, Osteozyten und
Osteoblasten (Weinstein et al. 1998), welche bei einem endo- oder exogenen
Hyperkortisolismus zur Entwicklung einer Osteoporose mit Abnahme der
Knochendichte sowie einer Zunahme der Frakturrate fihren kann (Vestergaard et
al. 2005; T6th und Grossman 2013).

Die langfristige Therapie mit Glukokortikoiden ist die haufigste Ursache eines
Cushingsyndroms, wahrend das endogene Cushingsyndrom sehr selten ist. Beide
Formen sind charakterisiert durch eine abdominelle Fettgewebszunahme,
Bluthochdruck und einer Insulinresistenz, welche mit einem erhéhten Risiko fur
Diabetes mellitus einhergeht. Das Risiko fur das Auftreten eines iatrogen, d.h.
medikamentdsen, Cushingsyndroms ist dosisabhangig, wobei in der Literatur
haufig eine Schwellendosis von 7,5 mg Prednisolonaquvivalent angegeben wird.
Verschiedene Studien legen aber eine grol3e interindividuelle Variabilitat der
Sensitivitdt gegentber Glukokortikoiden nahe. So zeigten in einer Arbeit von
Wassenberg et al. einige Patienten mit rheumatoider Arthritis bereits bei
Dosierungen von weniger als 5 mg Prednisolon Symptome eines

Cushingsyndroms (Wassenberg et al. 2005).

1.2 Regulation der Nahrungsaufnahme
Eine zentrale Stellung in der Regulation der Energiehomdostase und

Nahrungsaufnahme nimmt der Hypothalamus mit seinen Kerngebieten Nucleus
arcuatus, Nucleus paraventrikulares und dem Gebiet des lateralen Hypothalamus
(LH) ein. Der Nucleus arcuatus beinhaltet verschiedene, teils gegensatzlich
wirkende Neuronengruppen. Die Agouti-related-peptide-Neurone (AGRP) fordern
die Nahrungsaufnahme und sezernieren neben dem Agouti-related-Peptide auch
Neuropeptide Y und y-Aminobuttersdure (GABA) (Hagan et al. 2000; Krashes et
al. 2013). Gegenspieler sind die Propio-melanocortin-Neurone (POMC) welche a-

Melanozyten-stimulierendes-Hormon (a-MSH) sezernieren und tber die Wirkung
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an den Melanocortinrezeptoren Typ 4 (MCR-4) die Nahrungsaufnahme
unterdriicken (Shimizu et al. 1989). Studien haben Mutationen im Gen des MCR-4
als haufigste monogenetische Ursache der Adipositas identifiziert (Farooqi et al.
2003). Der Nucleus paraventrikulares inhibiert tonisch die Aktivitat des Nucleus
tractus solitarii. Eine Inhibierung des Nucleus paraventrikulares durch die ARGP
bewirkt somit eine Zunahme der Aktivitat im Nucleus tractus solitarii. Umgekehrt
bewirkt die Stimulation des Nucleus paraventrikulares durch die POMC eine
gesteigerte Inhibition des Nucleus tractus solitarii und somit eine Abnahme der
Nahrungsaufnahme (Cowley et al. 1999). Neben einer direkten Hemmung der
POMC-Neurone durch die AGRP-Neurone wirkt das Agouti-related Peptide auch
antagonistisch am MCR-4-Rezeptor, sodass eine Veranderung der Aktivitat der
AGRP immer auch die POMC moduliert. Die Aktivitat der Kerngebiete des
Nucleus arcuatus wird durch vasovagale Afferenzen, dem Blutzuckerspiegel und
Hormonen der peripheren Organe moduliert. Wichtige Hormone sind u.a. Ghrelin,
Leptin und Insulin, die neben dem Blutzuckerspiegel wichtige Informationen Uber
die Energiehomeostase liefern. Insulin und Leptin bewirken eine Hemmung der
AGRP, wahrend Leptin gleichzeitig die POMC-Neurone stimuliert, wodurch
insgesamt die Nahrungsaufnahme reduziert wird (Spanswick et al. 2000; Cowley
et al. 2001). Ghrelin, welches im Magen ausgeschiittet wird, bewirkt dagegen als
appetitférderndes Hormon eine Zunahme der Aktivitat der ARGP und kann somit
die Nahrungsaufnahme férdern (Cowley et al. 2003).

Vom LH bestehen zahlreiche Verbindungen zu Gbergeordneten Hirnarealen,
welche unter anderen mesolimbischen System angehéren. Hierzu zahlen das
vordere Striatum mit dem Nucleus accumbens, die Amygdala, der Hippocampus
sowie der prafrontalen Cortex (Stuber und Wise 2016). Der LH bildet somit eine
Verbindung zwischen dem Nuleus arcuatus und dem Belohnungssystem, sodass
metabolische und hedonische Einflisse bei der Initiierung der Nahrungsaufnahme
verknupft werden und sich gegenseitig beeinflussen kdnnen. Diese hedonische
Komponente kann dabei auch bei fehlender metabolischer Notwendigkeit zur
Nahrungsaufnahme fuhren. Arbeiten an Ratten konnten zeigen, dass durch
Afferenzen aus der Amygdala und des prafrontalen Cortex zum Hypothalamus
auch im gesattigten Zustand eine Nahrungsaufnahme initiiert werden kann
(Holland et al. 2002; Petrovich et al. 2007).

Studien, welche eine funktionelle Bildgebung mittels funktionellem MRT (fMRT)
11



oder Positronen-Emissions-Tomografie (PET) nutzen, konnten zeigen, dass die
Aktivitat der am Belohnungssystem beteiligten Hirnregionen menschlicher
Probanden bei Prasentation von Essenstimuli im Vergleich zu einem neutralen
Stimulus gesteigert wird. Zu diesen Hirnregionen zahlen unter anderem die
Amygdala, die Insula, das Striatum, der Hippocampus, der anteriore Gyrus cinguli
sowie der Orbitofrontale Cortex (Schur et al. 2009). Neben dem Hypothalamus
unterliegen auch diese Hirnregionen zahlreichen hormonellen Einflissen. In fMRT
Studien konnte bereits ein nahrungsspezifischer modulierender Effekt von Insulin
(Wallner-Liebmann et al. 2010), Ghrelin (Malik et al. 2008), Leptin (Farr et al.
2014) und Glucagon-like-Peptide 1 (GLP-1) (van Bloemendaal et al. 2015) auf die

am Belohnungssystem beteiligten Hirnstrukturen aufgezeigt werden.

1.2.1 Einfluss von Glukokortikoiden auf das Essverhalten
Fruhe Studien haben versucht, die Kachexie bei Tumorpatienten durch die Gabe
von Glukokortikoiden zu behandeln. Nach Gabe von Dexamethason berichteten
die Patienten zwar Uber eine subjektive Steigerung des Appetits, eine signifikante

Gewichtszunahme konnte jedoch nicht dokumentiert werden (Moertel et al. 1974).

Tataranni et al. konnten in einer placebokontrollierten Studie an gesunden
Probanden erstmals zeigen, dass die Behandlung mit Methylprednisolon tber vier
Tage gegentber der Placebogruppe zu einer signifikanten hoheren Kalorienzufuhr
fUhrte (Tataranni et al. 1996). In einer weiteren Studie wurde das Essverhalten von
gesunden Probanden nach der niedrig dosierten Gabe von Corticotropin-
Releasing-Hormon untersucht. Hierbei zeigte sich im Vergleich zur
Placebobedingung ein deutlicher Cortisolanstieg, welcher mit der anschlie3enden
Gesamtkalorienaufnahme der Probanden korrelierte (George et al. 2010).
Tierexperimentelle Studien an Ratten, welche adrenalektomiert wurden, konnten
ebenfalls zeigen, dass die Glukokortikoidsubstitution das Trinken von gesiuf3tem
Wasser dosisabhangig stimuliert (Bhatnagar et al. 2000). Ihre Wirkung entfalten
Glukokortikoide dabei zum einen direkt im Hypothalamus, indem sie eine
vermehrte Expression von AGRP stimulieren und somit fordernd auf die
Nahrungsaufnahme wirken. (Arvaniti et al. 2001). Zum anderen, legen
tierexperimentelle Studien aber auch eine Modulation des Belohnungssystems
und somit des hedonischen Essverhaltens nahe (Dallman et al. 2007). Dies wird

durch eine Arbeit an menschlichen gesunden Probanden untermauert, bei
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welchen die Wirkung von Glukokortikoiden auf die neuronale Verarbeitung von
visuellen Essenstimuli untersucht wurde (Ferreira de Sa et al. 2014b). Hierfar
wurde ein Testverfahren genutzt, bei welchem das schreckhafte Augenblinzeln als
Reaktion auf einen lauten Ton gemessen wird (,startle eye blink response®). Die
Auspragung dieser Reaktion kann dabei durch Préasentation von visuellen Stimuli,
in Abhangigkeit ihrer Wertigkeit, moduliert werden. Die Prasentation von visuellen
Essenstimuli verstéarkt die Reaktion im Vergleich zu neutralen Stimuli und der
Effekt korreliert mit dem subjektiven Hungergefihl der Probanden (Ferreira de Sa
et al. 2014a). Die orale Gabe von Cortisol fuhrte im Vergleich zu Placebo zu einer
starkeren Auspragung der Reaktion, womit eine Steigerung des antizipierten
Belohnungswertes der prasentierte Essenstimuli angenommen werden kann. Da
dieser Effekt der Cortisolgabe nur bei hochglykdmischen Essenstimuli, nicht
jedoch bei niedrigkalorischen und neutralen Stimuli zu beobachten war, kann
aulRerdem angenommen werden, dass Glukokortikoide die Nahrungspraferenz zu
hochkalorischen Lebensmitteln verschiebt (Ferreira de Sa et al. 2014b). Passend
hierzu hat eine weitere Arbeit aufgezeigt, dass Probanden in einer Stresssituation,
bei denen hohe endogene Cortisolspiegel gemessen wurden, mehr su3e
Nahrungsmittel zu sich nahmen (Epel et al. 2001). Umgekehrt berichteten
Patienten mit einem endogenen Cushingsyndrom ein deutlich reduziertes
Verlangen nach sufRen und herzhaften Nahrungsmitten, nachdem die Erkrankung
operativ behandelt wurde (Geer et al. 2010). Diese Daten lassen darauf schlief3en,
dass Glukokortikoide nicht nur die Nahrungsaufnahme stimulieren kénnen,
sondern auch die Préferenzen hin zu hochkalorischen und méglicherweise auch

suRen Nahrungsmitteln verschieben.

1.3 Magnet Resonanz Tomographie

Die Magnet-Resonanz-Tomographie wurde 1973 unter anderem von Paul C.
Lauterbur entwickelt und stellt in der Schnittbildgebung eine Alternative zur
Computer-Tomographie dar, welche ohne ionisierende Strahlung auskommt. Das
MRT nutzt die Eigenschaften von Wasserstoffatomen, die einen Eigendrehimpuls
ihres Atomkerns (dem Proton) besitzen. Durch die Rotation entsteht &hnlich dem
Erdmagnetfeld ein Magnetfeld entlang der Drehachse der Protonen, sodass sie

sich wie Dipolmagnete verhalten. Im nattrlichen Zustand sind die Magnetfelder
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der verschiedenen Wasserstoffatome im Gewebe zuféllig ausgerichtet und heben
sich in der Gesamtheit auf. Wahrend einer MRT-Untersuchung wird nun ein
starkes Magnetfeld in Richtung der Z-Achse angelegt, wodurch sich die
Wasserstoffatome mit inrem eigenen Magnetfeld entlang dieser Z-Achse
ausrichten. Vor dem Hintergrund der Impulserhaltung richten sich die Langsachse
des Protonenspins und des auf3eren Magnetfeldes jedoch nicht vollstéandig parallel
aus, sondern drehen sich in einem gleichbleibenden Winkel um die L&ngsachse
des aulReren Magnetfeldes. Diese Bewegung wird auch als Prazessionsbewegung
bezeichnet. Nun wird ein weiteres hochfrequentes Magnetfeld angelegt, welches
senkrecht zu dem bestehenden statischen Magnetfeld ausgerichtet ist. Dadurch
kippen die Protonen mit ihrer Magnetisierung aus der Z-Achse in Richtung der Y-
Achse. Durch die bestehende Préazessionsbewegung wird, &hnlich einem Dynamo,
in der Messspule eine messbare Spannung erzeugt. Wird das hochfrequente
Wechselfeld nun abgeschaltet, richten sich die Protonen mit ihrer Drehachse
wieder in Richtung des anliegenden statischen Magnetfeldes aus, da diese
Ausrichtung energetisch gunstiger ist. Die Dauer vom Zeitpunkt der maximalen
Quermagnetisierung bis zu dem Zeitpunkt an welchem wieder 63% der vorher
bestehenden Magnetisierung in Richtung der Z-Achse erreicht sind, bezeichnet
man als longitudinale Relaxation oder T1-Zeit (Abb. 1a-1c). Weiterhin wird die
Magnetisierung in transversaler Richtung mit dem Ausschalten des
Hochfrequenzfeldes geringer, da sich die einzelnen Dipole nun nicht mehr streng
entlang der Y-Achse ausrichten, sondern sich durch gegenseitige
Wechselwirkungen entlang der X/Y-Achse ausbreiten (Abb. 1d-f). Wenn das
Signal der Transversalmagnetisierung 63% Prozent des Ausgangswertes erreicht,
spricht man von der sogenannten Querrelaxationszeit oder T2-Zeit. Allerdings
nimmt die Transversalmagnetisierung durch Inhomogenitaten des anliegenden
Magnetfeldes schneller ab, als es die anatomischen Strukturen und die
physikalischen Wechselwirkungen erwarten lassen, sodass eigentlich die
sogenannte T2*-Zeit gemessen wird. Erst durch Anlegen eines weiteren 180°
entgegengerichteten Hochfrequenzmagnetfeldes kdnnen die Inhomogenitaten des
Magnetfeldes ausgeglichen werden und man erhélt die T2-Zeit. Fur jedes Gewebe
kann eine spezifische T1 und T2-Zeit zugewiesen werden. Die T1-Zeit ist dabei
meist langer als die T2-Zeit, hat aber eine bessere Ortsauflosung und stellt

insbesondere Fettgewebe sehr gut dar.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Langs- und Querrelaxation (De Silva et al. 2012).(a-c
Langsrelaxation, d-f Querrelaxation) a: Zeitpunkt der maximalen Quermagnetisierung nach Anlegen des
hochfrequenten Magnetfeldes. b: Nachdem das hochfrequente Magnetfeld abgeschaltet wurde richten sich
die Protone wieder entlang des statischen Magnetfeldes aus. Die hierflr benétigte Zeit ist gewebespezifisch.
c: Zeitpunkt zu dem alle Protonen entlang des statischen Magnetfeldes ausgerichtet sind. d: Zeitpunkt der
maximalen Quermagnetisierung entlang der Y-Achse. e und f: Nach Abschalten des hochfrequenten
Magnetfeldes laufen die Drehachsen der einzelnen Protone aufgrund von gegenseitigen Wechselwirkungen
auseinander, sodass die messbare Quermagnetisierung entlang der Y-Achse abnimmt.

