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Einleitung

lkohol z&hlt zu den meistgebrauchten psycho-
A aktiven Substanzen weltweit, wobei die Alkohol-

abhdngigkeit eines der schwerwiegendsten Pro-
bleme des offentlichen Gesundheitssektors darstellt (1).
Die Wirkung von Alkohol auf die Gefuhlswelt wird als
einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung
einer Alkoholabhdngigkeit angesehen (2).
Das zentralnervose System kann durch schadlichen und
chronischen Alkoholkonsum verandert werden. Zu den
bekannten Folgeerscheinungen zdhlen zum Beispiel
der Rausch, delirante Zustandsbilder, Halluzinationen,
die Wernicke-Enzephalopathie und demenzielle Ent-
wicklungen. Doch auch vor und wéhrend der Entwick-
lung einer Suchterkrankung sind gewisse krank-
heitsimmanente, neurobiologische Faktoren kennzeich-
nend. Die Fokussierung auf biologische Aspekte erhebt
nicht einen Hoheitsanspruch gegentber psychodyna-
mischen Vorgangen oder sozialen Faktoren, die bei der
Erkrankung gleichsam Anteil haben. Auch soll ein Pla-
doyer fur die neurobiologische Komponente der
Abhangigkeitserkrankungen nicht in der Pra-Determi-
nismus-Debatte subsumiert werden.
Die pathophysiologischen Mechanismen der Alkohol-
abhdngigkeit kdnnen allerdings zum Verstandnis und
zur Weiterentwicklung hochqualitativer und ressourcen-
orientierter Behandlungskonzepte im Sinne des biopsy-
chosozialen Modells beitragen. Noch mehr kann ein fur
die Bevolkerung greifbares Krankheitsmodell zur Ent-
stigmatisierung auf individueller Ebene und mehr Zuge-
wandtheit im soziostrukturellen Kontext beitragen.
Abhdngiges Verhalten entsteht grundsatzlich aus der
Verbindung genetischer (3) und umweltabhangiger
Faktoren. Die genetischen Faktoren sind wirkungslos,
wenn die Substanz mit Abhangigkeitspotenzial in einer
Gesellschaft nicht verflgbar ist (4). Wahrend Umwelt-
faktoren wie etwa Trinkgewohnheiten, soziale Akzep-
tanz des Konsums, Getrankekosten oder Verfligbarkeit
Uber 70 Prozent des Auftretens eines Alkoholkonsums
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erkldaren (5), wird die Entstehung einer Alkoholabhan-
gigkeit zu zirka 50 bis 60 Prozent durch genetische Fak-
toren bestimmt (6). DarUber hinaus sind vor dem
Hintergrund der hohen psychiatrischen Komorbiditats-
raten bei Abhdngigkeitserkrankungen auch mdgliche
gemeinsame genetische Grundlagen zu diskutieren (7).
Befunde aus grossen epidemiologischen Untersuchun-
gen legen nahe, dass das Muster dieser Komorbiditaten
in Cluster externalisierender und internalisierender St6-
rungen aufteilbar ist, wobei nach Zwillingsstudien ge-
rade auch genetische Faktoren flr das gleichzeitige
Auftreten von Stérungen beider Cluster verantwortlich
zu sein scheinen (8).

Der folgende Artikel soll neurobiologische Vulnerabili-
tatsfaktoren herausarbeiten, um die unterschiedlichen
Effekte von Alkohol bei Gesunden und Kranken besser
zu verstehen. Dabei werden insbesondere relevante
Aspekte aus Molekulargenetik, Neurotransmission und
funktioneller Bildgebung beschrieben. Hierbei wird pri-
mér auf die Effekte von Alkohol auf die Emotionen fo-
kussiert.

Effekte von Alkohol auf die
Neurotransmission

Alkohol (Ethanol: C,Hs0) beeinflusst viele Neurotrans-
mittersysteme. Alkohol wird enzymatisch tber die Al-
kohol-Dehydrogenase zu Acetaldehyd metabolisiert,
woraus via Acetaldehyd-Dehydrogenase eine rasche
Umwandlung in Acetat stattfindet. Acetaldehyd ist eine
fur den Organismus giftige Substanz, die flr viele uner-
winschte Wirkungen des Alkohols zustandig ist. Ace-
taldehyd bedingt generell die Denaturierung von
Proteinstrukturen sowie die Stimulierung korpereigener
Eiweisse (z.B. Zytokine) und fuhrt dadurch zu den un-
liebsamen Vergiftungserscheinungen, die ab einer ge-
wissen Alkoholmenge dem symptomatischen «Kater»
zugrunde liegen.

