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1. Einfihrung

Wahrend meiner psychotherapeutischen Arbeit in der stationaren Langzeitbehandlung von
Abhangigkeitserkrankungen wurde ich immer wieder mit der Frage konfrontiert, weshalb
substanzabh&ngige Menschen ein Verhalten zeigen, welches langfristig sehr schadigend fur
sie ist. Ich meine hiermit nicht die volkswirtschaftlichen Schaden, sondern individuelle negative
Folgen wie Beziehungsprobleme, Arbeitsplatzverlust und Korperschadigung oder
Folgeerkrankungen bis hin zu letalen Konsequenzen. Gelegentlich riefen mich dazu sogar
Angehorige von verstorbenen Alkoholikern oder Heroinabhangigen an und fragten ganz
konkret: ,Konnen Sie mir sagen, weshalb meine Partnerin/Partner/mein Kind sich fiir einen
Ruckfall entschieden hat?* Naturlich lasst sich diese Frage nicht so leicht beantworten, aber
die Erzahlungen dieser Angehorigen und die Rickfallexplorationen, die ich mit anderen

Patienten unternahm, fihrten oft zur Identifikation von Stressoren als Ausloser.

Das Entscheidungsverhalten des Menschen im Rahmen substanzgebundener
Abhangigkeitserkrankungen besser zu verstehen sowie die Zusammenhé&nge mit Stress zu
eruieren, scheint daher nicht nur eine Forschungsliicke zu fillen, sondern ist zweifelsohne
auch von hoher praktischer Relevanz. Dies zeigt eindrucksvoll das Ergebnis einer Umfrage an
Patienten, durchgefuhrt in zwei Reha-Kliniken zur Behandlung von
Abhangigkeitserkrankungen, die 2019 erhoben wurde und die die Grinde zur Aufnahme einer
Therapie ermittelte. Hier wurde das Ziel ,Ich hoffe, einen Umgang mit Stress erlernen zu
kdénnen, bei dem ich nicht zum Suchtmittel greife® als funfthdufigste Nennung, unter immerhin
18 Auswahlmdglichkeiten, und knapp hinter dem Wunsch einer ,zufriedenen Abstinenz* und
Gesundheitsfaktoren benannt (Ordonez Vinusea, 2019), erst weit abgeschlagen wurden

andere Themenkomplexe von den Patienten genannt.

Wahrend es zahlreiche Studien zu biografischen Stressoren als pradisponierenden Faktor in
der Entstehung von Substanzabhangigkeiten gibt (z. B. Schéfer, Barnow & Pawils, 2016), sind
konkrete Genassoziationsstudien zum humanen Stresssystem in der Suchtforschung rar. In
der Konzeptualisierung dieser Arbeit konzentrierten wir uns daher in der Rekrutierung der
klinischen Stichproben auf Suchtmittel mit hohem Schadenspotential; zun&chst, in einer ersten
Studie auf die Opioide, spater wendeten wir uns in einer zweiten Studie dem Alkohol zu. Ziel
war es, initial an einer Stichprobe von opioidabhdngigen Patienten gefundene genetische
Assoziationen auf eine Stichprobe von Alkoholikern zu extrapolieren, um erste Anhaltspunkte
fur eine Generealisierbarkeit unserer Befunde auf andere Subtanzabhangigkeiten zu erhalten.
Dass dies theoretisch denkbar ist, lasst sich daraus ableiten, dass Alkohol u. a. auch auf das
opioide Neurotransmittersystem wirkt (Koob et al., 1998). In Deutschland geht man neben den

ca. 160.000 Opioidkonsumenten von ca. 1,5 Mio. Menschen aus, die einen schadlichen oder