1.3.1 Funktionelle Magnhetresonanztomographie
Fur die Messung der Hirnaktivitat kann die funktionelle Magnet Resonanz
Tomografie (fMRT) verwendet werden. Das fMRT beruht grundsatzlich auf der
sogenannten neurovaskulédren Kopplung. Dies bedeutet, dass die neuronale
Aktivitat von Nervenzellen sowohl zeitlich als auch rdumlich an eine gesteigerte
regionale zerebrale Durchblutung geknipft ist. Somit ist bei der Aktivierung von
Nervenzellen immer auch eine Steigerung des lokalen Blutflusses zu verzeichnen.
Ursache hierfur ist der erhohte Energiebedarf der aktiven Nervenzellen, welcher
durch die vermehrte Durchblutung kompensiert werden muss. Neben dem
gesteigerten Blutfluss verandert sich durch den lokalen Sauerstoffverbrauch auch
die Oxygenierung des Blutes. So steigt durch den erh6hten Energiebedarf der
Nervenzelle unmittelbar nach einem Stimulus der Anteil des desoxygenierten

Blutes, wahrend sich im weiteren Verlauf der Anteil des oxygenierten Blutes sehr
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stark erhéht. Durch die veranderte Oxygenierung andert sich das lokale
Magnetfeld, da oxygeniertes Hamoglobin diamagnetisch, d.h. dem auf3eren
Magnetfeld entgegengesetzt, ist, wahrend desoxygeniertes Hamoglobin sich

paramagnetisch, d.h. dem auf3eren Magnetfeld folgend verhalt. Diese lokale

Veranderung der magnetischen Eigenschaften @ufRert sich in einer Verlangerung

der T2*-Relaxationszeit. Zusammenfassend bezeichnet man diesen Effekt als
Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) Effekt. Das BOLD-Signal tritt erst mit

einer Verzdgerung von wenigen Sekunden nach einem Stimulus auf und dauert
ca. 5 Sekunden an. (Ogawa et al. 1990; Logothetis et al. 2001) (Siehe Abb. 2). Mit

einem entsprechenden experimentellen Paradigma ist es méglich das BOLD-
Signal mit einem entsprechen Stimulus in Verbindung zu bringen und somit
Ruckschlisse auf die resultierende neuronale Aktivitat zu ziehen (Ogawa et al.
1992). Fur die fMRT-Messung wird zuné&chst ein anatomisches Bild in T1-
Wichtung erstellt, wahrend die eigentlichen funktionellen Messungen unter

Verwendung des Echo planar Imaging (EPI) angefertigt werden. So kann

innerhalb weniger Sekunden ein funktioneller Scan des gesamten Gehirns erstellt

werden.

mRrl 4
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des BOLD-Signals (Kesavadas und Thomas 2008)
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1.3.2 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit
Die Therapie mit Glukokortikoiden findet aufgrund ihrer antientztindlichen Wirkung
in der klinischen Praxis bei zahlreichen Erkrankungen erfolgreich Anwendung.
Gerade die langfristige Nutzung ist jedoch mit zahlreichen Nebenwirkungen
behaftet, unter anderem der Entwicklung einer stammbetonten Adipositas, die
ihrerseits zahlreiche der Symptome des metabolischen Syndroms mitbedingt. Der
genaue Mechanismus der durch Glukokortikoide induzierten Gewichtszunahme ist
bisher noch nicht vollstandig verstanden. Neben einer direkten hypothalamischen
Wirkung der Glukokortikoide legen die oben aufgefiihrten Arbeiten auch eine
Veranderung der Nahrungspraferenzen durch eine Modulation des hedonischen
Essverhaltens nahe. Nachdem bereits der hormonelle Einfluss von Leptin, Insulin,
Ghrelin und GLP-1 auf die am hedonischen Essverhalten beteiligten Hirnzentren
in der funktionellen Bildgebung nachgewiesen werden konnte, fehlen bisher
vergleichbare Studien fur die Wirkung von Glukokortikoiden. Mit dieser Studie soll
daher die Wirkung von Glukokortikoiden auf das Essverhalten sowie die neuronale
Reaktivitat auf visuelle Essenstimuli untersucht werden. Des Weiteren soll der
Einfluss der Glukokortikoide auf die Impulsivitat untersucht werden, welche
ebenfalls eine wichtige Rolle fir das Essverhalten spielt (Veling et al. 2017). Zu
diesem Zweck wurde die Prasentation der Stimuli in eine Go-NoGo Aufgabe
eingebettet. Aufgrund des breiten klinischen Einsatzes wird in der vorliegenden
Arbeit das synthetische Glukokortikoid Prednisolon verwendet, welches
gegenuber Hydrocortison eine geringere Affinitat zum Mineralkortikoidrezeptor
aufweist. Eine vierstindige Latenz zwischen Infusion des Prednisolon und der
MRT-Messung soll auf3erdem die Entfaltung der genomischen Wirkung der
Glukokortikoide moglich machen, da ein Grof3teil der Glukokortikoidwirkung durch

genomische Effekte erzielt wird (Kadmiel und Cidlowski 2013).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Annahme zu prifen, dass Glukokortikoide
im Vergleich zur Placebobedingung die neuronale Reaktivitdt der am hedonischen
Essverhalten beteiligten Hirnregionen steigert und zu einer erhghten
Nahrungsaufnahme innerhalb von 24 Stunden fiihrt. Des Weiteren wird erwartet,
dass unter einer Prednisolongabe stif3e im Vergleich zu herzhaften Lebensmitteln
als Zeichen einer veranderten Nahrungspraferenz eine starkere neuronale

Aktivitat auslosen.
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2 Methodik

Zusammen mit der vorliegenden Studie wurde eine weitere Arbeit mit einem
eigenen MRT-Paradigma und separater Fragestellung kombiniert. Die
Durchfihrung der beiden Arbeiten wurde dabei aufgrund des sehr &hnlichen
Studienablaufs gekoppelt. Die Ergebnisse dieser zweiten Arbeit wurden in einer

zweiten Veroffentlichung publiziert:

Buades-Rotger M, Serfling G, Harbeck B, Brabant G, Kramer UM (2016):
Prednisolone increases neural reactivity to negative socio-emotional stimuli in
healthy young men. Eur Neuropsychopharmacol J Eur Coll

Neuropsychopharmacol 26, 1176-1189

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine randomisierte, doppelblinde und Placebo-kontrollierte,
klinisch experimentelle Studie. Wir entschieden uns fur ein Cross-Over Design bei
welchem die Probanden als ihre eigene Kontrollgruppe fungieren. Jeder Proband
erhielt im Abstand von mindestens vier Wochen 250 mg Prednisolon aufgelést in

100ml Natriumchloridldsung (Verum) und 100ml Natriumchloridlésung (Placebo).

2.2 Studienteilnehmer

Die Studienteilnehmer wurden aus den Studierenden der Universitat zu Lubeck
rekrutiert. Eingeschlossen wurden Manner zwischen 20 und 35 Jahren mit einem
BMI von 18,5 bis 27 kg/m?. Frauen wurden nicht in die Studie eingeschlossen, da
die neuronale Reaktion auf Essenstimuli in der funktionellen Bildgebung sowohl
durch die unterschiedlichen Zyklusphasen, als auch durch eine eventuelle
bestehende orale Kontrazeption signifikant beeinflusst wird (Arnoni-Bauer et al.
2017). Ausschlusskriterien waren eine bekannte Nebenniereninsuffizienz, ein
vorbekannter Diabetes mellitus, ein Herzschrittmacher, eine aktuelle
Cortisontherapie und eine regelméRige Medikamenteneinnahme. Wéhrend des
Screenings erfolgte eine korperliche Untersuchung und eine Bestimmung des
HbAlc. Werte von = 5,7% und damit das Vorliegen eines Pradiabetes stellten ein
weiteres Ausschlusskriterium dar. Bei Metallimplantaten wurde in Hinblick auf die
MRT-Untersuchungen zusammen mit den Kollegen der Radiologie individuell
entschieden, ob eine Studienteilnahme moglich ist. Neben der MRT-Fahigkeit der

Implantate wurden hierbei insbesondere Signalstérungen durch z.B.
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Zahnimplantate beriicksichtigt. Alle Probanden wurden arztlich Gber den
Studienablauf und Nebenwirkungen der Cortisontherapie aufgeklart und haben
eine schriftliche Einwilligungserklarung unterschrieben. Fur die Teilnahme
erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung von 250 €. Fir die Studie

lag ein positives Votum der Ethikkommission Libeck vor (Siehe Abschnitt 7.5).

2.3 Studienablauf

Die Versuche wurden in zwei Sitzungen im Abstand von mindestens vier Wochen
durchgefuhrt. Maximal drei Probanden trafen gestaffelt in Abstanden von einer
Stunde zwischen 8.30 und 10.30 im Studienzentrum ein. Die Probanden waren
nichtern und wurden angewiesen ab 22 Uhr des Vortages nur noch Wasser zu
sich zu nehmen. Nach der Ankunft wurde das Gewicht gemessen. Nachdem die
Probanden ihr aktuelles Wohlbefinden in einer Visuellen Analogskala eingeschatzt
haben (Siehe Abschnitt 2.4.1) wurde Uber einen peripher venésen Zugang die
Medikation (Placebo oder Prednisolon) als Kurzinfusion verabreicht. Die
Vorbereitung der Infusionsflaschen erfolgte durch die immer selbe Arzthelferin,
welche auch die Randomisierung durchfuhrte.

Nach der Infusion bekamen alle Probanden ein Frihstiick in Form eines
standardisierten Késebrotchens, um ein zu starkes Hungergefihl und eine damit
einhergehende Stressreaktion zu vermeiden.

Um die Probanden mit dem Aufgabendesign vertraut zu machen erfolgte ein
Ubungsdurchgang des Go-NoGo Tasks am Computer, welcher im Verlauf auch im
MRT durchgefuhrt wurde.

Nach einer Pause von viereinhalb Stunden wurden die Probanden, wieder
gestaffelt im Abstand von einer Stunde, zum MRT begleitet. Die Wartezeit konnten
die Probanden individuell gestalten, ohne jedoch das Studienzentrum zu
verlassen. Des Weiteren waren eine ausgepragte korperliche Aktivitat und die
Einnahme von anderen Nahrungsmitteln au3er Wasser untersagt. Der
Uberwiegende Teil der Probanden nutze die Zeit zum Lernen und Lesen.

Im MRT wurden die Probanden bequem gelagert und bekamen Kopfhorer
aufgesetzt, Uber die eine Kommunikation wahrend des Versuchs mdglich war. Die
Ubertragung der Bilder erfolgte tiber eine Monitorbrille. Vorliegende
Sehschwachen konnten mit entsprechenden Korrekturglasern direkt in der Brille

ausgeglichen werden. Unter der rechten Hand wurde eine Tastatur mit zwei
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Knopfen platziert (alle Teilnehmer waren Rechtshander). In der linken Hand
hielten die Probanden einen Knopf mit dem eine Klingel bei etwaigen Problemen
ausgelost werden konnte. Die Versuche im MRT dauerten ca. 40 Minuten. Bei
Sichtbehinderungen durch beschlagene Brillenglaser wurden die Probanden
angehalten dies sofort zu melden.

Nach den Versuchsdurchlaufen im MRT wurde ein Erndhrungsprotokoll
ausgehandigt auf dem die Nahrungsaufnahme bis zum nachsten Morgen um acht

Uhr zu dokumentieren war.

Am Folgetag trafen die Probanden um acht Uhr im Studienzentrum ein. Hier
wurden zunachst die Ernahrungsprotokolle eingesammelt. Nach einer
Blutentnahme wurden die Probanden jeweils separat in einen Raum begleitet, wo
bereits das Fruhstticksbuffet aufgebaut war. Die Probanden hatten fur das
Frihstick 60 min Zeit. Nachdem das Friihstiick beendet war wurden die

Probanden verabschiedet und verlieRen das Studienzentrum.

