Inhalt

Einleitung: Wozu dient die Kenntnis der neurobiologischen Grundlagen
der Alkohol-, Nikotin- und Drogenabhangigkeit? ...........................
1.1 Das neurobiologische Verstindnis der Abhangigkeit — Ein Novum? ..........
1.2 Wie haufig sind Abhangigkeitserkrankungen von Alkohol, Nikotin

und illegalen Drogen? ........ouiiiiiiin i i
1.3 Wesen und Definition der Abhangigkeit ............cooviiiiiiiiiiiiiia...
1.4 Sind Abhingigkeiten von Alkohol, Nikotin und anderen Drogen

Krankheiten wie andere auch? ............co oo
1.5 Kontrollminderung — Verlust des freien Willens? ................coooiien...
1.6 Zusammenfassung . ......uueueuuneneneun e e e et eaeaeneaeaan,

‘Was macht Substanzen wie Alkohol, Heroin, Kokain und Nikotin

ZU DIrOogen 2. ...
2.1 Lernmechanismen in der Entstehung und Aufrechterhaltung
abhangigen Verhaltens. .. .......oooiiiiiiin i

2.2 Storungen der Verhaltenskontrolle und zwanghafter Suchtmittelkonsum —
mogliche neurobiologische Korrelate.........oviiiiiiiiiiii ...
2.3 ZUSAMMENTASSUNE + .t vttt et ete et e e teeaete e eaenenaeaenenaeaenennnn

Alkoholabhangigkeit — diagnostische Kriterien und ihre

neurobiologischen Korrelate .............. ...
3.1 Schédliche Folgen des Alkoholkonsums: Hirnatrophie und ihre
psychopathologischen Korrelate .........cocoiiiiiiiiiii i,
3.2 Toleranzentwicklung und Entzugssymptomatik.............coovviinennnn...
3.3 Konditionierter ENtzug . ....vuvuvntnt i enieie i nanneaeennn,
3.4 NMDA-Rezeptoren und ihre Bedeutung fiir Lernmechanismen ..............
3.5 ZuSammenfassung .. .....ueeeretnenen ettt

Nikotinabhangigkeit — diagnostische Kriterien und ihre

neurobiologischen Korrelate ...

4.1 Nikotin — pharmakologische Eigenschaften.....................ooiiiiat
4.1.1 Die psychopharmakologischen Wirkungen von Nikotin..............
4.1.2  Geschlechtsspezifische Wirkungen des Nikotins .....................

4.2 Schidliche und niitzliche Folgen des Nikotinkonsums.......................
4.2.1 Neuropsychiatrische Krankheitsbilder .........................o ..
4.2.2  Zusammenfassung ........eueniniintntat e

9
9

11
12

15
17
19

© 2012 W. Kohlhammer, Stuttgart



Inbalt

5 Opiatabhingigkeit — diagnostische Kriterien und ihre
neurobiologischen Korrelate .............. ...
5.1 Heroin — pharmakologische Eigenschaften...................cooiviiiiiin..
5.2 Biologische Mechanismen der Entwicklung der Opiatabhangigkeit ..........

6 Die angenehmen Wirkungen von Alkohol, Nikotin und anderen

Drogen und das dopaminerg-opioiderge Verstarkungssystem ...............
6.1 Evolutionire Bedeutung des dopaminergen Verstarkungssystems ............
6.2 Neuroanatomie des dopaminergen Verstarkungssystems ....................
6.3 Bedeutung unterschiedlicher Dopaminrezeptortypen fur die Entstehung

und Aufrechterhaltung abhangigen Verhaltens.......................ooo....
6.4 Kortikale dopaminerge Projektionsbahnen und ihre Interaktion

mit der stridren Dopaminfreisetzung .........ovvriiiiiiiiiiiiii e,
6.5 Interaktionen zwischen Amygdala und frontalem Kortex beeinflussen

die stridre DopaminfreiSetzung. .....ovvr v et iniiiiiae i,
6.6 Folgen drogeninduzierter Dopaminfreisetzung — Psychomotorische

Aktivierung, Belohnung oder Verlangen nach der Substanz? .................
6.7 Ist dopaminerge Stimulation angenehm oder verlockend? ...................
6.8 Empirische Argumente fiir und gegen den hedonischen Charakter

der dopaminergen Stimulation ...........oiiiiiiiiiiii e
6.9 Dopaminerge Neurotransmission und Neugierverhalten.....................
6.10 Dopaminerge Dysfunktion in der Disposition und Aufrechterhaltung

der Alkoholabhangigkeit ....... ..o e
6.11 Psychopathologische Korrelate der dopaminergen Dysfunktion

bei Alkoholabhangigen .........oovuiiiiiiiii i e
6.12 Sensitivierung im dopaminergen Belohnungssystem? ........................
6.13 Storung von Lernvorgingen durch Neuroadaptation im dopaminergen

BelohnungssyStem. . v vttt et e e
6.14 Glutamaterge, opioiderge und serotonerge Stimulation der stridren

D OPamMINIrEISEtZUNG .« vttt et te e ee e e e et e e et eaeeaenaeaanannnns
6.15 Das dopaminerge System und seine Bedeutung fiir die Nikotinabhingigkeit ..
6.16 Die klinische Bedeutung des dopaminergen Systems

bei der Nikotinabhangigkeit ..........oiuiiiniin it
6.17 Die nikotinbedingte Stimulation des dopaminergen Systems

iber andere NeurotransmittersySteme ... v.vu v et enenenreeerenenenenenenns
6.18 Zusammenfassung ... .....ouuiineutinin et