abhangigen Konsum von Alkohol aufweisen (Pabst, Kraus, Matos & Piontek, 2013). Der
volkswirtschaftliche Schaden wurde fur das Jahr 2016 bei Alkohol auf 39 Milliarden Euro
geschatzt (Schaller, Kahnert & Mons, 2017). Wie eingangs erwahnt, ist es in der Praxis mit
den Patienten oft dramatisch mitzuerleben, wie Opioidabhangige und Alkoholiker fiir einen
kurzfristigen Rausch langfristig schadliche Folgen in Kauf nehmen; also einen Annaherungs-
/Vermeidungs— und Zielkonflikt zugunsten der kurzfristigen Belohnung bevorzugen. Eine
wissenschaftlich sehr fundierte Theorie, welche sich mit solchen Phanomenen befasst, ist
Grays Reinforcement Sensitivity Theorie (RST) (Corr, 2004; Gray, 1970, 1978; McNaughton
& Gray, 2002). Daher ist es nach den ersten einleitenden Gedanken nicht abwegig
anzunehmen, dass sowohl die Opioidabhéangigkeit als auch der Alkoholismus eine
psychopathologische Storung darstellen, die mit einer extremen Ausprdgung auf dem
Verhaltensaktivierungssystem (BAS) bzw. Verhaltenshemmsystem (BIS) einhergeht. Es
handelt sich dabei um neuronale Strukturen, die von Gray ermittelt wurden und in spateren
Kapiteln dieser Arbeit dargestellt werden. Als Konsequenz seiner Forschung unternahm Gray
schlieflich eine Rotation der Eysenckschen Achsen Neurotizimus (N) und Extraversion (E)
und postulierte bereits in seinen frihen Werken (1970, 1978) im Falle von BAS eine
belohnungssensitive, impulsive Achse und im Falle von BIS eine bestrafungssensitive Achse.
Mit Hilfe einer weiteren biologischen Persodnlichkeitstheorie, deren Dimensionen durch das
Temperament Character Inventory (TCI) gemessen werden, differenzierte Cloninger (1987)
sogar Subtypen des Alkoholismus, die Typ | und Il Alkoholiker. Typ | manifestiert sich
Cloninger zufolge nach dem 25. Lebensjahr; Typ Il soll vor dem 25. Lebensjahr in Erscheinung
treten und starker genetisch bedingt sein. Typ 2 Alkoholiker zeichnen sich unter anderem

durch hohe Auspragungen auf der Personlichkeitsdimension des Novelty Seeking aus.

Es handelt sich bei beiden Personlichkeitstheorien um stark biologisch fundierte Theorien. Die
biologischen Grundlagen der Personlichkeit auf Neurotransmitterebene sind dabei die
gleichen wie bei gesunden Menschen, scheinen aber bei Abh&angigkeitserkrankten aus dem
Ruder zu laufen, mit den oben genannten massiven schadlichen Folgen. Beobachtungen
lassen zudem darauf schlieBen, dass diese Systeme, und deren gemeinsame
neurobiologische Grundlage, auch fir die Annaherung an andere Suchtmittel involviert sind.
Ein Indiz dafir stellt z. B. die Komorbiditéat mit anderen Suchterkrankungen dar. So sind ca. 90
% aller Alkoholiker auch Raucher. Zudem weisen Abhangigkeitserkrankungen eine hohe
Heritabilitat auf (Agrawal et al., 2012). Es ist aber dartber hinaus anzunehmen, dass, neben
der genetischen Komponente des dopaminergen Systems, auch das Stresssystem eine grol3e
Rolle spielt. Ziel war es daher, genetische Assoziationen zum humanen Stresssystem zu

finden.

Neben Fragen zur Personlichkeitsstruktur, die mittels entsprechender Fragebdgen erhoben

wurden, bat man die Probanden, zur Messung des ,Lernens unter Bestrafungs- und
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Belohnungsaspekten®, die lowa-Gambling-Task (IGT) (Bechara, Damasio, Damasio &
Anderson, 1994) zu spielen, was darlUber hinaus Uber dessen ,Lernkurven“ und
Summenscores die Ruckfélligkeit in dysfunktionales Verhalten messen kann (im IGT
Kartenspiel z. B. die Ruckkehr zu den unvorteilhaften Kartenstapeln). Das Team um Bechara,
welches die IGT einfuhrte, nutze die IGT zunéachst, um die Insensitivitat gegenlber zukinftigen
negativen Konsequenzen bei Menschen mit Schadigungen des Préafrontalen Cortex zu
untersuchen. Bechara et al. (1994) fanden in ihrer Studie heraus, dass die von ihnen
untersuchten Probanden, deren Versuchsgruppe Patienten waren, die unter Lasionen im
Bereich des Ventromedialen Prafrontalen Cortex (vmPFC) litten, schlechtere IGT Leistungen
erzielten und impulsivere Verhaltensweisen zeigten, als die gesunde Kontrollgruppe. Die
Autoren schlossen daraus, dass die Patienten mit vmPFC-Lasionen sich ihrer zukulnftigen
Konsequenzen nicht bewusst und von unmittelbaren Belohnungen gelenkt waren (Bechara et
al., 1994). In einer Ubersichtsarbeit von Bechara, Dolan und Hindes (2002) berichteten die
Autoren bei Substanzabhangigkeiten von zahlreichen Studien, die deutliche Parallelen in den
IGT-,Lernkurven® der Abhangigen zu ,Lernkurven® von Patienten mit vmPFC-Lasionen