Alkohol entfaltet seine Wirkung nicht Gber einen einzel-
nen Rezeptortyp, sondern interagiert mit einer Vielzahl
von Neurotransmittersystemen. Hierzu zahlen vor allem
opioiderge, serotonerge, gabaerge, glutamaterge so-
wie dopaminerge Transmissionssysteme. Die Aufzéh-
lung wichtiger Zusammenhange der einzelnen Sys-
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teme soll im Anschluss in ein neurobiologisches Inter-
aktionsmodell einfliessen.

Das opioiderge Transmissionssystem

Eine Interaktion besteht zwischen dem Endocannabi-
noidsystem und Alkohol (9). Die alkoholinduzierte Frei-
setzung endogener Opioide (z.B. Beta-Endorphin) hat
an der Steuerung intrinsischer Belohnungssysteme An-
teil. Diese Alkoholwirkung kénnte bei Individuen beson-
ders stark ausgepragt sein, die eine erbliche Disposition
zur Alkoholabhdngigkeit zeigen. So zeigten Kinder al-
koholabhédngiger Patienten eine besonders starke En-
dorphinfreisetzung nach Alkoholkonsum (10). Auch im
Tierversuch fand sich bei alkoholpréferierenden Tieren
eine verstdrkte Endorphinausschittung nach Alkohol-
gabe. Generell ist die Endorphinausschittung bei Alko-
holikern eher niedrig, weswegen es zu einer kompen-
satorischen Zunahme postsynaptischer p-Opioid-Re-
zeptoren kommt (11). Trifft nun eine alkoholinduzierte
Endorphinfreisetzung auf postsynaptisch erhdhte
u-Opioid-Rezeptoren, kann es bei diesen disponierten
Personen zu einer starken stridren Dopaminfreisetzung
kommen. In der Positronen-Emissions-Tomografie
zeigte sich diesbeziiglich eine deutliche Zunahme der
u-Opioid-Rezeptoren im ventralen Striatum alkoholab-
hangiger Patienten im Vergleich zu gesunden Kontroll-
personen. Die Erhdhung der p-Opioid-Rezeptoren im
ventralen Striatum und frontalen Kortex korrelierte
dabei direkt mit dem Ausmass des chronischen Alko-
holverlangens (12).

Das serotonerge Transmissionssystem

Alkohol fiihrt zu einer Erhdhung des Serotoninspiegels
im zentralnervdsen System, wobei verschiedene Stu-
dien flr einen verminderten Serotoninumsatz bei
alkoholabhédngigen Patienten sprechen. Diese Beob-
achtung erscheint besonders relevant flr eine Unter-
gruppe alkoholabhdngiger Patienten mit frihem
Beginn der Alkoholabhdngigkeit und «antisozialen» Per-
sonlichkeitsmerkmalen (13). Denn ein verminderter
Serotoninumsatz kann hierbei Grund fir die «Eigenme-
dikation» durch Alkohol sein, wobei ein konditioniertes
Lernen der disinhibierenden, anxiolytischen Wirkung
denkbar ist. Ebenfalls kann ein primar insuffizientes
serotonerges System Ausgangslage fur eine entwick-
lungspsychologische soziale Fehlintegration sein. Nach
chronischem Alkoholkonsum finden sich ebenfalls neu-
rotoxisch bedingte Verdnderungen, die priméar mit ne-
gativen Geflhlszustanden wie Depressivitdt und
Angstlichkeit in Verbindung stehen (14).