(o}

Friihstiick + VAS +

Prednisoloninfusion + VAS MRT
Blutentahme
° I e >
< > Erndhrungsprotokolle
4 Stunden < >
8.30/9.30/10.30 Uhr 8.00 Uhr

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studiendesigns

2.4 Studienmaterial

2.4.1 Wohlbefinden (VAS)
Um maogliche Nebenwirkungen der Infusion zu erfassen, wurde das aktuelle
Wohlbefinden unmittelbar vor und vier Stunden nach der Infusion abgefragt. Auf
die Frage ,Wie flihlen sie sich im Moment“ mussten die Probanden sich auf einer
visuellen Analogskala (VAS) in acht Items (Aktiv, Passiv, Ruhig, Unruhig, Wach,
Schlafrig, Schwindelig, Ubel) einschatzen. Dafiir wurden sie aufgefordert die
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Antwort auf einer 10 cm langen Linie zwischen Null Zentimeter ,Uberhaupt nicht*

und 10 Zentimetern ,Aulerordentlich® zu markieren. (Siehe Anhang 7.3)

2.4.2 Leeds Sleep Evaluation Questionnaire (LSEQ)
Der Einfluss der Therapie auf die Schlafqualitat wurde mit Hilfe des LSEQ erfasst,
einem standardisierten Fragebogen mit 10 Parametern. In fritheren Arbeiten
konnte die Validitat des Fragebogens zur Einschéatzung des Schlafes
nachgewiesen werden. Er wird dabei vor allem zu Untersuchung der Auswirkung
von Psychopharmaka und Schlafmitteln auf den Schlaf genutzt (Zisapel und
Laudon 2003).
Die Probanden wurden aufgefordert am Morgen nach der MRT-Untersuchung
ihren Schlaf der zurtickliegenden Nacht einzuschatzen. Die ersten drei Fragen
decken die Situation in der Einschlafphase ab (,Wie wirden Sie das Einschlafen
gestern im Vergleich zu Ihrem ublichen Einschlafen beschreiben?”
Schwieriger bis einfacher als tblich, langsamer bis schneller als Ublich, ich fuhlte
mich schlafriger bis weniger schléafrig). Die nachsten beiden Fragen decken die
Schlafphase ab (,Wie wirden Sie Ihre Schlafqualitat im Vergleich zur tblichen
Schlafqualitat beschreiben?” Unruhiger bis ruhiger als tblich, Mit mehr
Aufwachperioden bis mit weniger Aufwachperioden). Mit den folgenden beiden
Fragen wird anschlieRend die Situation des Aufwachens erfragt (,Wie wirden Sie
Ihr Aufwachen im Vergleich zu tGblichem Aufwachen beschreiben?“ Schwieriger
bis einfacher als tblich, Es dauerte l&nger bis ktirzer als tblich). Frage und acht
und neun erfragen die Mudigkeit beim Aufwachen (,Wie fuhlten Sie sich als Sie
aufwachten?“ Mude bis hellwach) und zum aktuellen Zeitpunkt (,Wie fuhlen Sie
sich jetzt?“ Mude bis hellwach). Abschliel3end werden mogliche Stérungen des
Gleichgewichtes abgefragt (,Wie wirden Sie lhr Gleichgewicht und lhre
Koordination nach dem Aufwachen beschreiben?“ Gestorter als tblich bis weniger
gestort als tblich). (Siehe Anhang 7.3)

2.4.3 MRT-Fragebdgen
Unmittelbar vor der MRT-Untersuchung wurden zur Sicherheit nochmal die MRT-
Kontraindikationen abgefragt (Metallteile, Tatowierungen, Schleifarbeiten mit
Metall im Vorfeld, Platzangst sowie eventuelle Gelenkbeschwerden, die einem

lAngeren Liegen entgegenstehen).
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Im Anschluss an die MRT-Untersuchung wurden etwaige Probleme und
Stérungen wahrend der Untersuchung erfasst. Abgefragt wurden unter anderem
Unwohlsein, Ricken- oder Nackenschmerzen, Platzangst, Druckstellen, lokale
Erhitzung im Hinterkopf, Larmbel&stigung und Qualitat der Sprechverbindung zum
Personal. (Siehe Anhang 7.3)

2.4.4 Erndhrungsprotokolle
Nach Durchfihrung der MRT-Untersuchungen wurde den Probanden ein
Ernahrungsprotokoll basierend auf einer Software der Deutschen Gesellschatft fir
Ernahrung (DGExpert) ausgehéndigt. Die Fragebdgen enthalten eine Auflistung
verschiedenster Lebensmittel und Getranke mit Mengenangaben, sodass die
eingenommenen Lebensmittel prazise erfasst werden konnten. Die Probanden
wurden aufgefordert, alle Nahrungsmittel und Getranke nach der MRT-
Untersuchung bis zum nachsten Morgen zu notieren. Lebensmittel, die keinem der
aufgefuhrten Nahrungsmittel zugeordnet werden konnten, sollten mdglichst
préazise handschriftlich erfasst werden. Im Anschluss wurden die Daten in das
dazugehorige Programm eingepflegt, woraufhin eine genaue Ubersicht (iber die
aufgenommene Kalorienmenge und die Makronutrienten gewonnen werden

konnte.

2.45 Standardfrihstick
Das Fruhsticksbuffet umfasste verschiedene Speisen und Getranke, die sowohl
den herzhaften und als auch den stiRen Geschmack bedienten. Insgesamt
umfasste das Fruhstlicksbuffet eine Kalorienmenge von 5666 kcal und bestand zu
47% aus Kohlenhydraten, zu 40% aus Fett und zu 13% aus Proteinen. Obst und
gegessene Teilmengen wurden mit einer Kiichenwaage vermessen. Folgende
Speisen wurden als ,sul* bewertet: Zucker, Erdbeermilch, Orangensaft,
Schokodessert, Kellogs, Erdbeerkonfitiire, Aprikosenkonfitiire, Nuss-Nougat-
Aufstrich, Honig, Apfel, Banane. Die restlichen Speisen waren herzhatft.
Die Probanden frihsttickten allein und waren wahrend des Frihstticks ungestort.
Insgesamt hatten sie ca. 60 Minuten fir das Fruhstick zur Verfigung. (Siehe
Anhang 7.4).

2.4.6 MRT-Untersuchung
Fur alle Untersuchungen wurde ein Phillips Ingenia 3.0 Tesla MRT mit einer 32-

Kanal Kopfspule genutzt. Die anatomischen Bilder bestanden aus jeweils 180
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sagittalen Schichten (TR = 7.7, TE = 3.5, FOV = 240, matrix = 240 x 240 mm, flip
angle = 8°, voxel size = 1 mm isotropic). Die funktionellen Aufnahmen wurden mit
T2*-gewichtete gradient echo-planare Sequenzen fir die Messung des BOLD
Signals aufgenommen und bestanden aus 38 Schichten (TR =2 s; TE = 30 ms;
FOV = 192, matrix = 64 x 64; flip angle = 80°; voxel size = 3 mm isotropic). Pro

Versuchstag wurden vier Durchgéange mit jeweils 220 Aufnahmen durchgefuhrt.

2.4.6.1 fMRT Paradigma

Uber die Videobrille wurden den Probanden Bilder prasentiert, die in
unregelméaniiger Reihenfolge entweder Essen oder Objekte des Alltags zeigten.
Die Fotografien bezogen wir aus einer offentlichen Datenbank (Brooks) und
wurden bereits in anderen Studien erfolgreich genutzt (Brooks et al. 2011). Um fur
alle Bilder den gleichen visuellen Eindruck zu erzeugen, sind sowohl die Nahrung
als auch die Objekte auf einem weil3en Teller angerichtet und wurden unter
gleichen Winkeln bei identischen Lichtverhéltnissen aufgenommen. Um neben der
reinen neuronalen Aktivitat auf Essenstimuli gleichzeitig die Impulsivitat bei der
Présentation von Nahrung zu testen, betteten wir die Bilder in einen Go-NoGo
Task ein.

In einem Go-NoGo Task werden die Probanden aufgefordert bei der Prasentation
eines bestimmten Stimulus eine Aktion auszufuhren, z.B. einen Knopf zu driicken
(entspricht der ,,Go* Bedingung) oder diese Aktion zu unterlassen (entspricht der
,NOoGo“ Bedingung).

Teslovich et al. konnten in einer friheren Studie mit normalgewichtigen gesunden
Probanden zeigen, dass die Probanden bei der Prasentation von Essensbildern im
Vergleich zu Kontrollbildern in der ,Go“-Bedingung schneller reagierten und
haufiger in der Food NoGo Bedingung Fehler machten (sogenannte commission
errors). Mit einem solchen essenspezifischen Go-NoGo Task kdnnen
Veranderungen in der Selbstkontrolle und Impulsivitat erfasst werden. In der
Studie hat jeder Proband vier Durchgéange pro Untersuchungstag absolviert. Jeder
Durchgang bestand aus je 25 Essens- und Objektbildern. Fur die gré3tmogliche
neuronale Aktivitat stellten alle Essensbilder hochkalorisches Essen dar und
setzten sich zu gleichen Teilen aus stif3er oder herzhafter Nahrung zusammen.
Jedes Bild wurde fur die Dauer einer Sekunde gezeigt. Zwischen der Darstellung
der Bilder bestand eine variable Pause von zwei bis drei Sekunden. Zu Beginn

des jeweiligen Durchgangs wurde die Bedingung definiert, bei welcher der Knopf
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mit dem rechten Zeigefinger gedrlckt werden sollte (,Go") und bei welcher dies zu
unterlassen war (,NoGo"“). Beispiel: In der Food Go Bedingung soll bei Darstellung
des Essensbildes der Knopf gedriickt werden; bei Darstellung eines Bildes mit
einem Alltagsgegenstand soll keine Aktion durchgeftihrt werden (entspricht Object
NoGo). Nach der Halfte eines jeden Durchgangs wurden die Bedingungen
vertauscht. Insgesamt definierten wir vier Bedingungen (FoodGo, Food NoGo,
Object Go, Object NoGo). Die jeweilige NoGo Bedingung hatte einen Anteil von
nur 20% des jeweiligen Durchgangs.
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Go-NoGo Aufgabe.

2.4.7 Statistische Auswertung
Die statistischen Analysen erfolgten mit IBM SPSS Statistics Version 22.

Nach der explorativen Datenanalyse wurden die Daten des Frihsttickbiffets
sowie der visuellen Analogskalen durch einen gepaarten T-Test statistisch
untersucht. Fur die Ergebnisse der Go-NoGo Aufgabe wurde eine Varianzanalyse
mit Messwiederholung durchgefuhrt. Fur die Berechnung der Korrelation zwischen
fMRT Daten und Verhaltensdaten, sowie der Nahrungsaufnahme wurde die
Pearsonkorrelation verwendet. Als Signifikanzschwelle wurde p < 0.05 festgesetzt.
Die Angabe von Mittelwerten erfolgt zusatzlich mit der Angabe einer

Standardabweichung.
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2.4.7.1 fMRT-Daten

Die Auswertung und Analyse der fMRT-Daten erfolgte mit Statistical parametric
mapping 12 (SPM12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, University
College London, London, UK), ein Software-Plugin fur Matlab (Mathworks, Version
R2014b). Die MRT-Daten wurden initial im DICOM-Format (Digital Imaging and
Communications in Medicine) gespeichert, welches das Standardformat zur
Speicherung von Bilddaten in der Medizin darstellt. Vor der weiteren Verarbeitung
erfolgte die Umwandlung in das NIfTI-Format (Neuroimaging Informatics
Technology Initiative), welches von SPM gelesen werden kann. Die Auswertung
der funktionellen MRT-Daten erfolgte in drei Schritten: Preprocessing, die
Datenanalyse auf Individualebene (First-level Analyse) und die Analyse auf
Gruppenebene (Second-level Analyse).

Im Preprocessing wurden die Daten aufgearbeitet, um in den nachsten Schritten
eine statistische Analyse zu ermoglichen. Zunéchst wurden alle Aufnahmen der
Probanden an der anterioren und posterioren Kommissur ausgerichtet. Die
anteriore Kommissur wurde dabei als Mittelpunkt des Koordinatensystems
definiert. Anschlie3end erfolgte die Ausrichtung des Volumens so, dass die Y-
Achse durch die posteriore Kommissur flhrte. Im zweiten Schritt erfolgte eine
Bewegungskorrektur (Coregistering und Realignment) zur Korrektur der
unvermeidlichen Bewegungsartefakte, welche durch minimale Kopfbewegungen
oder die Atmung der Probanden entstehen. Hierfir wurden die anatomischen
MRT-Aufnahmen, mit guter raumlicher Auflésung, mit den funktionellen MRT-
Aufnahmen verknupft. Anschlie3end wurden alle Aufnahmen eines funktionellen
Scans so ausgerichtet, dass sie mit der jeweils ersten funktionellen Aufnahme
deckungsgleich waren. Hierdurch kdnnen neben Verschiebungen auch Rotationen
ausgeglichen werden. Die maximal zulassige Bewegung definierten wir mit 3mm.
Bei grof3eren Bewegungen konnten die funktionellen Bilder nicht verwendet
werden und die Probanden mussten aus der Studie ausgeschlossen werden.
Durch die Dauer von zwei Sekunden fur die Messung aller Schichten eines
funktionellen Scans ergibt sich aul3erdem ein zeitlicher Versatz zwischen den
einzelnen Schichten, welcher ebenfalls zu Artefakten fuhrt. Durch eine ,slice-time-
correction” wurde dieser zeitliche Versatz durch eine zeitliche Anpassung an die
jeweils mittlere Schicht einer funktionellen Messung ausgeglichen. Um die Scans

der Probanden mit ihrer individuellen Hirnanatomie untereinander vergleichen zu
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konnen, wurden die Daten in das Koordinatensystem des Montreal Neurological
Institute (MNI) transformiert. Im letzten Schritt erfolgte zur Reduktion von
Storsignalen ein ,Smoothing® mit Hilfe eines 8mm FWHM (full width half
maximum) Gaul3 Filters. Durch diesen erfolgt eine Interpolation eines jeden
einzelnen Voxels mit seinen umliegenden Voxeln, wodurch das Rauschen durch
Elimination von Ausreif3ern reduziert wird.

Fur die First-Level-Analyse definierten wir fiinf Regressoren bezogen auf den
jeweils prasentierten Stimulus: Sweet Food-Go, Savory Food Go, Food NoGo,
Object Go und Object NoGo. Die Regressoren wurden an die in SPM
implementierte ,hemodynamic response function“ (HRF) angepasst. Tiefe
Freguenzen des gemessenen Signals, verursacht zum Beispiel durch Atmung
oder Herzschlag der Probanden, wurden durch einen Hochpassfilter mit 1/128 Hz
herausgefiltert. Fir die statistische Analyse der Effektstarke definierten wir fur
jeden Regressor einen Kontrast zur Baseline. Zusatzlich berechneten wir einen
gemeinsamen Food-Go Kontrast durch die Zusammenlegung des Savory Food

Go und Sweet Food Go Kontrastes.