zeigten.

Die Ahnlichkeiten im Suchtverhalten von Opioidabhangigen und Alkoholikern sind frappierend!
Ziel der Arbeit war es daher, das Entscheidungsverhalten von Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen besser zu verstehen und auf3erdem zu ermitteln, inwieweit Stress
Auswirkungen auf dieses Entscheidungsverhalten hat. Da, neben Auslésern aus der Umwelt,
die Verarbeitung von Stress darlber hinaus auch immer genetischen Faktoren unterliegt,
unternahm eine in diesem Opus Magnum inkludierte Studie auch die Untersuchung
entsprechender hereditarer Faktoren aus dem Bereich des Corticotropin-Releasing-Hormons
(CRH). CRH ist dabei von hoher Relevanz, da es im Hypothalamus den hormonellen
Startpunkt der menschlichen HPA-Achse darstellt (HPA — Achse aus dem engl. Hypothalamic—
Pituitary—Adrenal-Axis).

Weil Menschen, die an einer Abhangigkeitserkrankung leiden, insbesondere mit den dabei
haufig vorkommenden Rulckfallen im Konsumverhalten, ganz offensichtlich dysfunktionale
Entscheidungen treffen, beginnen wir in der theoretischen Herleitung mit einem Gehirnareal,
welches an Entscheidungsfindungen im Besonderen beteiligt ist, dem Ventromedialen

Prafrontalen Cortex (vmPFC).
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2. Theoretische Herleitung

2.1 Der Préafrontale Cortex (PFC) und der Ventromediale Prafrontale Cortex (vmPFC)

Durch den Unfall des Phineas Gage (1823-1860), eines amerikanischen Gleisarbeiters,
dessen Schadel bei einer Explosion von einer Eisenstange durchdrungen wurde, was Teile
seines Orbitofrontalcortex (OFC), insbesondere aber auch des vmPFC zerstorte, haben die
Neurowissenschaften grundlegende Erkenntnisse Uber die Funktionalitat dieser Hirnstrukturen
gewonnen. So waren u. a. seine Fahigkeiten zur Entscheidungsfindung und seine soziale
Interaktion gestort (distanzloses Verhalten); zusétzlich zeigte der Patient ein hohes Mal3 an
Impulsivitéat. Seine kognitiven Fahigkeiten waren jedoch nicht beeintrachtigt (McCormick,
Ciaramelli, Luca & Maguire, 2018).

Abbildung 1: Zeitgendssische Fotografie von Phineas Gage, nach dessen Unfall. (McCormick et al., 2018, S. 297)




Abbildung 2: Auf Basis der damalig erhobenen Daten per Computer rekonstruiertes Verletzungsprofil. Hier sind
deutlich die OFC und vmPFC Lasionen erkennbar. (McCormick et al., 2018, S. 297)