Die stridre Dopaminfreisetzung wird ebenfalls durch die
serotonerge Neurotransmission moduliert. 5-HT3-Re-
zeptoren, die prasynaptisch auf dopaminergen Neuro-
nen lokalisiert sind, stimulieren die Dopaminfreisetzung
im Striatum. Die pharmakologische Blockade dieser Re-
zeptoren mittels Ondansetron flhrte bei Alkoholikern
mit frihem Erkrankungsbeginn und sozialen Proble-
men zu einer Reduktion der Trinkmenge (15). In Kom-
bination mit Naltrexon fiihrte die spezifische 5-HT3-
Blockade zu einer verminderten Aktivierung des ven-
tralen Striatums beim Zeigen alkoholassoziierter Bilder
(16). Das kann als serotonerge Modulation einer fir den
Alkoholkonsum motivational wichtigen Region inter-
pretiert werden.
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Das gabaerge Transmissionssystem

Alkohol aktiviert die inhibitorische Wirkung der GABA-
A-Rezeptoren, sodass ein Ubermadssiger Alkoholkonsum
subjektiv zur Sedation fuhrt. Alkohol bindet hierbei di-
rekt an eine aus Aminosduren gebildete Tasche am
GABA-A-Rezeptor und vermittelt so die Wirkung auf den
lonenkanal. Eine Toleranzentwicklung ist zum Teil auf
eine reaktive Verminderung der GABA-A-Rezeptoren zu-
rickzufthren, die sich im Entzug nur verzogert zurlck-
bildet. Diese ist nach kurzfristiger Abstinenz noch
nachweisbar (17). Bei plotzlicher Unterbrechung des Al-
koholkonsums trifft der hirneigene Neurotransmitter
GABA auf eine verminderte Rezeptorenzahl. Das Gleich-
gewicht zwischen Erregung und Dampfung im Gehirn
wird gestort, und die verminderte gabaerge Transmis-
sion trdgt zur Entzugssymptomatik bei.

Das glutamaterge Transmissionssystem

Kurz nach Einnahme von Alkohol wird die glutamaterge
Transmission via NMDA-Rezeptor-Blockade generell
herabgesetzt. Dabei lagert sich Ethanol an eine Bin-
dungsstelle, Uber die sonst Glyzin die glutamaterge
Ubertragung verstarkt (18). Dementsprechend kommt
es zu einer verminderten glutamatergen Neurotrans-
mission am NMDA-Rezeptor, die direkt mit Gedachtnis-
storungen bei exzessivem Alkoholkonsum in Ver-
bindung stehen kénnte (19). Bei chronischem Alkohol-
konsum steigt nun zur Aufrechterhaltung der zentral-
nervosen Homoostase die Zahl und Funktion der
NMDA-Rezeptoren reaktiv an. Entfallt die Alkoholzufuhr
abrupt, verschiebt sich das zentralnervose Gleichge-
wicht zwischen Exzitation und Sedation, und es kann
zu Krampfanféllen kommen. Das akute Uberwiegen der
glutamatergen Exzitation im Entzug fihrt auch zur Ent-
hemmung weiterer Botenstoffsysteme, wie beispiels-
weise zur Stimulation des Kerngebiets noradrenerger
Nervenzellen im Locus couruleus des Hirnstamms, so-
dass es zum Auftreten weiterer, auch vegetativer Ent-
zugssymptome kommen kann. Clonidin hemmt diese
sekundar induzierte noradrenerge Transmission. In fort-
geschrittenen Féllen gentgt die Unterbrechung der
Alkoholzufuhr wéhrend des Nachtschlafs, um eine mor-
gendliche Entzugssymptomatik auszulésen.

Neben den NMDA-Rezeptoren, die via Long-Term-Po-
tentiation (LTP) kristalline Geddchtnisstrukturen und
Plastizitat im Gehirn modulieren, erfolgt der Einfluss auf
das glutamaterge System ebenfalls mittels AMPA-
Rezeptoren (20), welche zu einer weiteren Depolarisie-
rung an glutamatergen Synapsen fuhren. So wird zum
Beispiel im Hippocampus die Dichte der AMPA-Rezep-
toren in der postsynaptischen Membran abhdngig von
der Aktivitdt der Synapse reguliert (21). Diese Vorgdnge
spielen im Rahmen von Sensitivierungsprozessen eine
wichtige Rolle. Eine Sensitivierung dopaminerger Zell-
verbande durch glutamaterge Long-Term-Potentiation
kénnte bei entsprechender Stimulation zu verstarkter
Dopaminfreisetzung im Striatum fiihren und so einen
wichtigen Faktor des Suchtgedéchtnisses darstellen.