Fur die weiterfihrende Analyse wurden basierend auf unserer Hypothese a priori
sregion of interests” (ROI) definiert. Die Auswahl der ROI's orientierte sich dabei
an friheren Studien, in denen die neuronale Aktivierung auf Essenstimuli
untersucht wurde und umfasst Hirnregionen welche in diesen Studien eine
gesteigerte Aktivierung auf Essenstimuli im Vergleich zur Kontrollbedingung
aufwiesen (Killgore et al. 2003; St-Onge et al. 2005; Wallner-Liebmann et al. 2010;
Jastreboff et al. 2013). Folgende Regionen wurden untersucht: die Insula, die
Amygdala, der Nucleus Caudatus, der Nucleus Accumbens, das Putamen, der
Hippocampus, der Anteriore cingulare Cortex (ACC) und der Orbitofrontale Cotex
(OFC). Fur die Erstellung der ROI's wurde das SPM Tool ,Wake Forest Universitiy
(WFU) Pickatlas® genutzt. Bis auf die ROI von Nucleus accumbens und OFC
erfolgte die Erstellung der ROI's unter Zuhilfenahme des ,automated anatomical
labeling“ (AAL), einer Funktion des WFU Pickatlas zur automatischen
anatomischen Definition von Hirnregionen im Koordinatensystem des Montreal
Neurological Institute (MNI) (Tzourio-Mazoyer et al. 2002). Aufgrund der grol3en
raumlichen Ausdehnungen des Orbitofrontalen Kortex wurde auf eine strikte
anatomische ROI verzichtet. Stattdessen orientierte sich die Erstellung an einer

Metaanalyse von Tang el al., in welcher die neuronalen Aktivierungen auf
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Essenstimuli zusammengefasst wurden. Uber 14 verschieden Studien wurde
dabei der Ort der maximalen Aktivierung in der OFC berechnet. Hierflr wurde ein
spezielles Verfahren, Activation Liklihood Estimation (ALE) verwendet (Tang et al.
2012). Um diesen Punkt der maximalen Aktiverung (X= -25, Y= 31, Z=- 17, MNI
Koordinatensystem) legten wir eine Kugel mit einem Durchmesser von 10 mm,
welche wir als OFC ROI definierten. Die Erstellung der ROI des Nucleus
accumbens konnte unter Zuhilfenahme einer Studie von Mavridis et al. erfolgen
(Mavridis et al. 2011).

Abbildung 5: Darstellung der gewahlten Region of interests (ROI) Anteriorer gyrus cinguli (Blau), Striatum
(Griin); Insula (Turkis), Hippocampus (Gelb), Nucl. accumbens (Violett); Amygdala (Rot). Die ROI des
Orbitofrontalen Cortex ist nicht dargestellt.

27



Fur die Second-level Analyse fiihrten wir drei Faktorialanalysen in SPM durch. Um
zu berucksichtigen, dass es sich in um verbundene Stichproben handelt, wurden
die Probanden als eigener Faktor integriert. Die Kontraste wurde im Folgenden als
T-Test berechnet.
Folgende Faktorialanalysen wurden durchgefihrt:

1. Food vs Object und Go vs NoGo

2. Prednisolon vs Placebo und Food-Go vs Object-Go

3. Prednisolon vs Placebo und Sweet-Go vs Savory-Go
Mit der ersten Analyse wurden die Effekte des Go-NoGo Tasks auf die
motorischen Zentren untersucht. In der zweiten Analyse untersuchten wir die
Haupteffekte der Essensbilder im Vergleich zu den Objektbildern, sowie von
Prednisolon im Vergleich zur Placebobedingung. Auf3erdem betrachteten wir die
Interaktion zwischen Essensbildern und Prednisolongabe. Mit der dritten
Faktorialanalyse sollten Unterschiede in der Interaktion von Prednisolon mit stiRen
und herzhaften Nahrungsbildern erfasst werden.
Bei allen Analysen erfolgte zunachst eine statistische Analyse des gesamten
Gehirns (whole brain analysis). Durch die grol3e Menge an statistischen Tests
aufgrund der hohen Anzahl an zu betrachteten Voxeln besteht dabei die Gefahr
von sehr vielen falsch positiven Ergebnissen (Alpha-Fehler). Es wurde daher die
Family wise-error (FWE) Korrektur von SPM genutzt. Das Signifikanzlevel wurde
bei p< 0.05 FWE-corrected festgelegt. Beriicksichtigt wurden nur Cluster mit mehr
als 10 Voxeln (k>10). Fur die weiterfihrenden ROI-Analysen nutzten wir die Small-
Volume correction in SPM. Hiermit wird die statistische Analyse auf die zuvor
festgelegten Hirnregionen begrenzt. Auch hierfir setzten wir das Signifikanzlevel
auf p < 0.05 (FWE-corrected) bei einem Cluster definierenden Grenzwert von p<
0.01 und k>10.

3 Ergebnisse

3.1 Studienteilnehmer

Nach der Rekrutierung haben wir insgesamt 22 mannliche Probanden in die
Studie eingeschlossen. Zwei Probanden mussten im Verlauf aufgrund zu starker
Kopfbewegungen wéahrend der MRT-Messung von der Auswertung

ausgeschlossen werden. Die Probanden waren zwischen 20 und 33 Jahren alt
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(Durchschnitt 24,6 Jahre). Alle Probanden waren deutsche Muttersprachler und
Rechtshander. Der mittlere BMI lag bei 22,9 kg/m2, wobei die Spanne von 18,6 bis
25,5 kg/mz reichte. Der mittlere gemessenen HbAlc lag bei 5,3% mit einer

Spanne von 4,6 bis 5,6%. Acht Probanden trugen eine Brille oder Kontaktlinsen.

3.2 Cortisolwerte

Der morgendlichen Serumcortisolspiegel am Folgetag der MRT-Untersuchung
betrug im Durchschnitt 143,4 nmol/l (x 134,06) in der Prednisolongruppe und
546,4 nmol/l (£ 101,82) in der Placebogruppe. Es zeigte sich somit eine
signifikante Supprimierung des morgendlichen Cortisols nach Prednisolongabe
(t(19) = -13,88; p<0.001).

3.3 Wohlbefinden VAS

Das mittels visueller Analogskala erfragte Befinden der Patienten anderte sich
durch die Infusion von Prednisolon nicht. In allen acht abgefragten Parametern
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten vor der
Infusion und vier Stunden nach der Infusion (alle p > 0.159). Im Gegensatz dazu
berichteten die Probanden vier Stunden nach Infusion der Placebolésung eine
signifikant hohere ,Passivitat* (t(19) = -2,21; p < 0.04) im Vergleich zum Zeitpunkt
vor der Infusion. Des Weiteren zeigte eine Tendenz zu hoheren Werten fir den
Parameter ,Ruhig” (1(19) = -2,03; p < 0.057) nach vier Stunden. In allen anderen
Parametern ergaben sich in der Placebogruppe keine Unterschiede zwischen dem
Zeitpunkt vor der Infusion und vier Stunden danach (p > 0.190) (Tab. 1). Der
direkte Vergleich zwischen der Prednisolon und der Placebogruppe unmittelbar
vor der MRT Messung (vier Stunden nach Infusion) erbrachte ebenfalls keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (alle p > 0.119).
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Tabelle 1: gepaarter T-Test der VAS

Mittelwert Standard- 95% Konfidenzintervall T df Sig. (2-

abweichung der Differenz seitig)
Aktiv 0,01 1,86 -0,62 0,63 0,03 19 ,980
g Passiv -0,40 2,19 -1,45 0,65 -0,80 19 ,433
- Ruhig -0,37 2,06 -1,56 0,81 -0,66 19 ,518
E Unruhig 0,63 2,35 -0,64 1,90 1,04 19 ,313
2 Wach 0,66 2,18 -0,28 1,60 1,47 19 ,159
§ Schléfrig -0,25 2,63 -1,46 0,95 -0,44 19 ,662
a Schwindelig 0,05 0,98 -0,37 0,48 0,27 19 ,788
Ubel -0,01 0,87 -0,47 0,45 -0,05 19 ,964
Aktiv 0,40 2,51 -0,53 1,34 0,90 19 ,380
Passiv -1,03 2,95 -2,00 -0,05 -2,21 19 ,040
% Ruhig -0,65 2,02 -1,32 0,02 -2,03 19 ,057
S Unruhig -0,38 1,82 -1,20 0,45 -0,96 19 ,349
% Wach 0,54 2,10 -0,29 1,38 1,36 19 ,190
&‘é Schléfrig -0,30 2,61 -1,40 0,80 -0,57 19 ,574
Schwindelig -0,14 1,02 -0,74 0,47 -0,47 19 ,644
Ubel -0,23 1,58 -0,88 0,43 -0,72 19 478

3.4 Leeds Sleep Evaluation Questionnaire (LSEQ)

Die Probanden waren am Morgen nach der Prednisoloninfusion signifikant muder,
als in der Placebobedingung (t(19 )= -2,49; p = 0.022) (Frage: ,Wie fuhlen sie sich
jetzt?“). Hierbei berichteten die Probanden, dass das Einschlafen signifikant langer
gedauert habe (t(19) = -3,52; p = 0.002) und sie insgesamt mehr Schwierigkeiten
beim Einschlafen gehabt haben (t(19) = -4,76; p < 0.001). Passend hierzu fuhlten
sich die Probanden nach der Prednisolongabe beim zu Bett gehen weniger
schlafrig (t(19) = 2,31; p = 0.032). Wahrend des Schlafes berichteten die
Probanden signifikant ,Unruhiger als Ublich“ geschlafen zu haben (t(18) = -2,33; p
= 0.032), wahrend sich bezuglich der Anzahl der Aufwachphasen nur in der
Tendenz eine Erh6hung unter Prednisolon ergab (t(18) = -1,90; p = 0.074).
Wahrend der Aufwachphase bemerkten die Probanden keinen Unterschied
zwischen Prednisolon- und Placebobedingung (alle p > 0.516).

Ein Proband hat die Fragen bezuglich der Aufwachphasen und die ,Ruhe” des
Schlafs nicht beantwortet, sodass fur die Auswertung dieser Fragen nur 19

Datensatze ausgewertet werden konnten (Tab. 2).
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Tabelle 2: Gepaarter t-Test des LSEQ. T=T-Wert

Prednisolon- . Standard- 95% Sig. (2-
Placebo Mittelwert abweichung Konfidenzintervall T df seitig)

Schwierigkeit beim -1,90 1,79 274 1,07 -4,76 19  <0,001
Einschlafen
Geschwindigkeit -1,65 2,10 2,64 -0,67 352 19 0,002
beim Einschlafen
Schiafrigkeit beim 1.28 2.47 0,12 2,43 2,31 19 0,032
Einschlafen
Ruhe wahrend des -1,05 1,97 -2,00 0,10 2,33 18 0,032
Schlafs
Aufwachperioden
wahrend des Schiafs -1,04 2,38 -2,18 0,11 -1,90 18 0,074
Schwierigkeit des 0,09 2,29 -0,99 1,16 0,17 19 0,870
Aufwachens
Dauer des
Aufwachens 0.24 2,00 -0,70 1,17 0,53 19 0,602
Mudigkeit beim -0,38 2,53 -1,56 0,81 -,66 19 0,516
Aufwachen
Aktuelle Mudigkeit -1,43 2,56 -2,62 -0,23 -2,50 19 0,022
Gleichgewicht und
Koordination beim -0,04 1,27 -0,63 0,55 -0,14 19 0,889
Aufwachen

3.5 MRT-Fragebdgen

Insgesamt berichteten die Probanden nur tber wenig Probleme wéahrend der
MRT-Messungen. So berichteten zwei Probanden wahrend der ersten MRT-
Messung und vier Probanden wahrend der zweiten MRT-Messung tber
Druckstellen. Lokale Erhitzungen wurden nur in der ersten MRT-Messung von
zwei Probanden berichtet. Jeweils ein Proband gab Nackenschmerzen nach den

MRT-Messungen an.

3.6 Nahrungsaufnahme

Waéhrend des Friuhstickbiffets nahmen die Probanden durchschnittlich 1155,15
Kilokalorien (= 383,80) in der Prednisolongruppe und 1072,85 Kilokalorien (+
201,82) in der Placebogruppe zu sich. Es zeigte sich somit zwischen den beiden
Gruppen kein signifikanter Unterschied in der Kalorienaufnahme (t(19) = 1,00; p =
0.330). Auch die Aufnahme der verschiedenen Makronutrienten (Kohlenhydrate,
Fett und Proteine) unterschied sich nicht signifikant zwischen den Gruppen (alle p
> 0.165) (Siehe Abb. 6). Die Differenzierung der Kalorienaufnahme in suf3e und
herzhafte Speisen zeigte einen Trend zu mehr ,stf3en Kalorien“ in der
Prednisolongruppe (t(19) = 1,96; p = 0.065).

In den Ernahrungsprotokollen dokumentierten die Probanden der
Prednisolongruppe eine Kalorienaufnahme von 1314,46 kcal (£ 391,52), wéhrend
die Probanden in der Placebobedingung 1627.85 kcal (+x 688,56) zu sich nahmen.
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Es zeigte sich somit ein nicht signifikanter Trend zu einer reduzierten
Kalorienaufnahme nach Prednisolongabe (t(18) = -1,90; p = 0,073). Ebenfalls in
der Tendenz erniedrigt war die dokumentierte Kohlenhydrataufnahme in der
Prednisolongruppe (t(18) = -1,8; p = 0.093), wahrend sich die Aufnahme der
tbrigen Makronutrienten (Proteine und Fett) nicht signifikant unterschied (beide
p>0.121). Ein Proband hat die Ernahrungsprotokolle am ersten Versuchstag nicht
ausgefllt, sodass fur die Auswertung der Ernahrungsprotokolle nur 19 Datensatze

zur Verfigung standen.
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Abbildung 6: Einnahme der unterschiedlichen Makronutrienten wahrend des Frihstuckbffets.