Die Verbindung mit der in der Einfihrung aufgeworfenen Frage, ob es Zusammenhénge
zwischen genetischen Variationen des CRH und Abhéngigkeitserkrankungen in Bezug auf die
Leistungen in der IGT gibt, ergibt sich wie folgt: Eine neuronale Aktivierung des OFC konnte
wahrend Drogenintoxikation und Craving mittels bildgebender Verfahren genauso gezeigt
werden, wie eine Deaktivierung des OFC wahrend des Entzuges (Goldstein & Volkow, 2002).
Andere Autoren gehen bei Abhangigkeitserkrankungen von einer generellen OFC Pathologie
aus z. B. (Moselhy, Georgiou G. & Kahn, 2001) oder (Koob & Volkow, 2010). Die PFC-
Leistung in der Frontal Assessment Battery (FAB) konnte bei den alkoholabhangigen
Probanden mit Hilfe bildgebender Verfahren sogar durch das Volumen an grauer Masse in
diesem Bereich vorhergesagt werden (Nakamura-Palacios et al., 2014). Der OFC und der
benachbarte vmPFC spielen daher bei Abhéngigkeitserkrankungen eine wichtige Rolle. Aber
auch bei Patienten, die von Codeinsirup abhangig waren, konnte, speziell im Bereich des
vmPFC, ein reduziertes Volumen beobachtet werden, dies ging mit erhdhten
Impulsivitatswerten in der Barratt Impulsiveness Scale 11 (bis 11) einher (Qiu et al., 2014).
Dabei handelt es sich bei Impulsivitat um einen Trait, der eng mit Substanzmissbrauch
verknupft ist, wie u. a. Jentsch und Taylor (1999) in ihrem Review aus tierexperimentellen
Studien festhielten und auch im Review von Dawe, Gullo und Loxton (2004) eindrucksvoll
belegt wurde. Dawe et al. (2004) unterteilten die Impulsivitat zusatzlich in eine ,Reward
Impulsiveness” und einer ,Rash Impulsiveness®. Dabei leiteten Dawe et al., 2004 den Begriff

.,Rash — Impulsiveness® von Rashness ab, auf Deutsch am besten mit den Begriffen




Unbesonnenheit oder Leichtsinn zu Ubersetzen; ,Rash — Impulsiveness* wiederum definieren

die Autoren als ein Verhalten ohne Weitsicht, Planung und sorgfaltige Reflexion.

Amygdala
OFC
Gyrus cinguli

Abbildung 3: Lage des vmPFC, rot umrandet, nach Kringelbach und Rolls (2004) und erweitert von Kaps, 2011
(S.13)

In der gegenwartigen neurowissenschaftlichen Auffassung scheint der vmPFC dafir zustandig
zu sein, mentale Szenen aus neokortikalen Gebieten aufzubereiten, die dann in den
Hippocampus geschleust werden, so dass selbst komplexe Erinnerungsszenen
zusammenhadngend im Langzeitgedachtnis abgelegt werden kénnen. Aber Schaden im
vmPFC fuhren nicht nur zu Einschrankungen in der Bildung koharenter Szenen, sondern u. a.
auch zu vermehrtem Gliicksspielen, einem limitierten Zeithorizont, einem distanzlosen
sozialen Verhalten, einer eingeschrankten Emotionsregulation und zu einer begrenzten

~>elfawareness®/Theory of Mind (McCormick et al., 2018).

Bereits 1994 fanden Bechara et al. heraus, dass Probanden mit Strukturschéden im Bereich
des vmPFC in der, von den Autoren entwickelten IOWA-Gambling—Task (IGT), schlechter
abschnitten als gesunde Kontrollen. Die Befunde der IGT (Details zur IGT siehe in Kapitel 2.7)
zeigten Bechara et al., dass die vmPFC-Patienten sich der Konsequenzen ihres Verhaltens in
der IGT nicht bewusst waren und ihr Verhalten durch zeitnahe Gewinne geleitet war (Bechara
et al., 1994). Dies ist ein Verhalten, das in &hnlicher Form von Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen gezeigt wird. Der vmPFC scheint also, wenn er funktioniert, eine
wichtige Rolle zu spielen, ndmlich belohnenden Reizen nicht blind nachzugehen (in der IGT
hoch belohnenden Karten). Eine Metanalyse berichtete, dass bei gesunden Probanden keine
Aktivierung des vmPFC erfolgte, wenn eine Belohnungserwartung vorlag (Kaps, 2011). Der

vmPFC scheint also nicht mit direkter Belohnungsannéherung verknipft zu sein, sondern u.




a. auch mit der bottom-up-Modulation von Annédherungs-/Vermeidungs—Evaluationen (Bzdok
et al., 2013), was im Folgenden durch Belege aus der Literatur differenzierter dargestellt wird.
Zum Teil scheint es sogar so zu sein, dass fur die Préaferenz in der IGT, unmittelbare
Belohnungen bekommen zu wollen, eine Hyperaktivitat in Riickkoppelungsschleifen vorliegen
muss, bei denen die angstmodulierende Amygdala involviert ist, insbesondere aber eine
Hypoaktivitat im PFC vorliegen muss, welcher u. a. fir die Vorhersage von

Langzeitkonsequenzen notwendig ist (Verdejo-Garcia & Bechara, 2009).