Das dopaminerge Transmissionssystem

Gute Daten liegen fur eine alkoholinduzierte Zunahme
der dopaminergen Transmission im mesolimbischen
System vor (22). Bei Laborratten stimuliert akuter wie
chronischer Alkoholkonsum die Entladungsrate dop-

NEUROLOGIE



& oA

@ enkephalin
‘ M opioid receptor
wWwglu

VTA ‘ VsCC

DA neuron naltrexone
"W GABA

. NMDA receptor

'GABAA receptor

SE mGlu receptor

if GABA greceptor

naltrexone arcuate
nucleus
opioid
neuron

interneuron

Abbildung 1: Interaktionsmodell neurobiologischer Mechanismen durch Alkohol

In der ventralen Area tegmentalis (VTA) bilden Opioidneurone, die dem Nucleus
arcuatus entspringen, Synapsen mit gabaergen Interneuronen und glutamater-
gen Neuronen, die dem Cortex praefrontalis (PFC) entspringen. Alkohol stimuliert
u-Opioid-Rezeptoren entweder direkt oder fiihrt zur Freisetzung von Endorphinen
wie Enkephalin. In beiden Fdllen ist das Resultat eine erhéhte dopaminerge Aus-
schiittung im Nucleus accumbens.

(nach Stephen M. Stahl, Stahl’s Essential Psychopharmacology, 4" Edition, S. 555)

aminerger Neurone im dorsalen und ventralen Striatum
(23). Bei protrahiertem Konsum wird die Adaptation pra-
synaptischer Transport- und postsynaptischer Rezepto-
rensysteme induziert. Dabei kdnnen alkoholassoziierte
Reize eine verstdrkte prasynaptische Ausschittung von
Dopamin bewirken. Selbst kleine Mengen konsumier-
ten Alkohols und Reize, die mit einem friiheren Alkohol-
konsum verbunden sind, kdnnen somit eine verstarkte
dopaminerge Neurotransmission ausldsen. Das wider-
spiegelt sich als Alkoholverlangen oder verminderte
Kontrolle Uber den Alkoholkonsum. So fiihrte das Zei-
gen alkoholassoziierter Bilder zu einer neuronalen Akti-
vitdtszunahme im meso-kortiko-limbischen System
(24). Ein niedriges Ausmass der dopaminergen Produk-
tion abstinenter alkoholabhangiger Patienten korre-
lierte mit Alkoholverlangen und der Trinkmenge im
Ruckfall (12). Ein Genotyp, der klinisch mit einem erhoh-
ten Risiko einer schweren Entzugssymptomatik verbun-
den war, zeigte in vivo eine geringere Verfligbarkeit der
Dopamintransporter im Putamen. Bei schnellen Ande-
rungen der Dopaminfreisetzung (z.B. im Alkoholent-
zug) kéonnte eine verminderte Wiederaufnahmekapa-
zitat fiir Dopamin zu einer dopaminergen Uberstimula-
tion mit Entwicklung eines Delirs oder weiterer Entzugs-
symptome fiihren (25).

Die Hypothese, dass Alkohol bei Individuen mit einem
primar defizitdren dopaminergen System zu protrahier-
tem Konsum fuhrt, wird durch eine tierexperimentelle
Untersuchung unterstUtzt. Eine Alkoholpraferenz
bestand hier bei den Tieren mit erniedrigten Konzen-
trationen des Dopaminmetaboliten Homovanillinman-
delsdure im Liquor und einer damit einhergehenden
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Hochregulation prasynaptischer Dopamintransporter
im Striatum (26).

Interaktionsmodell

der Transmittersysteme

Die alkoholassoziierte Reizverarbeitung erfolgt multilo-
kuldr. Eine visuelle Reprasentation wird beispielsweise
in der primaren Sehrinde erstellt. Sekundéare Assoziati-
onskortizes tragen zur schrittweisen Bildanalyse bei,
und tertidre Areale leisten einen Abgleich mit Gedacht-
nisspuren im Hippocampus (27). Die emotionale Bewer-
tung der Situation findet hauptsachlich im limbischen
System statt. Die bis hierhin beschriebenen zentralner-
vosen Leistungen werden im Wesentlichen durch
glutamaterge Exzitation und gabaerge Inhibition
gewadhrleistet. In Interaktion mit der Amygdala (28) re-
guliert nun der frontale Kortex die stridre Dopaminfrei-
setzung. Diese wird zusétzlich durch opioiderge und
serotonerge Bahnsysteme moduliert.