3.7 Go-NoGo-Task: Reaktionszeiten und Fehler

Die Probanden bendétigten durchschnittlich eine Reaktionszeit von 570,7 ms (+
57,13) zwischen dem Erscheinen der Bilder und dem Driicken des Knopfes auf
der Tastatur. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Reaktionszeiten auf Essens- oder Objektbilder (p=0,105, F(1;19)=2,897) oder der
Prednisolon- und Placebogruppe (p=0,073, F(1;19)=3,612). Auch eine Interaktion
zwischen Kategorie der prasentierten Bilder und Prednisolon- oder
Placebobedingung ergab sich nicht (p=0,685, F(1;19)=0,202).

Die Probanden machten signifikant mehr Fehler (,commission errors“) nach
Infusion von Prednisolon im Vergleich zu Placebo (10,7% vs 8,4%, p=0,012,
F(1;19)=7,708). Beispielhaft bedeutet das, dass die Probanden in der Food Go
(=Object NoGo) Bedingung féalschlicherweise den Knopf beim Zeigen eines

Objektbildes gedriickt haben und umgekehrt. Auch im Vergleich zwischen Bildern
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mit Essenstimuli und Bildern mit Gegenstanden machten die Probanden
signifikant mehr Fehler in der Object Go (=Food NoGo) Bedingung im Vergleich
zur Food-Go Bedingung (12,3% vs 6,8%, p<0,001, F(1;19)=24,612), das heil3t die
Probanden driickten beim Erscheinen der Essensbilder den Knopf auf der
Tastatur, obwohl dies untersagt war.

Eine Interaktion zwischen den beiden Bedingungen bestand nicht (p=0,843,
F(1;19)=0,040). Insgesamt machten die Probanden bei 9,5% (+5,3%) aller

Durchgange Fehler.
3.8 fMRT Daten

3.8.1 Faktorialanalyse: Go vs NoGo
In der ersten Analyse betrachteten wir zunachst die Haupteffekte der Go-NoGo
Aufgabe. Wahrend der Go-Bedingung zeigte sich dabei eine starke Aktivierung
des linksseitigen pra- und postzentralen Gyrus. Weitere signifikante Aktivierungen
zeigten sich unter anderem im linken medialen frontalen Cortex und der linken
anterioren Insula.
Im Kontrast zur Go-Bedingung fuihrte die NoGo-Bedingung zu signifikanten
Aktivierungen des beidseitigen supplementéaren motorischen Areals, der
bilateralen anterioren Insula, des bilateralen medialen frontalen Cortex sowie des
bilateralen supramarginalen Gyrus. Die vollstandigen Aktivierungen sind in Tabelle

3 dargestellt.

3.8.2 Faktorialanalyse: Food-Go vs. Object-Go und Prednisolon vs. Placebo
In der nachsten Analyse untersuchten wir zundchst die Haupteffekte der
Essenstimuli im Kontrast zu den Gegenstanden. Hierbei zeigten sich beim
Betrachten der Essenstimuli signifikante Aktivierungen im bilateralen
Hippocampus, in der rechten Insula, der rechten Amygdala sowie im lateralen
frontalen Cortex. Zusatzlich zeigte sich in der Ganzhirnanalyse eine starke
Aktivierung des bilateralen Okzipitallappens.
Beim Betrachten der Haupteffekte von Prednisolon im Kontrast zu Placebo fand
sich eine signifikante Aktivierung der linken Amygdala. In der Placebobedingung
fand sich im Kontrast zu Prednisolon eine verstarkte Aktiverung des rechten
Putamen, was einer Abschwachung der neuronalen Aktivitat durch Prednisolon

entspricht.
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Bilateraler Hippocampus Y =-35 Hippocampus rechts X = 28 Lateraler frontaler Cortex rechts Z = -11

Amygdalarechts Y=1 Insularechts Y =-1 Bilateraler Occipitallappen Z = -3

Abbildung 7: Aktvierte Hirnregionen fur den Kontrast Food>Object. Die Farbkodierung korreliert mit den
berechneten T-Werten. Fur die Vergleichbarkeit zwischen den Hirnregionen wurde das Maximum auf einen
Wert von vier festgelegt.

AnschlieRend erfolgte die Interaktionsanalyse zwischen Essenstimuli und
Prednisolon (Food>Object x Prednislon>Placebo). Dabei konnte durch die
Interaktion eine signifikante Aktivierung der bilateralen Amygdala sowie der

rechten Insula nachgewiesen werden.
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Abbildung 8 Links: Aktivierte Hirnregionen der Interaktion zwischen Essenstimuli und Prednisolon
(Food>Object x Prednisolon>Placebo). Die Farbkodierung entspricht den jeweiligen T-Werten.

Rechts: Grafische Darstellung der Interaktion am Ort der jeweiligen Peak-voxel. Die Fehlerbalken entsprechen

+ einer Standardabweichung.

Der Vergleich zwischen suf3en und herzhaften Nahrungsbestandteilen
(Sweet>Savory x Prednisolon>Placebo) erbrachte dabei in diesen Hirnarealen
keinen signifikanten Unterschied (p>0,171). In der separaten Analyse der
Interaktion von suRen und herzhaften Nahrungsbestandteilen mit Prednisolon
ergaben sich geringe Veranderungen der aktivierten Hirnareale. Bei der
Beschrankung auf si3e Essenstimuli (Sweet>0bject x Prednisolon>Placebo)
wurde die Aktivierung in der rechten Amydala insignifkant, wahrend sich neue
signifikante Interaktionen im Bereich des linken Hippocampus und des rechten

Putamen zeigten. Die selektive Analyse der herzhaften Nahrungsstimuli
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(Savory>Obiject x Prednisolon>Placebo) zeigte dagegen eine signifikante

Aktivierung des rechten Hippocampus.

Tabelle 3: Zusammenfassung der neuronalen Aktivierung.

Die Koordinaten (x, y, z) sind im MNI-Koordinatensystem angegeben. ACC: Anterior
cingulate cortex, PCC: Posterior cingulate cortex, SMA: supplementary motor area.
Cluster Size: Die Anzahl der aktivierten Voxel in der entsprechenden Hirnregion, T: Der
berechnete T-Wert fur den jeweiligen Kontrast.

a8 FWE<O0.05 for whole brain analysis, k=10

b Small volume correction, FWE<0.05

Contrast / Brain region Cluster Size T X Y z

NoGo > Go?

Anterior Insula R 1270 10,16 33 23 -1
Middle frontal gyrus R 8,61 36 41 29
Inferior frontal gyrus R 8,57 42 20 5

SMA R+L 450 9,64 6 14 53
Middle frontal gyrus R 7,31 18 5 65
Supramarginal gyrus R 611 8,36 60 -46 29
Inferior parital lobe R 6,93 45 -46 50
Middle temporal gyrus R 6,63 60 -46 5

Precuneus R 168 7,21 9 -67 44
Anterior Insula L 120 6,97 -33 23 -4
Inferior parietal lobe L 63 6,67 -33 -55 44
Middle frontal gyrus L 129 6,00 -33 35 29
Middle frontal gyrus L 5,63 -36 47 20
Supramarginal gyrus L 30 5,78 -60 -49 29
Precentral gyrus L 21 5,51 -39 -1 41
Go > NoGo?

Postcentral gyrus L 530 11,56 -54 -22 50
Precentral gyrus L 10,52  -33 -25 59
Precentral gyrus L 10,23 42 -16 59
Cerebellum R 96 8,67 21 -55 -22
Rolandic operculum L 140 7,56 -48 -22 20
Hippocampus R 71 7,54 39 -19 -16
Anterior Insula L 42 7,33 -39 -4 14
Caudate R 19 6,07 21 -1 26
Medial frontal cortex L 19 5,20 -6 62 -4
Medial frontal cortex L 5,03 -3 53 -10
Food > Object

Occipital lobe? 131 7,12 6 -82 -4
Hippocampus LP 57 3,72 -27 -37 -1
Hippocampus RP 104 4,32 27 -31 -4
Amygdala RP 17 3,27 24 5 -19
Insula RP 46 3,77 39 -1 2

Lateral frontal cortex LP 7 2,97 -27 38 -10
Pred > Plac

Amygdala LP 5 2,85 -27 2 -16
Plac > Pred

Putamen® 13 3,68 15 11 -10
Thalamus LP 24 3,22 -9 -16 17
Thalamus RP 15 3,61 9 -16 17
Pred > Plac x Food > Object

Insula RP 25 4,10 33 11 14
Amygdala LP 25 3,63 -21 -4 -19
Amygdala RP 16 3,11 33 -1 -25
Pred > Plac x Sweet > Object

Insula RP 20 4,12 33 11 14
Amygdala LP 23 3,89 -21 -4 -19
Hippocampus L 21 3,36 -21 -4 -22
Putamen RP 12 3,36 27 8 14
Pred > Plac x Savory > Object

Insula RP 26 3,73 33 11 14
Amygdala LP 16 3,03 21 -4 -19
Amygdala RP 15 3,43 33 -1 -25
Hippocampus RP 10 3,56 33 -4 -25
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3.8.3 Kaorrelation zwischen neuronaler Aktivierung und Verhaltensdaten
Die Aktivierung in der linken Amygdala flr die Interaktion zwischen Essensbildern
und Prednisolon (Food>Object x Pred>Plac) korreliert signifikant mit den
Reaktionszeiten der Food-Go Bedingung nach Prednisolongabe (r=0.555,
p=0.011). Fur denselben Kontrast fand sich eine weitere Korrelation zwischen
Aktivitat in der linken Amygdala und der Fehlerrate in der Food NoGo Bedingung
(r=0,467, p=0,038). Fur die Aktivierung der rechten Amygdala und der rechten
Insula zeigten sich fur die Interaktion zwischen Nahrungsbildern und Prednisolon

keine weiteren signifikanten Korrelationen mit den Verhaltensdaten (alle p>0,179).

3.8.4 Korrelation zwischen neuronaler Aktivierung und Nahrungsaufnahme
Die Kalorienaufnahme wéhrend des Fruhstickbiffets und in den
Ernahrungsprotokollen korrelierte signifikant mit der Aktivierung der rechten Insula
fur die Interaktion zwischen Essensbildern und Prednisolon (Food>Object x
Pred>Plac) (Fruhstucksbuffet: r=0,468, p=0,037; Essenprotokolle: r=0,607,
p=0,006). Weitere signifikante Korrelationen zeigten sich zwischen der Aktivitat
der Insula und der Proteinaufnahme wahrend des Frihstickbuffets (r=0,735,
p<0,001) sowie der dokumentierten Kohlenhydrataufnahme der
Erndhrungsprotokolle (r=0,458, p=0,042), wahrend sich fur die Korrelation mit der
Kohlenhydrataufnahme wahrend des Frahstlickbuffets nur ein nicht signifikanter
Trend zeigte (r=0,385, p=0,94). Ebenfalls nur im Trend deutete sich eine
Korrelation zwischen Aktivitéat der Insula und Fettaufnahme an (Fruhsticksbdffet:
r=0,384, p=0,094; Ernahrungsprotokolle: r=0,444, p=0,057). Die Proteinaufnahme
der Erndhrungsprotokolle zeigte dagegen keine Korrelation und auch eine

Korrelation der beidseitigen Amygdala mit der Nahrungsaufnahme bestand nicht.

4 Diskussion

4.1 Glukokortikoidspiegel und Wohlbefinden

Die Cortisolspiegel am Morgen des zweiten Versuchstages waren nach
Prednisolongabe im Sinne einer negativen Ruckkopplung deutlich gegentiber der
Placebogruppe supprimiert, wodurch die korrekte Randomisierung nachgewiesen
ist. Trotz der relativ hohen Dosis der Prednisoloninfusion fuhrte diese nicht zu
einer signifikanten Anderung im abgefragten Befinden der Probanden.
Insbesondere zeigten sich keine unerwiinschte Ubelkeit oder Schwindel. Im

37



Gegensatz dazu fuhlten sich die Probanden in der Placebogruppe signifikant
.passiver‘ und in der Tendenz auch ruhiger. Moglicherweise ist dies durch die
verminderte endogene Cortisolsekretion wahrend der Mittagszeit bedingt, welche
in der Prednisolongruppe verhindert wurde. Im direkten Vergleich zwischen
Prednisolon- und Placebogruppe zeigt sich unmittelbar vor der MRT-Messung

jedoch kein signifikanter Unterschied.

4.2 Verhaltensdaten

Den Probanden unterliefen signifikant mehr ,commission errors®, d.h. Fehler in der
NoGo Bedingung bei der Prasentation von Nahrungsstimuli im Vergleich zur
Prasentation von Gegenstanden. Hieraus lasst sich eine gesteigerte Impulsivitat
der Probanden durch eine hdhere Attraktivitat des Essens im Vergleich zu den
Gegenstanden ableiten. Dies ist im Einklang mit einer friheren Studie von
Teslovic et al., welche bei insgesamt 147 gesunden Probanden einen Go-NoGo
Task mit Essensbildern und Bildern von Spielzeug durchfiihrten. Hierbei zeigte
sich ebenfalls eine gesteigerte Impulsivitat bei der Prasentation von
Nahrungsbestandteilen im Sinne von signifikant mehr ,commission errors*
(Teslovich et al. 2014). Auch die Prednisoloninfusion fiihrte zu einer signifikant
erhohten Anzahl der ,commission errors” im Vergleich zur Placebobedingung,
ohne dass sich eine Interaktion zwischen Prednisolon und Essenstimuli
nachwiesen liel3. Vielmehr zeigte sich eine generell gesteigerte Impulsivitat durch
Prednisolon, sowohl bei den Essenstimuli, als auch bei der Betrachtung von
Gegenstanden. Diese generell gesteigerte Impulsivitat durch Glukokortikoide
konnte auch in einer Metaanalyse tUber 23 Studien nachgewiesen werden, welche
die Effekte von Hydrocortison auf die Impulskontrolle untersuchte (Shields et al.
2015). Der Einfluss der Impulskontrolle ist hierbei aber stark von der Wirkdauer
abhangig. So wird die Impulsivitat kurz nach der Gabe von Hydrocortison sogar
gehemmt, wahrend erst mit einer zeitlichen Latenz eine messbare Steigerung der
Impulsivitat prasent wird. Die in der vorliegenden Untersuchung gewahlte
vierstiindige Zeitspanne zwischen Prednisolongabe und Testung lasst eine

genomische Wirkung des Cortisols erwarten.