2.1.2 Entscheidende Einflisse des vmPFC auf das Suchtverhalten

Der vmPFC hat u. a. neuronale Verbindungen zum Hippocampus, limbischen Gehirnregionen,
die fur Belohnungsverhalten zusténdig sind, und hier insbesondere zum Nucleus Accumbens
(NAC) (Bzdok et al., 2013). Wobei im NAc die Schale (NAc-S) vom vmPFC gehemmt werden
kann (Ghazizadeh, Ambroggi, Odean & Fields, 2012; Peters, Kalivas & Quirk, 2009). Wir
kénnen daraus mitunter eine direkte Verbindung zum dopaminergen Belohnungssystem
ableiten. Dieser grade erwahnte neuronale Regelkreislauf scheint eine wichtige Rolle bei
unangemessenen oder irrelevanten Verhaltensweisen zu haben, wie dessen Inaktivierung im
Versuch an Nagetieren zeigte (Ghazizadeh et al., 2012). Glutamaterge Projektionen des
vmPFC auf die NAc-S hemmten dabei das konditionierte Suchen nach Drogen (Peters et al.,
2009); sowohl die Inaktivierung der NAc-S (Fuchs, Ramirez & Bell, 2008) als auch des
Infralimbischen Cortex bei Ratten, filhrten dabei zu einer Suche nach Kokain (Peters,
LaLumiere & Kalivas, 2008). Der Infralimbische Cortex ist dabei als Pendant zum humanen

vmPFC zu sehen.

Beim Menschen konnte bildgebend mittels Funktionaler Magnetresonanztomografie (fMRT)
gezeigt werden, dass die Aktivitdt des vmPFC bei der Erwartung, in Zukunft eine Belohnung
zu bekommen, starker war und bei impulsiven/zeitnahen Belohnungen das Gegenteil der Fall
war (Economides, Guitart-Masip, Kurth-Nelson & Dolan, 2015). Funktionale
Magnetresonanztomografien (fMRT) zeigten zudem bei alkoholkranken Patienten eine
veranderte vmPFC/ACC (Anteriorer Cingularer Cortex)—Aktivitdt und zwar in der Form, dass
hier eine Hypoaktivitat unter der Prasentation sowohl von Alkoholhinweisreizen als auch bei
Stresscues vorlag; dartiber hinaus konnte sogar bzgl. der Variable Stress die Schwere von
Alkoholrtickfallen innerhalb von 90 Tagen Follow-ups vorhergesagt werden (Seo et al., 2013).
Eine Hypofunktion des vmPFC steht im Zusammenhang mit pathologischem Spielen (George
& Koob, 2013). Aber auch bei Heroinabh&ngigkeit (Tierversuch) deuten Ergebnisse darauf hin,
dass der vmPFC das Wiederauftreten von zuvor geldéschtem Heroinsuchen moduliert. Es

wurde gezeigt, dass eine gehemmte vmPFC Aktivitat bei Ratten zu einem wiederauftretenden
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Heroinkonsum fluhrte, quasi einen Suchtmittelriickfall beglnstigte (Ovari & Leri, 2008). Dies
passt zu Ergebnissen aus dem Humanbereich. So wurde in einer Metaanalyse berichtet, dass
umgekehrt die non-invasive Transkranielle Magnetstimulation (TMS) des dIPFC das
Cravinglevel bei Substanzabhéngigen senkte (Jansen et al., 2013). Nakamura-Palacios et al.,
2016, fanden bei ihren Stichproben aus Alkoholikern und Crackabhangigen, bei denen sie
ebenfalls das dIPFC stimulierten, zudem eine Reduktion von Ruickfallen und Craving; sie
sahen dariiber hinaus aber auch eine gesteigerte Aktivitat des vmPFC, und dies trotz der
Administration von Drogenhinweisreizen (z. B. Bildern von Bierflaschen oder Crack); dies gibt
im Umkehrschluss einen weiteren Hinweis darauf, dass eine geringere Aktivitat des vmPFC
Craving und Ruckféalle begunstigt. Nach der Meinung von Nakamura-Palacios et al. (2016)
spielt der vmPFC damit eine gro3e Rolle bei der Kontrolle des Konsums von Suchtmitteln.
Zusatzlich zeigte in dieser Studie das bildgebende Verfahren Diffusion Tensor Imaging (DTI),
bei den Crackabhangigen, welche die dIPFC-Stimulation bekamen, erhéhte Konnektivitat im
Gebiet zwischen vmPFC und NAc-C, was geleichzeitig signifikant mit dem gesenkten Craving