In einem Interaktionsmodell lassen sich neurobiologi-
sche Mechanismen durch Alkohol in einem vereinfach-
ten Modell wie folgt darstellen (Abbildung 1):
® Alkohol verstérkt die Inhibition an GABA-Synapsen
und reduziert die Exzitation an Glutamatsynapsen.
® Eine zusatzliche Modulation des mesolimbischen
Belohnungszentrums erfolgt durch direkte Stimula-
tion von p-Opioid-Rezeptoren oder die alkoholindu-
zierte Freisetzung von Enkephalin. Opioidneurone
bilden in der ventralen Area tegmentalis synaptische
Verbindungen mit gabaergen Interneuronen und
prasynaptischen glutamatergen Neuronen.
Alkohol fuhrt so zu einer erhéhten dopaminergen
Transmission im Nucleus accumbens.

Effekte von Alkohol auf Emotionen

und Geddchtnis

Auf testpsychologischer Ebene konnte schon lange be-
statigt werden, dass Alkohol, insbesondere bei hohen
Blutspiegeln, die emotionale Prozessierung beeinflusst
und die Gedachtnisleistung beeintrachtigt. Garfinkel und
Kollegen konnten zeigen, dass eine Alkoholintoxikation
bei neutralen Stimuli zu einer Beeintrachtigung der ex-
pliziten Gedachtnisleistung fihrte, wohingegen das im-
plizite Geddchtnis weitgehend unangetastet blieb (29).
Im Vergleich zur Plazebogruppe war die Wiedererken-
nungsrate bei gesunden Individuen unter Alkoholein-
fluss signifikant reduziert. Hierbei scheint Alkohol primar
das Einspeichern (Encoding) zu stéren (30).

Emotionale Wahrnehmung und ihre

Verarbeitung

Die Erkennung, die Verarbeitung und die Einspeiche-

rung von Informationen sind fir jede Spezies tberle-

benssichernd. Hierbei zéhlen Interkonnektivitatsmuster

im Bereich des limbischen Systems zu den anthropo-

morphologisch konservierten Strukturen im menschli-

chen Gehirn. Durch Detektion bedrohlicher Reize kann
beim Menschen folgende Reaktionskette nachgezeich-
net werden:

1. Die Aktivierung sogenannter Arousalsysteme ver-
setzt die Amygdala in eine Art Erwartungs-/Erre-
gungszustand. So konnte gezeigt werden, dass
durch Freisetzung von Stresshormonen die neuro-
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nale Aktivitat (firing) im basolateralen Teil der Amyg-
dala zunahm (31).

2. Die Amygdala stellt dem Hypothalamus zentralner-
vose Reprasentanzen bedrohlich erkannter Faktoren
zur Verflgung.

3. Im Rahmen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-(HHN)-Achse erfolgt via Hypo-
physe die Freisetzung des adrenocorticotropen Hor-
mons, welches auf peripherer Drisenebene zur
Ausschittung von Cortisol und weiterer Stresshor-
mone fuhrt. Cortisol wiederum passiert die Blut-
Hirn-Schranke und bindet an die entsprechenden
Rezeptoren, unter anderem im Hippocampus, in der
Amygdala und im prafrontalen Kortex (32).

Bei gesunden Individuen kann Alkohol — dhnlich ande-

rer psychoaktiver Substanzen wie Cannabis oder Heroin

— mehrere positive und negative Effekte auf die Emoti-

onsverarbeitung und das emotionale Erleben entfalten.

Tierversuche zeigen, dass Alkohol zu einer Reduktion

negativer Emotionen fihrt und Muster éngstlichen Ver-

haltens abdampft (33). Selbsterfahrungsberichte mit

Alkoholkonsum umfassen Euphorie, Entspannung,

Enthemmung sowie Stress- und Angstreduktion. Die

Alkoholintoxikation wird mit emotionaler Labilitdt und

einer gestorten kognitiven Kontrollfunktion in Verbin-

dung gebracht (34).