7 Drogeninduzierte Psychosen — diagnostische Kriterien und
ihre neurobiologischen Korrelate. ...
7.1 Psychotische Rauschverldufe: die sog. Drogenpsychosen.....................
7.2 Drogeninduzierte Psychosen ........o.viiiniiniiiiiii i iaiaeaans

7.3.1 Die Hypothesen der Selbstmedikation und Affektregulation..........
7.3.2  Die Social-Drift-Hypothese........ooiiuiiniiiiiiiii i
7.3.3 Das Modell der Psychoseinduktion durch den Drogenkonsum........
7.3.4 Das Supersensitivitdatsmodell ..o
7.3.5 Das Modell gemeinsamer édtiologischer Faktoren ....................
7.4 Zusammenfassung . .....eeeneneeterererenenenenearatatateta e

69
70

© 2012 W. Kohlhammer, Stuttgart



Inbalt

8 Serotonerge Funktionsstorungen in Bezug auf die Entstehung

und Aufrechterhaltung abhangigen Verhaltens .............................. 103
8.1 Serotonerge Funktionsstorung in Verbindung mit impulsiver Aggressivitit
und der Disposition zur Alkoholabhingigkeit.......................ooooLL 105
8.2 Bildgebende Untersuchungen zur serotonergen Dysfunktion und
ihrem Bezug zur Disposition zur Alkoholabhangigkeit ...................... 106
8.3 Genetische und Umweltfaktoren, die die serotonerge Neurotransmission
beeinflUSSEn . . vttt e e 108
8.4 Psychopathologische Korrelate der zentralen serotonergen Funktions-
storung: Impulsivitit oder negative Verstimmungszustinde?................. 110
8.5 Serotonerge Funktionsstorungen und negative Stimmungszustande .......... 112
8.6 Genetische Wirkungen auf Serotonintransporter im Bereich der Raphekerne . 114
8.7 Serotonerge Funktionsstorung und die akuten Wirkungen
des Alkoholkonsums .........vuiii it e 116
8.8 Nikotinabhingigkeit und das serotonerge System ............covvvvninnn... 119
8.9  Zusammenfassung ......ouvuninettitt e e 121
9 Der ,,NiKOtNreZeptor® ... ... .ooiiit ittt 122
9.1  AcetylchOlinrezeptoren ... .vui i ittt et e i ieeaeeans 122
9.2 Die Rezeptordesensibilisierung. ........oooeninintiiiiiiiiiininneneannnnn. 126
9.3 ,Up-Regulation“ — Kennzeichen der Abhingigkeit? ......................... 127
9.4 Wie spezifisch sind diese Befunde? ..............oo i, 129
9.5 Welche klinische Bedeutung haben diese Befunde? .......................... 130
10 Genetische und Umweltfaktoren in der Disposition und
Aufrechterhaltung der Abhangigkeit.......................................L. 132
10.1 Genetik der Nikotinabhangigkeit ..........coooiiiiiiiiii i, 133
10.1.1 Vererbungsmodus der Nikotinabhangigkeit ......................... 133
10.1.2 Genetische Grundlagen der Nikotinabhangigkeit .................... 134
10.1.3 Molekulargenetische Grundlagen..............ccoiiiiiiininnann... 134
10.1.4 Ergebnisse von Kopplungsstudien bei der Nikotinabhingigkeit. ...... 135
10.1.5 Kandidatengene im Dopaminsystem ..........ccovuienenennnnnnnnns. 136
10.1.6 Gene des serotonergen Systems und BDNF.......................... 140
10.1.7 Gene des Nikotinrezeptors und neuropsychiatrische Storungsbilder... 141
10.1.8 Die Genetik des Nikotinmetabolismus ...........cocovvinininien... 142
10.1.9 Pharmakogenetik .........coinininiiiiii ittt 143
10.1.10 Probleme bei der Suche nach dem ,,Nikotingen“ .................... 144
10.2 Genetik der Alkoholabhangigkeit ..........cooiiiiiiiii i, 145
10.2.1 Impulsives Verhalten als disponierender Faktor
fiir Abhingigkeitserkrankungen? ...l 145
10.2.2 Toleranz gegeniiber akuten Alkoholwirkungen als disponierender
Faktor. .o e 146
10.2.3 Soziale Isolation und die Disposition zur Alkoholabhingigkeit . ...... 148
10.2.4 Neurobiologische und genetische Korrelate der Aufrechterhaltung
abhingigen Verhaltens ... 149
10.3 Zusammenfassung und Konsequenzen ..........c.coevueiirinininininenennns 150
7

© 2012 W. Kohlhammer, Stuttgart



Inbalt

11 Konsequenzen fiir die Praxis ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieaaean... 152
11.1 Argumente gegen die Stigmatisierung abhingig kranker Patienten ........... 152
11.2 Erkenntnisse fur die Pravention der Alkohol- und Nikotinabhingigkeit ...... 154
11.3 Konsequenzen fiir die Therapie der Nikotin- und Alkoholabhingigkeit ...... 155
11.4 Konsequenzen fir die Therapie der Opiatabhingigkeit...................... 158
11.5 Pravention und Therapie von Storungen durch Cannabis und Stimulanzien... 159

LIteratur. .. ..ottt e 161

Abbildungsnachweis ... 196

Stichwortverzeichnis . ............oooiiiii e 197

8

© 2012 W. Kohlhammer, Stuttgart