korrelierte (Nakamura-Palacios et al., 2016).

Da wir in diesem Abschnitt gesehen haben, dass der vmPFC nicht nur mit
Abhangigkeitserkrankungen im Zusammenhang steht, sondern der vmPFC auch in seiner
~Funktionsfahigkeit® durch Stress beeinflusst wird, setzen wir uns im Folgenden mit dem
Thema Stress naher auseinander. Menschen mit Abh&angigkeitserkrankungen, welche
inzwischen abstinent leben, haben das Thema Stress ubrigens schon seit Jahrzehnten durch

ihre Erfahrungswerte fest auf ihrer Agenda in ihren Selbsthilfegruppen.

2.2 Stress

2.2.1 Evolutionare Herleitung und geschichtliche Entwicklung des Stresskonzeptes

Alle lebenden Organismen waren evolutionsgeschichtlich schon von Beginn an bedrohlichen
oder potentiell bedrohlichen Reizen oder Herausforderungen ausgesetzt, die nicht nur ihre
korperliche Unversehrtheit, sondern vielleicht sogar ihr Leben bedroht haben. Allen Stressoren
aber ist gemein, dass sie das individuelle Gleichgewicht, die so genannte Homoostase des
Organismus ins Wanken bringen. Der Korper muss reagieren, Energiereserven bereitstellen,
sraufen oder laufen®, oder, wie wir in der praktisch-klinischen Suchtarbeit den Patienten oft
sagten: ,Das raufen oder saufen! war ein dysfunktionaler Umgang mit Stress, den wir

bearbeiten missen und funktionalere Verhaltensweisen trainieren sollten”.
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Evolutionar betrachtet scheint das uns interessierende, auch beim Menschen bestehende,
korpereigene Stresssystem mehr als 200 Millionen Jahre alt zu sein, wobei die archaischen
Glucocorticoidrezeptoren und ihre Nachkdmmlinge eigentlich urspringlich  sehr
wahrscheinlich das Mineralocorticoid Aldosteron binden sollten. Die Verteilung des
Corticotropin Releasing Hormones (CRH) z. B. im Froschgehirn hat sich evolutionar auch in
Saugetieren erhalten. Erste Formen eines durch Corticosteron modulierten Stresssystems
sind sogar bei primitiven Schleimaalen zu finden (Schulkin, 2011). Hierbei sei uber das
vertiefende Review von Schulkin (2011) hinaus erwahnt, dass Funde von Versteinerungen,
die i. d. R. etwa 545 Millionen Jahre alt sind, morphologische Ahnlichkeiten zum heutigen
Schleimaal aufweisen! Im Prinzip haben alle lebenden Formen ein &hnliches Stresssystem,
um ihr Uberleben zu sichern (Ketchesin, Stinnett & Seasholtz, 2017). Die groRRe evolutionar-
genetische und speziesiubergreifende Homologie des Stresssystems legt eine
Generalisierbarkeit von tierexperimentellen Befunden auf den Humanbereich nahe. Dies sei

an zwei Beispielen gezeigt:

So wurde die schadigende Wirkung auf den Hippocampus durch hohe Corticosteronwerte
nicht nur bei Versuchstieren (Harte, Powell, Swerdlow, Geyer & Reynolds, 2007; Magarifios,
McEwen, Fligge & Fuchs, 1996; Sapolsky, 1993) sondern gleichfalls bei Menschen (hier
Cortisol) beobachtet (Xiufeng Li et al., 2011). Zudem flUhrt der Stressor der sozialen
Isolation/Trennung sowohl im Animal- (Daniels, Pietersen, Carstens & Stein, 2004; Lapiz et
al., 2003; Pinheiro et al., 2011; Plotsky & Meaney M.J., 1993; Plotsky et al., 2005), als auch
im Humanbereich (Bloch, Peleg, Koren, Aner & Klein, 2007) zu chronischen Verénderungen
in den Stresssystemen. Es ist daher zuldssig, bei den Stressoren und auch der unten

genannten Erlauterung der HPA—Achse die tierexperimentellen Erkenntnisse zu nutzen.

Der Begriff Stress, den wir heute inflationar gebrauchen, ist nicht ganz so alt, aber
Stresskonzepte sind durchaus alter als Hans Selyes bahnbrechende Beschreibung des
General Adaption Syndromes (Selye, 1936) und der spateren Pragung des Begriffes Stress,
den er aus den Ingenieurswissenschaften entlehnt hat. Nicolaides, Kyratzi,
Lamprokostopoulou, Chrousos & Charmandari, 2015) beschreiben in ihrem Review die
Entwicklung von Stresskonzepten, beginnend mit Pythagoras™ (580-489 v. Chr.) ,Harmonie
des Kosmos* Uber die ,Harmonie der Elemente“ des Hippocrates (460-375 v. Chr.) bis hin in
die Frihe Neuzeit, in der Thomas Seydenham (1624-1689) erlauterte, wie adaptive
Reaktionen auf Herausforderungen systemische Disharmonien und pathologische
Veranderungen in Menschen hervorrufen kénnen. Walter Cannon (1871-1945) formulierte
schlieBlich Konzepte von Fight/Flight/Freeze und korperlichen Reaktionen auf Gefuhle
(Nicolaides et al.,, 2015). Stress lost dabei zwei Reaktionssysteme im autonomen
Nervensystem und im Gehirn aus: zum einen den schnell reagierenden neuralen Pfad, auch

bekannt als Sympathoadrenomedullares System (SAM-System) (Cannon, 1914; zitiert nach
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Starcke & Brand, 2012 ), und zum anderen die langsamere Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse), im Folgenden in der Abkirzung des englischen
Fachterminus benannt, Hypothalamic—Pituitary—Adrenal-Axis (HPA-AXis) (Selye, 1956, zitiert
nach Starcke & Brand, 2012), welche im n&chsten Kapitel néher beschreiben wird.

2.2.2 Das Corticotropin-Releasing-Hormon, Stress, die HPA—Achse und ihre negativen
Ruckkopplungsschleifen

Das Corticotropin-Releasing-Hormon, im Folgenden CRH, ist ein 41-Aminosduren
umfassendes Peptid. Es wurde zuerst aus den Hypothalami von Schafen isoliert und von Vale
und Kollegen (1981) kategorisiert (zitiert nach Ketchesin et al., 2017). Dem CRH strukturell
verwandte Peptide wurden spater auch bei Fischen und Fréschen isoliert (Ketchesin et al.,
2017). In Saugetieren wurden in den 1990er Jahren zwei Rezeptoren gefunden und geklont
(CRH-R1 und CRH-R2). Diese beiden G-Protein gekoppelten, metabotropen Rezeptoren
werden zwar auf zwei verschiedenen Genen enkodiert, haben aber eine 70 %-Homogenitét
beziglich ihrer Aminosaureanteile (Ketchesin et al., 2017). Beide Rezeptoren unterscheiden
sich in ihren Verteilungshaufigkeiten. So findet man in Saugetieren den CRH-R1 v. a. im
Gehirn und der vorderen Hypophyse, wahrend der CRH-R2 in der Peripherie weiterverbreitet
ist. Folglich spielt der CRH-R1 bei der Freisetzung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
in der Hypophyse eine Schlusselrolle (Ketchesin et al.,, 2017).Die, die Homdostase
bedrohenden Faktoren (Stressoren) kdnnen z. B. Hunger, Gewalt, Unfélle, Naturkatastrophen,
extreme Umweltbedingungen wie Hitze oder Larm und vieles mehr sein; es kbnnen aber auch
selbst gewahlte Stressoren, wie der erste Fallschirmsprung oder Ahnliches, sein. Selye selbst
soll schon in seinen frihen Werken auf subjektive Bewertungsprozesse des Menschen
aufmerksam gemacht haben (in etwa Kontrollierbarkeit des Stressors). Interessanterweise
scheint auch der soziale Rang eines Individuums das Stresssystem zu beeinflussen. So
zeigten sich in zahlreichen Studien erhdhte basale Glucocorticoidkonzentrationen in Vogeln,
Méusen, aber auch Wdlfen, anderen S&ugetieren und Primaten (Sapolsky, 1995.), welche
sozial subordinant sind. Decker (2000) konnte &hnliche Befunde im Humanbereich ermittein.