Emotionales Gedachtnis

Bedrohliche Umweltsignale fihren neben den viel zi-
tierten «fight or flight»-Reaktionen, die via autonomes
Nervensystem koordiniert werden, ebenso zu emotio-
nalen Verarbeitungsprozessen, die durch Strukturen des
limbischen Systems aufbereitet und in folgliche Hand-
lungsmuster eingespeist werden (Abbildung 2).

Dass die Amygdala eine Schlusselrolle beim Prozessie-
ren und bei der Einspeicherung emotionaler Sinnesein-
driicke spielt, beweisen zahlreiche Untersuchungen an
Tier und Mensch: Die Amygdalaaktivitat wird durch die
Erkennung emotional wahrgenommener Sinnesreize
(emotionales Arousal) stimuliert. Der Grad der Aktivie-
rung wiederum korreliert eng mit der Einspeicherung
und somit der Fahigkeit, emotionale Gedachtnisinhalte
spater wieder abrufen zu kénnen (35). Insbesondere der
basolaterale Teil der Amygdala, der eine hohe Konnek-
tivitdt mit dem Hippocampus aufweist, fungiert als eine
Art Booster in der Einspeicherung emotional gefarbter
Inhalte (35). Das spiegelt den Eindruck wider, dass emo-
tionale Informationsinhalte generell besser erinnert
werden kénnen.

Alkohol und emotionales Gedachtnis

Eine Alkoholabhéngigkeit manifestiert sich haufig um
das 25. Lebensjahr. Neben einer Reihe weiterer Faktoren
(ménnliches Geschlecht, Singlestatus) spielt das «An-
sprechen» (Ausldsen alkoholassoziierter affektiver und
kognitiver Zustandsanderungen durch eine standardi-
sierte Trinkmenge) auf Alkohol eine wichtige Rolle bei
der Entwicklung einer spateren Suchterkrankung (36).
Alkoholkonsum flhrt bei gesunden Individuen unter
anderem zu einer Veranderung des Cortisolspiegels und
damit einhergehend zu einer verminderten Stresswahr-
nehmung.

Eine verdnderte Amygdalafunktion konnte in diesem
Zusammenhang bei Gesellschaftstrinkern, genau wie
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bei Angsterkrankungen und sozialen Phobien, gezeigt
werden. Bei schweren Alkoholikern bestand diese Kor-
relation nicht (37). Bei Studenten mit hohem Risiko
eines Alkoholabusus konnte eine Amygdalaaktivierung
lediglich durch Zeigen von Bildern mit negativen Emo-
tionen verzeichnet werden. Das Zeigen von Bildern mit
positiven Emotionen oder das Zeigen von Alkoholuten-
silien war hauptsdchlich mit einer Aktivierung préfron-
taler Hirnregionen assoziiert (38).

Diese Ergebnisse stltzen die Hypothese, dass die anxio-
lytischen und stressreduzierenden Faktoren des Alko-
holkonsums durch eine Herabsetzung der Amygdala-
reaktivitdt vermittelt werden. Insbesondere junge
Erwachsene mit hohem Risikoprofil fihren den Alkohol-
konsum fort, wenn sie die Erfahrung einer durch Alko-
hol verdnderten zentralnervosen Reaktivitdt gemacht
haben.

Studien, die Gedachtnisleistung in Bezug auf emotio-
nale Stimuli untersuchten, erbrachten im Zusammen-
hang mit Alkohol folgende Ergebnisse:

1. Encoding: Bei einer Untersuchung des impliziten Ge-
dachtnisses mit repetitivem «Priming Task» (indivi-
duelle Reaktion auf die Prasentation eines erstmals
gezeigten Stimulus zu einem spdteren Zeitpunkt)
zeichnete sich ab, dass im Rahmen einer Alkohol-
intoxikation das Priming fir positive und negative
emotionale Stimuli besser ausfiel im Vergleich zu
neutralen Stimuli (30).

2. Recall:lm Rahmen einer Alkoholintoxikation war der
Abruf neutraler wie auch emotionaler Stimuli signi-
fikant erschwert (30).

3. Reaktivitct: Alkohol setzte die Reaktion auf negativ
emotionale Stimuli in der limbischen Region herab:
Das Zeigen angstlicher sowie witender Gesichts-
ausdricke erzeugte eine herabgesetzte Amygdala-
Antwort unter Alkoholeinfluss (39).