Trotz signifikanter Effekte auf die Impulskontrolle ergab sich keine Interaktion
zwischen Prednisolon und Essenstimuli, sodass keine nahrungsmittelspezifische

Wirkung des Prednisolon auf die Impulsivitat nachzuweisen ist.
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4.3 Nahrungsaufnahme

Entgegen der initialen Hypothese ergab sich nach Prednisolongabe keine
signifikante Steigerung der Nahrungsaufnahme, weder bezogen auf die
Kalorienaufnahme noch bei Betrachtung der einzelnen Nahrungsbestandteile.
Hiermit stehen die Ergebnisse im starken Kontrast zu den Ergebnissen von
Tataranni et al., welche eine deutliche Zunahme der Nahrungsaufnahme nach der
Gabe von Methylprednisolon im Vergleich zur Placebogabe beobachteten
(Tataranni et al. 1996). Moglicherweise sind diese gegensatzlichen Ergebnisse
durch die prolongierte Gabe von jeweils 40 mg Methylprednisolon Uber vier Tage
im Vergleich zur Einmalgabe von 250 mg Prednisolon zu erklaren. Zum anderen
war die Kalorienaufnahme in der Studie von Tataranni et al. mit mehr als 4000
kcal pro Tag in der Placebogruppe und tiber 6000 kcal pro Tag in der
Methylprednisolongruppe auf3erordentlich hoch und deutlich héher als in unserer
Studie, sodass zusammen mit der geringen Probandenanzahl (8 Probanden in der
Placebogruppe und 7 Probanden in der Methylprednisolongruppe) méglicherweise
das unterschiedliche Studiendesign flr die andersartigen Ergebnisse
verantwortlich ist. Ein géanzlich anderes Ergebnis wurde in einer weiteren Studie
beobachtet, in welcher sechs Probanden tber 24 Stunden entweder eine
kontinuierliche Infusion mit Hydrocortison oder Kochsalzlosung infundiert
bekamen. (Askari et al. 2005). Dabei zeigte sich wahrend der Infusion von
Hydrocortison tber alle Mahlzeiten hinweg eine signifikant reduzierte
Kalorienaufnahme. Im Einklang mit diesen widerspruchlichen Ergebnissen konnte
eine Metaanalyse von Berthon et al. aufgrund der inkonsistenten Studienlage vor
allem in der kurzzeitigen Anwendung von oralen Glukokortikoiden keine
signifikanten Effekte der Cortisontherapie auf die Nahrungsaufnahme finden
(Berthon et al. 2014). Tendenziell bevorzugten die Probanden wahrend des
FrUhstlicks allerdings si3e Speisen, sodass Prednisolon mdglicherweise die
Nahrungspréaferenzen zugunsten von si3er Nahrung verandert. Entsprechende
Effekte von Cortisol konnten bereits in einer Studie beobachtet werden, wo
Probanden mit einem hohem Cortisolanstieg nach einer Stressreaktion, im
Vergleich zu Probanden mit einem niedrigen Cortisolanstieg, ebenfalls
Praferenzen fir suf3e Lebensmittel zeigten (Epel et al. 2001).

Auch die schlechtere Qualitat des Schlafes, den die Probanden nach Gabe von

Prednisolon im LSEQ berichteten, bieten keine ausreichende Erklarung fir den

39



fehlenden signifikanten Unterschied in der Nahrungsaufnahme. Schlafmangel fuhrt
in der Regel zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme (Brondel et al. 2010). Zwar
haben wir die Schlafdauer nicht direkt Gberwacht, allerdings lassen die von den
Probanden berichteten erhéhten Schwierigkeiten beim Einschlafen, sowie der
generell unruhigere Schlaf auf eine verkirzte Schlafdauer im Vergleich zur
Placebobedingung schliel3en. Das wir dennoch keinen Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme wahrend des Frihstickbiiffets sehen liegt méglichweise
daran, dass Probanden zwar wahrscheinlich spater eingeschlafen sind, aber in
beiden Bedingungen zu selben Zeit aufgestanden sind. So konnte eine Studie
zeigen, dass eine um 50% verkirzte Schlafdauer nur zu einer Erhéhung der
Nahrungsaufnahme fuhrte, wenn die Probanden entgegen ihrer gewohnten
Schlafgewohnheiten entsprechend friher aufgestanden sind. Die Verkirzung der
Schlafdauer durch spateres zu Bett gehen hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Nahrungsaufnahme (McNeil et al. 2017). Zusammenfassend veranderte die
Einmalgabe von 250 mg Prednisolon die Nahrungsaufnahme der Probanden nicht
signifikant, sodass die gewichtssteigernden Effekte von synthetischen
Glukokortikoiden moglicherweise erst nach einer langerfristigen Therapie

auftreten.

4.4 Haupteffekte auf die neuronale Aktivitat

Die Go-NoGo Aufgabe fuhrte zu typischen starken Aktivierungen in der jeweiligen
Bedingung. Im Kontrast zur Go-Bedingung waren wéhrend der NoGo Bedingung
zahlreiche Hirnareale aktiviert die in die sogenannte ,Response Inhibition®
involviert sind, so z.B. das supplementére motorische Areal und die Insula. Die
Ergebnisse stehen damit im Einklang mit einer Metaanalyse aus dem Jahr 2013,
welche die neuronale Aktivierung im fMRT wahrend einer Go-NoGo Aufgabe
untersuchte (Criaud und Boulinguez 2013). Wahrend der Go-Bedingung im
Kontrast zur NoGo-Bedingung waren typische Hirnareale aktiviert, die fur die

exekutive motorische Funktion verantwortlich sind.

Bei Betrachtung der Prednisolonwirkung tber beide Arten von visuellen Stimuli
hinweg (Food + Object) konnte im Kontrast zur Placebobedingung ein Effekt in der
linken Amygdala nachgewiesen werden. Die gesteigerte Aktivitat der Amygdala
lasst sich dabei durch die dort zahlreich exprimierten Glukokortikoidrezeptoren
erklaren (Wang et al. 2014).
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Uber die Prednisolon- und Placebobedingung hinweg fiihrten die Essensbilder im
Kontrast zu den Objektbildern zu einer Aktivierung in der rechten Amygdala, der
rechten Insula, dem linken Orbitofrontalen Kortex sowie bilateral im Hippcoampus.
Die Beteiligung dieser Hirnregionen an der visuellen Wahrnehmung und
Bewertung von Essenstimuli konnte bereits in friiheren Studien nachgewiesen
werden (Killgore et al. 2003; Wallner-Liebmann et al. 2010; Jastreboff et al. 2013).
Die Starke der neuronalen Aktivitat dieser Hirnregionen wird dabei meist als
antizipierte Wertigkeit der prasentierten Essenstimuli interpretiert. Wang et al.
konnten zudem eine Gesamtzunahme der Glukoseaufnahme im FDG-PET bei
Betrachtung von Essensbildern im Vergleich zu Nicht-Essensbildern beobachten,
was als globale Aktivierung des Gehirns interpretiert wurde (Wang et al. 2004).
Die Empfindlichkeit der beteiligten Hirnregionen auf Essenstimuli unterliegt
zahlreichen Einflussfaktoren. So zeigte eine Studie mit 30 Probanden, dass eine
Schlafrestriktion auf vier Stunden taglich, im Vergleich zur normalen Schlafdauer
die neuronale Aktivitat beim Betrachten von Essensbildern signifikant erhéhte (St-
Onge et al. 2012). Eine ahnliche gesteigerte neuronale Reaktivitat gegenuiber
Essenstimuli konnte bei adipdsen Probanden im Vergleich zu normalgewichtigen
Probanden beobachtet werden (Jastreboff et al. 2013). Auch Hunger fihrt
gegenuber einem gesattigten Zustand zu einer erhéhten neuronalen Aktivitat
durch Essenstimuli (LaBar et al. 2001). Hochkalorische Nahrungsmittel werden
von hungrigen Probanden dabei gegenuber niedrigkalorischen Lebensmitteln
bevorzugt, was sich ebenfalls in einer héheren neuronalen Aktivitat beim
betrachten von hochkalorischen Nahrungsmitteln widerspiegelt (Goldstone et al.
20009).

Tierexperimentelle Studien untermauern die Bedeutung des Hippocampus in der
Appetitregulation. So fuhrt die Schadigung des Hippocampus bei Ratten zu einer
deutlich erhéhten Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme (Davidson et al.
2009). Allgemein wird dem Hippocampus eine zentrale Bedeutung fur das
Gedachtnis zugeschrieben (Squire 2004), wobei eine enge Verknupfung mit dem
Belohnungssystem besteht. Dies wird durch eine fMRT-Studie deutlich, in welcher
neutrale Bilder mit einem monetaren Wert verknipft wurden. Dabei fihrten Bilder
mit ,hohem*“ monetaren Wert, und somit einer hoheren Belohnung, zu einer
starkeren neuronalen Aktivitat im Hippocampus. Gleichzeitig konnten die

Probanden Bilder mit hohem monetarem Wert am Folgetag haufiger
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wiedererkennen als Bilder mit nur niedrigem monetarem Wert. Die Starke der
hippocampalen Aktivierung war dabei ein starker Pradiktor fur das
Wiedererkennen der Bilder (Adcock et al. 2006). Durch diese Integration in das
Belohnungssystem ist der Hippocampus entscheidend an der Bewertung des
~Wertes" von Essenstimuli und somit der Appetitregulation beteiligt (Kanoski und
Grill 2017). In fMRT Studien korreliert dabei die Aktivitat des Hippocampus direkt
mit dem subjektiven Verlangen nach den prasentierten Essenstimuli (Jastreboff et
al. 2013).

Als Teil des Belohnungssystems spielt der Orbitofrontale Cortex eine grof3e Rolle
in der Entscheidungsfindung in Abhangigkeit von der zu erwartenden Belohnung,
wobei fMRT Studien eine signifikante Korrelation zwischen neuronaler Aktivitat
und dem zu erwartenden ,Wert“ nachgewiesen haben (Hare et al. 2008). Durch
zahlreiche Verbindungen zur Amygdala ist der Orbitofrontale Cortex auch

funktionell eng an diese gebunden (Holland und Gallagher 2004).
Die Funktion der Insula und Amygdala wird in spateren Abschnitten diskutiert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Auswahl und Prasentation
der visuellen Stimuli suffizient war, um die fir die Fragestellung relevanten

Hirnregionen zu stimulieren.

4.5 Interaktion zwischen Prednisolon und Essenstimuli

Es zeigte sich eine Interaktion zwischen der Prednisolongabe und der
Préasentation von Essenstimuli in der bilateralen Amygdala und der rechten Insula,
d.h. Prednisolon erh6hte die neuronale Reaktivitat in diesen Hirnregionen
spezifisch bei der Prasentation von Nahrungsmitteln.

Die Amygdala hat eine entscheidende Rolle in der emotionalen Bewertung und
Reaktion auf externe Stimuli, wobei ihr klassischerweise eine herausragende
Stellung in der Furchtkonditionierung zugesprochen wird (LeDoux 2003).
Zahlreiche Studien haben aber auch die Bedeutung der Amygdala im
Belohnungssystem aufgezeigt (Baxter und Murray 2002).

Frihere fMRT Studien haben wie oben beschrieben ebenfalls eine Aktivierung der
Amygdala auf Essenstimuli beschrieben. Die neuronale Aktivitat der Amygdala auf
Essenstimuli wird durch Hunger verstarkt (LaBar et al. 2001). In einer weiteren

Studie konnte aul3erdem eine signifikante Korrelation zwischen subjektivem
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Hungergefuhl und der Aktivitat der bilateralen Amygdala nachgewiesen werden.
Des Weiteren war die Aktivitat der linken Amygdala auf fetthaltige Nahrungsstimuli
ein Pradiktor fur den Fettanteil an der Gesamtkalorienaufnahme im sich
anschliel3enden ad libitum Buffet. Kein Zusammenhang ergab sich jedoch
zwischen der neuronalen Aktivitat und der Gesamtkalorienaufnahme (Mehta et al.
2012). Weiterhin erzeugen hochkalorische Nahrungsstimuli im Vergleich zu
niedrigkalorischen Nahrungsstimuli eine erhéhte neuronale Aktivitat der Amygdala,
sodass angenommen wird, dass die Aktivitat der Amygdala den ,Belohnungswert®
eines prasentierten Nahrungsstimulus widerspiegelt (Goldstone et al. 2009). Dies
wird durch eine Studie von Gottfried et al. gestitzt, in welcher die Prasentation von
zwei neutralen Bildern mit jeweils einem Essensgeruch verknupft wurde, sodass
die Probanden durch assoziatives Lernen die Prasentation des jeweiligen Bildes
mit dem entsprechenden Geruch assoziierten. Im fMRT wurden anschlie3end die
neuronale Aktivitat bei der Prasentation der beiden Bilder jeweils vor und nach
einer Mahlzeit gemessen. Diese Mahlzeit entsprach dabei einem der beiden
Essengeriiche, sodass sich in der zweiten fMRT Messung eine deutlich
verminderte Aktivitat der Amygdala bei der Prasentation des Bildes zeigte,
welches mit dem Geruch der konsumierten Mahlzeit assoziiert war, wahrend die
neuronale Aktivitat auf den zweiten Stimulus unveréndert blieb. Durch die Mahlzeit
hat somit der ,Wert“ des Stimulus im Folgenden abgenommen, was sich in einer
erniedrigten Aktivitat der Amygdala wiederspiegelt. Dagegen hat sich die
Wertigkeit des anderen Stimulus, welcher nicht ,konsumiert werden konnte, in der
Wertigkeit nicht verandert. Gottfried und Kollegen sehen damit die Bedeutung der
Amygdala in der Einschatzung des Wertes von Nahrungsstimuli bestatigt
(Gottfried et al. 2003).