Der modulierende Effekt von Alkohol auf die Verarbei-

tung emotionaler Stimuli und deren Gedéchtniskonso-

lidierung kénnte in Zusammenhang mit einer «Selbst-
medikation» bei vulnerablen Individuen stehen. Vulne-
rabilitdt bezieht sich hier auf zentralnervése Alteratio-
nen, die durch Alkohol zu einer subjektiv verbesserten

Reaktivitdt/Verarbeitungsleistung fiihren und so den

protrahierten Konsum bahnen.

Effekte von Alkohol auf Verhalten und
psychiatrische Komorbiditdt
Verhaltensebene der Sucht

Eine Abhangigkeitsentwicklung geht mit einer Schwa-
che oder einer Stérung der Verhaltensplanung und der
Verhaltenskontrolle in Bezug auf die Bewertung lang-
fristiger Ziele einher, wohingegen die positiven Wirkun-
gen des Suchtmittelkonsums, die kurzfristig erreichbar
sind, entsprechende Handlungsentwdirfe bahnen (40).
Der Iterationsprozess vom Handlungsentwurf bis zu
dessen ausgewogener Umsetzung (Verhaltenskon-
trolle) findet eine Reprasentanz im dorsolateralen, pré-
frontalen Kortex, wobei das anteriore Cingulum bei
konkurrierenden Handlungsmaoglichkeiten (pro und
kontra Alkoholkonsum) zusatzlich eingeschaltet wird
(41). Eine Storung des frontalen Kortex kann bei ver-
schiedenen Erkrankungen (z.B. alkoholbedingte Scha-
digung des Fetus, Hirntraumen, Disposition zum ADHS)
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auftreten. Die neuronalen Strukturen des frontalen Kor-
tex wiederum, die der Generierung kontrollierter Hand-
lungen zugrunde liegen, werden durch chronischen
Alkoholkonsum besonders beeintrdchtigt (42).

Gerade bei Patienten mit langer Dauer der Abhédngig-
keitserkrankung 16st die Droge oft kaum noch ange-
nehme Geflhle aus. Trotzdem denken diese Patienten
oft obsessiv an den Drogenkonsum (43). Die neurobio-
logischen Strukturen (orbitofrontaler Kortex, Caput cau-
dati), die diesem zwanghaften Alkoholverlangen zu-
grunde liegen kénnen, sind dieselben, die auch bei der
Entstehung anankastischen Verhaltens bei Patienten
mit einer Zwangsstorung beteiligt sein sollen (44).

Im hypothetischen Modell kommt es zur Generierung
stereotyper Handlungsschablonen auf Basalganglien-
ebene. Diese werden durch zentralnervose Verbande
wie dem orbitofrontalen Kortex nicht ausreichend ge-
filtert und entfalten Handlungsrelevanz. Eine Hand-
lungskontrolle durch Integration emotionaler oder
rationaler Reprasentanzen via dorsolateralen und pra-
frontalen Kortex entfallt bei dessen Dysfunktion.

Psychiatrische Komorbiditat

Ein bekanntes Beispiel fur die Eigenmedikation einer af-
fektiv bipolaren Erkrankung ist der Maler Vincent van
Gogh, der seinen Umgang mit der Erkrankung folgen-
dermassen beschrieb: «If the storm within gets too loud,
| take a glass too much to stun myself» (45). «Wenn der
Sturm in mir zu sehr tobt, nehme ich ein Glas zu viel,
um mich zu betduben.» Auch heutzutage noch behan-
deln viele Menschen eine psychiatrische Erkrankung
mit Alkohol.

Epidemiologische Feldstudien belegen ein 2,2-fach er-
hohtes Risiko fur Angsterkrankungen bei Individuen mit
Alkoholabhangigkeit im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung (46), wobei soziale und spezifische Phobien die
haufigsten sind (47). Alkoholkonsum geht mit einer
Angstreduktion und einer Stérung der Gedachtnisfunk-
tion einher. Die Selbstmedikation von Angsterkrankun-
gen mit Alkohol kann partiell die hohe Komorbiditat
erkldren, wobei ebenfalls die eingangs erwahnte gene-
tische Clusterverteilung eine Rolle spielt. Im Vergleich
zur Allgemeinbevolkerung zeigen Individuen mit einer
Alkoholabhdngigkeit eine zweifach erhdhte Pravalenz
depressiver Stérungen. Die durchschnittliche Lebens-
zeitprdvalenz fur eine Alkoholerkrankung war bei Pa-
tienten mit einer depressiven Stérung deutlich erhoht
(16-30% im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung mit
7-16% [46]).