Eine PET-Studie beleuchtet aul3erdem die Funktion der Amygdala bei der
emotionalen Gedachtnisbildung. Zehn gesunde niichterne Probanden sollten sich
dabei vor der jeweiligen Messung Essens- oder Objektbilder anschauen, welche
im Folgenden in eine grof3ere Bilderauswahl gemischt wurden. Wahrend des
anschlieBenden PET-Scans sollten die Probanden mdglichst viele der zuvor
betrachteten Bilder wiedererkennen. Die Aktivitat der Amygdala korrelierte dabei
mit der Anzahl der wiedererkannten Essensbilder, nicht jedoch mit der Anzahl der
Objektbilder. Dieser Effekt war allerdings nur nachweisbar, wenn die Probanden

hungrig waren, wahrend im gesattigten Zustand keine Korrelation bestand.
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Hieraus lasst sich die wichtige Funktion fur die essenspezifischen emotionalen
Gedéachtnisbildung ableiten (Morris und Dolan 2001).

Zusammenfassend spiegelt die Aktivitat der Amygdala in der funktionellen
Bildgebung die erwartete ,Wertigkeit* des prasentierten Essenstimulus wieder,
womit angenommen werden kann, dass die erhdhte Aktivitat der Amygdala nach
Prednisolongabe Essenstimuli ,wertiger” und ,wertvoller” erscheinen lasst.

Die Wirkung des Prednisolons lasst sich dabei gut durch die in der Amygdala
zahlreich exprimierten Glukokortikoidrezeptoren erklaren (Wang et al. 2014).
Tierexperimentelle Studien haben dabei eine erhéhte Expression von CRH in der
Amygdala nach systemischer Glukokortikoidgabe nachgewiesen, was im
Folgenden zu einer erhdohten Nahrungsaufnahme gefuhrt hat (Arvaniti et al. 2001,
Dallman et al. 2003). In einer Studie von Rudenga et al. war die Amygdalaaktivitat
wahrend des Trinkens eines Milchshakes mit der Hohe des morgendlichen
Cortisolspiegels assoziiert, wenn die Probanden zusétzlichem Stress ausgesetzt
waren (Rudenga et al. 2013). Passend hierzu zeigten Probanden mit einem hohen
Cortisolanstieg nach einem Stressereigniss eine gesteigerte Nahrungsaufnahme
im Vergleich zur Probanden mit einem nur geringen Cortisolanstieg (Newman et
al. 2007). Einige Studien beschreiben Glukokortikoide als essentiell fir das
Belohnungssystem und Untersuchungen uber die Entwicklung von
Drogenabhéangigkeit suggerieren, dass sie das Belohnungssystem in Richtung der
héchsten zu erwartenden Belohnung ausrichten kénnen (Piazza und Le Moal
1997; de Jong und de Kloet 2004). Im Kontrast hierzu haben Montoya und
Kollegen eine verminderte Aktivitat der Amygdala nach der Einnahme von 40 mg
Cortisol gemessen. Die Probanden mussten hierbei in einem ,monetary incentive
delay task“ mdglichst schnell auf ein dargestelltes Symbol reagieren, um die
angezeigte Belohnung zu erhalten (Montoya et al. 2014). Im Gegensatz zu
unserer Studie betrug das Intervall zwischen der Medikamentengabe und der
fMRT-Untersuchung allerdings nur 40 Minuten, womit wie in der Einleitung
beschrieben, keine ausreichend genomische Wirkung des Cortisol sichergestellt
ist. Auch Strelzyk und Kollegen haben nach nur 20 Minuten nach einer
intraventsen Glukortikoidgabe eine globale Reduktion der Hirnaktivitat in einem
resting-state EEG festgestellt. In einer weiteren Untersuchung reduzierte sich die
bilaterale Perfusion im Thalamus, 10 Minuten nach der intravendsen Gabe von

Cortisol (Strelzyk et al. 2012). Deutlich wird die Bedeutung der zeitlichen Latenz
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der Cortisolwirkung durch eine weitere Studie, in welcher die neuronale Aktivitat
auf emotionale Bilder untersucht wird. Nach einer kurzen Latenz von 75 min zeigte
sich auch hier eine deutlich verminderte Reaktivitat der Amygdala,
wahrenddessen nach 285 min eine erhdhte Aktivitdt der Amygdala im Vergleich
zur Placebobedingung messbar war (Henckens et al. 2010). Obwohl in der Go-
NoGo Aufgabe sowohl die Prednisolongabe, als auch Essenstimuli zu einer
erhohten Fehlerrate fuhrten, fanden wir eine negative Korrelation zwischen der
Aktivitat der linken Amygdala und der Fehlerhaufigkeit in der Food-NoGo
Bedingung. Es ist somit davon auszugehen, dass die erhéhte Amygdalaaktivitat
eine erhéhte Aufmerksamkeit und Fokussierung auf Essenstimuli anzeigt,
wodurch die Probanden in der Food-NoGo Bedingung weniger Fehler machten. Im
Umkehrschluss lasst sich mit unseren Daten die erhéhte generalisierte Fehlerrate
nach der Infusion von Prednisolon nicht durch eine veranderte Aktivitat von in das

hedonische Essverhalten involvierten Hirnregionen erklaren.

Zusatzlich zur Aktivitat der Amygdala zeigte sich nach Prednisolongabe eine
erhdhte neuronale Aktivitat in der rechten Insula. Die Aktivitat in der Insula
korrelierte dabei mit der Gesamtkalorienaufnahme sowie der
Kohlenhydrataufnahme in den Erndhrungsprotokollen und der Proteinaufnahme im
Fruhsticksbuffet. Zahlreiche somatische und viszerale Afferenzen laufen in der
Insula zusammen, wobei vor allem Geruchs- und Geschmacksafferenzen in der
Insula reprasentiert sind. Eine Studie von Small et al. konnte aber auch zeigen,
dass die Aktivitat der Insula auf Geschmacksreize stark durch die persénliche
Motivation moduliert wird. Hierfur wurden Probanden mittels PET-Scan untersucht,
wéhrend sie Schokolade zu sich genommen haben. Mit jedem Stiick Schokolade
nahm dabei der Wunsch nach einem weiteren Stiick Schokolade ab, sodass sich
auch der ,Belohnungswert” der Schokolade kontinuierlich reduzierte. Korrelierend
hierzu reduzierte sich auch die neuronale Aktivitat der Insula kontinuierlich,
wodurch die Verbindung zwischen somatosensorischem und Belohnungssystem
deutlich wird (Small et al. 2001). Weitere Studien haben die Vernetzung
verschiedener funktioneller Netzwerke als essentielle Funktion der Insula
herausgestellt. Dazu gehoren beispielsweise die emotionalen, kognitiven,
sensorimotorischen sowie Geruchs- und Geschmackssysteme (Kurth et al. 2010).
Ahnlich der Amygdala verstarkt sich die neuronale Aktivitat der Insula auf

Essenstimuli in der funktionellen Bildgebung wenn die Probanden hungrig sind
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(LaBar et al. 2001) und korreliert mit dem subjektiven Hungergefihl der
Probanden (Porubska et al. 2006). Aul3erdem zeigt sich auch in der Insula ein
Zusammenhang zwischen Kaloriengehalt der prasentierten Essenbilder und

neuronaler Aktivitat (Goldstone et al. 2009).

Obwohl Glukokortikoidrezeptoren im gesamten Cortex prasent sind bleibt die
genaue Wirkung des Prednisolon in der Insula unklar. Schilling et al. untersuchten
in einer fMRT Studie die Wirkung von oralem Cortisol und transnasalem Insulin
auf die cerebrale Durchblutung in einer Resting-state Analyse. Das transnasale
Insulin fihrte zu einer Erhéhung der Durchblutung in der Insula wahrend die
Cortisolgabe ohne Effekt blieb (Schilling et al. 2014). Aufgrund der deutlich
geringeren Dosierung von nur 30 mg oralem Cortison sind moglicherweise
deutlich héhere Dosen von Glukokortikoiden fir eine Beeinflussung der
neuronalen Aktivitat der Insula notwendig. Mdglicherweise hat die hohe
Prednisolondosis in unserer Studie aber zu einem Anstieg der Insulinspiegel
gefuihrt und somit einer indirekten hormonellen Wirkung auf die Insula bewirkt.
Passend hierzu konnte in einer weiteren fMRT Studie gezeigt werden, dass die
Insulinspiegel im nichternen Zustand mit der Insulareaktivitat auf hochkalorische
Essensbilder korrelieren (Wallner-Liebmann et al. 2010). Da die Insulinspiegel in
der vorliegenden Arbeit nicht bestimmt wurden, kann dieser Effekt nicht
ausgeschlossen werden. In einer anderen Studie fihrte die intravendse Gabe von
125 mg Methylprednisolon bei gesunden Probanden jedoch nicht zu einer

signifikanten Erhéhung der Insulinspiegel (Tataranni et al. 1996).

Die Aktivitat der Insula, nicht aber die Aktivitat der Amygdala, korrelierte mit der
Gesamtkalorien- Kohlenhydrat- und Proteinaufnahme. Eine Studie konnte eine
Korrelation zwischen Aktivitéat der Insula bei Prasentation von Nahrungsmitteln mit
hohem Fettgehalt und der Fettmenge der anschlielRend am Biiffet verspeisten
Lebensmittel aufzeigen (Mehta et al. 2012). Im Gegensatz zu unserer Studie
ergab sich aber kein Zusammenhang mit der Gesamtkalorien-, Kohlenhydrat- oder
Proteinaufnahme. Da in der vorliegenden Arbeit die prasentierten Bilder nicht nach
Fettgehalt separiert wurden, konnten wir die von Metha et al. beschriebene
Korrelation nicht nachvollziehen.

Vergleichbare Untersuchungen, welche die hormonelle Wirkung auf die neuronale

Aktivitat bei der Prasentation von Essenstimuli untersuchen sind im Einklang mit
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der vorliegenden Studie. So konnten Malik et al. zeigen, dass die Infusion von
Ghrelin, einem in der Magenschleimhaut produzierten und appetitanregendem
Hormon, im Vergleich zu Placebo ebenfalls zu einer erh6hten Reaktivitat, unter
anderem in der Amygdala und der Insula auf Essenstimuli fihrt (Malik et al. 2008).
Eine weitere Arbeit hat gezeigt, dass Ghrelin bei Probanden im gesattigten
Zustand die Attraktivitat von hochkalorischen Nahrungsmitteln erhéht, ohne dass
das Hungergefuhl gesteigert wird. Somit wird angenommen, dass ein gesteigertes
hedonisches Essverhalten einen wichtigen Mechanismus fur die
Nahrungsaufnahme stimulierenden Wirkung des Ghrelin darstellt (Wren et al.
2001; Goldstone et al. 2014). Umgekehrt fuhrt die Gabe von GLP1-Agonisten zu
einer reduzierten Aktivitat, u.a. in der Amygdala, der Insula und Orbitofrontalen
Cortex bei der Betrachtung von Essenstimuli, sodass von einer reduzierten
antizipierten Wertigkeit der prasentierten Lebensmittel ausgegangen werden kann.
Wahrend des Konsums von Schokolade dagegen erhéhten GLP-1 Agonisten die
neuronale Aktivitat dieser Hirnregionen, was als gesteigerter Belohnungswert der
Schokolade interpretiert wird. (van Bloemendaal et al. 2015). GLP-Agonisten
reduzieren also den erwarteten Belohnungswert von Nahrungsmitteln, verstarken
jedoch die Belohnungseffekte durch die Nahrungsaufnahme. Dieser Mechanismus
wird als einer der Haupteffekt der unter GLP-1 Agonisten beobachteten
reduzierten Nahrungsaufnahme betrachtet (De Silva et al. 2011) und findet
mittlerweile in der Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 und der Adipositas breite

Anwendung (Davies et al. 2015).

Vor dem Hintergrund dieser Daten deutet die erh6hte Reaktivitat auf Essensbilder
in der bilateralen Amygdala und rechten Insula nach Prednisolongabe darauf hin,
dass Glukokortikoide Nahrungsmittel im Vergleich zu neutralen Stimuli ebenfalls
wertiger erscheinen lassen. Diese Annahme wird dadurch gestitzt, dass die
Starke der neuronalen Aktivitat in der linken Amygdala ein besseres Abschneiden
in der Food-NoGo Bedingung vorhersagte und somit eine erhohte Fokussierung
und Aufmerksamkeit auf Nahrungsmittel anzunehmen ist. Obwohl sich kein
Unterschied in der Nahrungsaufnahme zwischen den beiden Gruppen zeigt und in
der aktuellen Studie keine Erfassung des subjektiven Appetits erfolgte, kdnnte
dies ein bedeutender Mechanismus fir die beobachtete Gewichtszunahme im
Rahmen einer chronischen Glukokortikoideinnahme darstellen. Auf der anderen

Seite werden unter einer Langzeit-Glukokortikoidtherapie auch psychiatrische
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Nebenwirkung wie Depressionen beobachtet, die ihrerseits wieder mit
Gewichtszunahme und erhéhter Nahrungsaufnahme assoziiert sein konnen
(Brown 2009).

Mdogliche Effekte des Prednisolon auf den Hypothalamus entgehen der aktuellen
Arbeit, da die anatomische Néhe zu den Nasennebenhohlen und die nur geringe
raumlichen Ausdehnung eine Messung im funktionellen MRT deutlich erschweren.
Glukokortikoidrezeptoren sind im Hypothalamus aber essentiell fiir die negative
Ruckkopplung der HPA-Achse. Studien konnten aul3erdem zeigen, dass
Glukokortikoide zu einer Erh6hung des Agouti-related-Peptide (AGRP) und einer
Verringerung des Propiomelanocortin (POMC) im Hypothalamus fuihren, sodass
insgesamt die Nahrungsaufnahme stimuliert wird (Arvaniti et al. 2001). Da die
Amygdala tUber direkte und indirekte Verknipfungen in Verbindung mit dem
Hypothalamus steht (Kelley 2004), erscheint auch eine indirekte Aktivierung der

Amygdala durch den Hypothalamus in Folge der Prednisolongabe denkbar.