Fur viele dieser Stérungen finden sich gemeinsame
Risikofaktoren sowie im Verlauf der Erkrankungen ahn-
liche neurobiologische Verdnderungen. In der Behand-
lung sollte eine individuelle, in den meisten Fallen
kombinierte pharmakologische und psychosoziale In-
tervention erfolgen (siehe Artikel Seite 16 und 23). Eine
parallele und integrierte Behandlung der komorbiden
Stérungsbilder ist der Goldstandard, um den haufig vor-
liegenden «Teufelskreis» zu durchbrechen und um eine
positive Entwicklung einzuleiten (48).

Ausblick

Alkohol verandert die Neurotransmission, fuhrt zu Ver-
anderungen in der emotionalen Prozessierung und der
Gedachtnisfunktion. Bei vulnerablen Personen konnen
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Abbildung 2: Kreislauf der Abwehrreaktionen aufgrund konditionier-
ter und unkonditionierter Angste

Abkiirzungen: ABA: akzessorisch-(basale) Amygdala; BA: basale
Amygdala; CEA: zentrale Amygdala; LA: laterale Amygdala; LH: late-
raler Hypothalamus; MEA: mediale Amygdala; NAcc: Nucleus accum-
bens; VMH: ventromedialer Hypothalamus; PAGd: dorsales
periaqudduktales Grau; PAGv: ventrales periaqudduktales Grau;
PMH: pramammildrer Hypothalamus

(adaptiert nach: Le Doux 2012)

diese Faktoren zu einer Suchtentwicklung beitragen.
Vulnerabilitat bezieht sich hier auf Individuen mit krank-
heitsimmanenten Verdnderungen. Anhand der bis dato
zur Verfligung stehenden wissenschaftlichen Datenlage
zeichnet sich ab, dass diese Veranderungen (zB. des lim-
bischen Systems) schon vorbestehen. Beim Kontakt mit
einer Substanz, die gemadss den Kriterien abhangig ma-
chen kann (wie hier Alkohol), tragt die entsprechende
Pradisposition im Rahmen des individuellen psychody-
namischen und soziokulturellen Umfelds zur Krank-
heitsentwicklung und Aufrechterhaltung der Sucht bei.
Weitere Forschung ist notwendig, um mehr Gber die In-
teraktion von Alkohol, emotionaler Verarbeitung und
Suchtentwicklung zu erfahren. Inwieweit kénnte zum
Beispiel eine primdre Verdnderung des limbischen
Systems und hier insbesondere der Amygdala zur Ent-
wicklung einer Alkoholerkrankung disponieren? Wie
konnten Betroffene friher erkannt werden und Zugang
zu professioneller Hilfe erhalten? Zielgerichtete Thera-
pien kénnten sich an weiteren Erkenntnissen aus
diesem Bereich orientieren, wobei ein Behandlungskon-
zept immer auch in ein biopsychosoziales Modell ein-
gebettet sein sollte. [}
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Fazit:

© Die Wirkung von Alkohol auf die Gefiihlswelt
wird als einer der wichtigsten Risikofaktoren
fiir die Entwicklung einer Alkoholabhéngigkeit
angesehen.

©® Abhédngiges Verhalten entsteht grundsatzlich
aus der Verbindung genetischer und umwelt-
abhéngiger Faktoren.

® Alkohol entfaltet seine Wirkung nicht tiber
einen einzelnen Rezeptortyp, sondern inter-
agiert mit einer Vielzahl von Neurotransmitter-
systemen. Hierzu zéhlen vor allem opioiderge,
serotonerge, gabaerge, glutamaterge sowie
dopaminerge Transmissionssysteme.

©® Alkohol veréndert die Neurotransmission,
fiihrt zu Verdnderungen in der emotionalen
Prozessierung und der Gedachtnisfunktion. Bei
vulnerablen Personen kénnen diese Faktoren
zu einer Suchtentwicklung beitragen.
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