4.6 Einschrankungen der Studie

Ein Nachteil der Studie ist in der geringen Zahl der teilnehmenden Probanden zu
sehen, wodurch mogliche Effekte der Prednisolontherapie mit nur schwacher
Auspragung der Analyse entgangen sein konnen. Dies ist mdglicherweise auch
ein Grund daflr, dass weder in der Analyse der Ernahrungsprotokolle noch
wahrend des Fruhstiickbuffets ein signifikanter Unterschied in der
Nahrungsaufnahme bestand. Im Vergleich zu anderen Studien ist die
Probandenanzahl allerdings &hnlich (Wang et al. 2004; Jastreboff et al. 2013).
Durch das Cross-over Design gewinnt die Studie aul3erdem zusétzliche
statistische Power. Ein weiterer Grund fir die fehlende Veranderung der
Nahrungsaufnahme durch die Therapie kann in der Verwendung der
Erndhrungsprotokolle liegen. Diese ermdoglichen zwar eine einfache Erfassung der
Nahrungsaufnahme, unterliegen aber durch die Selbsteinschétzung der
Probanden, insbesondere bei der Mengenangabe, einer betrachtlichen
Fehlerquelle. Es hat sich gezeigt, dass Probanden wahrend des Fihrens von
Erndhrungsprotokollen ihr Essverhalten oft verandern und somit die Erhebung von
validen Ergebnissen erschweren (Cook et al. 2000).

Beziglich der funktionellen Bildgebung ermdoglichte die gleichzeitige Anwendung
einer Go-NoGo Aufgabe und der Prasentation der Essenstimuli eine kombinierte

Analyse von Impulsivitat und neuronaler Aktivierung. Im Vergleich zu Studien, in
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welchen die Probanden sich auf die reine Bewertung der Essenstimuli
konzentrieren konnten, hat die Kombination von zwei Aufgaben mdglicherweise
aber auch zu einer Abschwachung der neuronalen Reaktivitat auf die Essenstimuli
gefuhrt. Dies ware auch eine plausible Erklarung daftr, dass wir fur die Interaktion
zwischen Prednisolon und Essenstimuli nur in den ROI-Analysen signifikante

Effekte messen konnten, wahrend die Whole-brain-Analysen keine signifikanten
Effekte erbrachten.
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5 Zusammenfassung

Im Klinischen Alltag sind Glukokortikoide zur medikamentdsen Behandlung eines
breiten Spektrums von Erkrankungen unverzichtbar. Vor allem bei der langfristigen
Anwendung ist ihr Einsatz jedoch mit zahlreichen Nebenwirkungen assoziiert.
Neben der Verschlechterung der Glukosestoffwechsellage zahlt hierzu
beispielsweise die Entwicklung einer kérperstammbetonen Adipositas. Die
genauen Mechanismen hinter dieser Gewichtszunahme sind bisher noch nicht
vollstéandig verstanden. Eine Mdglichkeit besteht in der Modulation des
hedonischen Essverhaltens durch eine Veranderung der Nahrungspraferenz. Die
vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss von Glukokortikoiden auf subkortikale
und kortikale Hirnareale, welche am hedonischen Essverhalten beteiligt sind. In
einer randomisierten, doppelblinden, Cross-over Studie unterzogen sich hierfur 20
gesunde, normalgewichtige Probanden einer funktionellen
Magnetresonanztomografie (fMRT). Nach der Infusion von Prednisolon (250 mg)
oder Placebo erfolgte hierfiir die Prasentation von Essens- und Objektbildern,
welche in eine Go-NoGo Aufgabe eingebettet waren. Zusatzlich wurde die
Nahrungsaufnahme mit Erndhrungsprotokollen und einem Fruhsticksbuffet am
Folgetag erfasst. Die Studie konnte erstmalig zeigen, dass die einmalige
hochdosierte Prednisolongabe bei jungen, gesunden, mannlichen Probanden zu
einer erhdhten Reaktivitat der bilateralen Amygdala und der rechten Insula bei der
Prasentation von Essenstimuli im Vergleich zu neutralen Stimuli fihrt. Es konnte
dagegen keine Verdnderung der Nahrungsaufnahme innerhalb von 24h nach
Prednisolongabe festgestellt werden. Vor dem Hintergrund der bestehenden
Literatur und der Rolle der Amygdala und Insula fur die Bewertung von
Nahrungsmitteln ist davon auszugehen, dass die erhdhte neuronale Aktivitat mit
einem erhohten antizipierten Belohnungswert von hochkalorischen
Nahrungsmitteln einhergeht. Obwohl die einmalige Gabe von Prednisolon die
Nahrungsaufnahme innerhalb von 24 Stunden nicht signifikant veranderte, konnte
dies einen Mechanismus fir die beobachtete Gewichtszunahme im Rahmen einer
chronischen Glukokortikoideinnahme darstellen.
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7 Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Langs- und Querrelaxation (De Silva et al.
2012).(a-c Langsrelaxation, d-f Querrelaxation) a: Zeitpunkt der maximalen
Quermagnetisierung nach Anlegen des hochfrequenten Magnetfeldes. b: Nachdem das
hochfrequente Magnetfeld abgeschaltet wurde richten sich die Protone wieder entlang
des statischen Magnetfeldes aus. Die hierfir bengtigte Zeit ist gewebespezifisch. c:
Zeitpunkt zu dem alle Protonen entlang des statischen Magnetfeldes ausgerichtet sind. d:
Zeitpunkt der maximalen Quermagnetisierung entlang der Y-Achse. e und f: Nach
Abschalten des hochfrequenten Magnetfeldes laufen die Drehachsen der einzelnen
Protone aufgrund von gegenseitigen Wechselwirkungen auseinander, sodass die

messbare Quermagnetisierung entlang der Y-Achse abnimmt. ..o, 15
Abbildung 2: Schematische Darstellung des BOLD-Signals (Kesavadas und Thomas

1201012 ) PR PR 16
Abbildung 3: Schematische Darstellung des Studiendesigns ........ccccccevvvcvvvieeeeeee e cecciiee, 20
Abbildung 4: Schematische Darstellung der Go-NoGo Aufgabe. ..........ccccoveveveeeiiiiiininen, 24

Abbildung 5: Darstellung der gewahlten Region of interests (ROI) Anteriorer gyrus cinguli
(Blau), Striatum (Grin); Insula (Tdrkis), Hippocampus (Gelb), Nucl. accumbens (Violett);

Amygdala (Rot). Die ROI des Orbitofrontalen Cortex ist nicht dargestellt. ....................... 27
Abbildung 6: Einnahme der unterschiedlichen Makronutrienten wahrend des
FriunStUCKDUTTELS. ... e e 32

Abbildung 7: Aktvierte Hirnregionen flir den Kontrast Food>Object. Die Farbkodierung
korreliert mit den berechneten T-Werten. Fir die Vergleichbarkeit zwischen den
Hirnregionen wurde das Maximum auf einen Wert von vier festgelegt..........ccoooceveeenninns 34
Abbildung 8 Links: Aktivierte Hirnregionen der Interaktion zwischen Essenstimuli und
Prednisolon (Food>Object x Prednisolon>Placebo). Die Farbkodierung entspricht den
jeweiligen T-Werten. Rechts: Grafische Darstellung der Interaktion am Ort der jeweiligen
Peak-voxel. Die Fehlerbalken entsprechen + einer Standardabweichung. ....................... 35

7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: gepaarter T-TeStAEIr VAS ......ouriii ettt e e 30
Tabelle 2: Gepaarter t-Test des LSEQ. T=T-WeTlt.......ooiiiiiiiiiiiiiiee e 31
Tabelle 3: Zusammenfassung der neuronalen Aktivierung. Die Koordinaten (x, y, z) sind
im MNI-Koordinatensystem angegeben. ACC: Anterior cingulate cortex, PCC: Posterior
cingulate cortex, SMA: supplementary motor area. Cluster Size: Die Anzahl der aktivierten
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7.3 Fragebdgen

| LSEQ Fragebogen | Probandencode: | Datum:
Beispielfrage:

Wie glicklich fuhlen Sie zurzeit im Vergleich zu Ublich?

Mehr als ublich Weniger als ublich

\

)
Wie wirden Sie das Einschlafen gestern im Vergleich zu lhrem tblichen Einschlafen
beschreiben?

1. Schwieriger als Ublich Einfacher als Ublich
2. Langsamer als tblich Schneller als tblich
3. Ich fuhlte mich schléfriger Ich fahlte mich weniger schléafrig

Wie wirden Sie lhre Schlafqualitat im Vergleich zur Ublichen Schlafqualitat beschreiben?

4. Unruhiger als Ublich Ruhiger als ublich

5. Mit mehr Aufwachperioden Mit weniger Aufwachperioden

Wie wirden Sie Ihr Aufwachen im Vergleich zu tblichem Aufwachen beschreiben?

6. Schwieriger als tblich Einfacher als tGblich

7. Es dauerte...

langer als Ublich kurzer als Ublich

Wie fiihlten Sie sich als Sie aufwachten?

8. Mude Hellwach

Wie flihlen Sie sich jetzt?

9. Mide Hellwach

Wie wirden Sie lhr Gleichgewicht und lhre Koordination nach dem Aufwachen
beschreiben?

10. Gestorter als Ublich Weniger gestort als Ublich
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Wohlbefinden (VAS)

Zeit: 0 min (vor der Infusion) / +4 Stunden

Wie fuhlen Sie sich in diesem Moment?

Aktiv:

Uberhaupt nicht

Passiv:

Aulerordentlich

Uberhaupt nicht
Ruhig:

AufRerordentlich

Uberhaupt nicht

Unruhig:

Aulerordentlich

Uberhaupt nicht
Wach:

Aul3erordentlich

Uberhaupt nicht

Schlafrig:

AulRerordentlich

Uberhaupt nicht

Schwindelig

AuRerordentlich

Uberhaupt nicht
Ubel:

AulRerordentlich

Uberhaupt nicht

Aulerordentlich
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MRT Fragebogen: Vor der Untersuchung/Nach der Untersuchung

Wir bemihen uns, die Untersuchung so angenehm wie mdoglich zu gestalten. Der
Fragebogen dient dazu, mogliche Risiken vor der Untersuchung abzuschatzen.

Ja

Nein

Hatten Sie Operationen?

Wenn ja, welche:

Haben Sie einen Herzschrittmacher oder andere
Stimulationsgerate?

Haben Sie ein implantiertes Infusionsgerat?

Haben Sie Metallteile im oder am Korper,
insbesondere im Auge?

(z.B. Ohrenschmuck, Piercings, kinstliches Gebiss,
chirurgische Schrauben, Platten o0.a., Metallsplitter)

Sind Sie tatowiert?

Haben Sie in der vergangenen Woche
Schleifarbeiten oder ahnliches an

Metallischen Werkstoffen durchgefiihrt?

Leiden Sie an Klaustrophobie (Platzangst)?

Leiden Sie an Riucken- oder Nackenschmerzen?
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7.4 Fruhsticksbiuffet

Menge Zutaten kcal EW(g) Fett(g) KH(g)
40 g Kaffeesahne 10 % Fett (4 x 10g Port.) 49 1,2 4 2
24 g Zucker weil3 (6 Port. a 4 g) 97 00 O 24
600 g Milch 3,5 % Fett (3 P. & 200 ml) 390 20,3 21 28
500 g Orangensaft 215 50 0 45
400 g Erdbeermilch 1,5 % Fett 296 13,2 6 48
125 g Schokodessert mit Sahne 138 2,6 4 22
150 g Vollmilchjoghurt natur 3,5% Fett 104 5,8 6 7
40g Kellogg's Country Store Friichte Musli 152 36 4 24
50g Weizenbroétchen (1 Stiick) 142 5,0 1 28
120 g Roggenbrotchen (2 Stiick) 322 125 3 61
120 g Mehrkornbrotchen (2 Stiick) 306 9,9 2 61
70 g Croissant aus Blatterteig (1 Sttick) 357 5,2 23 32
180 g Vollkornbrot (3 Sch. a 609) 437 15,8 12 58
30g WeilRbrot (1 Sch. a 309) 73 2,5 0 15
45 g Butter (3 P. a 15q) 333 03 37 0
50g Margarine (5 P. "' 109) 355 0,1 40 0
259 Erdbeerkonfitire (1 P a 25g) 65 01 O 16
259 Aprikosenkonfitire (1 P. a 259) 63 0,1 0 15
40 g Nuss-Nougaatcreme (2 P. a 209) 231 14 15 22
40g Honig (2 P. a 209g) 122 02 O 30
459 Geflugelwurst 69 116 2 0
459 Salami 179 91 16 0
44 g Schinkenspeck 67 9,1 3 0
150 g Butterkase 45% Fetti. Tr 452 33,0 36 0
33 g Philadelphia (2 P. a 16,65Q) 96 2,1 9 1
40 g Buko Krauter (2 P.a 209) 82 4.4 7 1
260 g Apfel (2 Stiick - nichts abschneiden!) 159 0,9 0 37
350 g Banane (2 Stlck - nichts abschneiden) 315 4,0 1 70
1,8 g Kaffeepulver 3 0,3 0 0

Tee je ein Beutel: schwarz, Pfefferminz, Friichte

Gesamt: 5666 179,5 253 646

7.5 Ethikvotum

Die Durchfihrung der Versuche fur die vorliegende Studie wurde durch die
Ethikkommission der Universitat zu Lubeck mit dem Schreiben vom 19.06.2014

unter dem Aktenzeichen 14-106 genehmigt.
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