Stressoren aktivieren die HPA-Achse.

Beim humanen Stresssystem sind im Groben zentrale und periphere Komponenten zu
beachten. Zu den zentralen Komponenten zahlen u. a. parvozellulare Neurone, im
Paraventrikularen Nucleus (PVN), die das CRH ausscheiden, die neuroendokrine HPA-Achse
sowie Efferenzen zum Sympathikus und Parasympathikus. Bei den zentralen Komponenten
ist es wichtig zu verstehen, dass u. a. durch die Aktivierung von CRH-Neuronen auch das
noradrenerge System des Locus Coeruleus angeregt wird und umgekehrt. Fir die vorliegende

Arbeit bedeutend ist der Umstand, dass das Stresssystem auch das mesocorticale- und das
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mesolimbische Dopaminsystem, also das Belohnungssystem, moduliert; gleichzeitig scheint
das mesolimbische System hemmend auf das Stresssystem zu wirken (Nicolaides et al.,
2015), was einer negativen Ruckkopplungsschleife entspricht. Dies ist von besonderem
Interesse, da, vereinfacht gesagt, die gemeinsame Endstrecke aller Suchtmittel das

Dopaminsystem ist, worauf in dem Kapitel 2.3 néher eingegangen wird.

Das Stresssystem aktiviert auBerdem auch die Amygdala, die v. a. fur die Verarbeitung von
Angst zustandig ist; der zentrale Kern der Amygdala wiederum kann umgekehrt auch das
Stresssystem aktivieren, bildet damit also eine positive Rickkoppelungsschleife. Adrenalin,
Noradrenalin und die Glucocorticoide (GC) scheinen nach dem aktuell vorliegenden
Forschungsstand aber finale Effektor-Molekile des peripheren Stresssystems zu sein
(Nicolaides et al., 2015). Die Diskussion weiterer beteiligter Hormone, Neurotransmitter und
Peptidsysteme wie z. B. Vasopressin, Orexin oder das Neuropetid Y wirde hier jedoch zu weit

fuhren, wird aber im Detail z. B. im Review von Koob (2008) dargestellt.

Die HPA-Achse besteht aus stimulierenden Signalen und negativen Riuckkopplungsschleifen,
die ihre Aktivitat regulieren. Diese neuroendokrine Achse setzt sich aus drei verschiedenen
anatomischen Loci zusammen: Der Paraventrikularen Nucleus (PVN) des Hypothalamus, der
Hypophyse und der Nebennierenrinde (Abb. 4). Ein breites Spektrum an Stressoren ldsen die
Synthese und Sekretion von CRH und Arginin-Vasopressin (AVP) durch eine Gruppe von
Neuronen aus, die sich im PVN des Hypothalamus befinden. CRH erreicht (ber das
hypophysale Portalsystem den vorderen Lappen der Hypophyse und bindet an einen G-
Protein-gekoppelten Rezeptor, der zur Herstellung und Freisetzung des Adrenocorticotropen
Hormons (ACTH) in den systemischen Kreislauf fihrt. ACTH induziert nun die Aktivitat von
Proteinen und die Expression von Genen, die in dem biosynthetischen Pfad von
Glucocorticoiden, die in der Nebennierenrinde gebildet werden, involviert sind (Cortisol beim
Menschen, Corticosteron bei Nagetieren). Dariiber hinaus reguliert ACTH die adrenale
Androgensekretion durch die Zona Reticularis und beteiligt sich an der Kontrolle der
Aldosteron-Sekretion durch die Zona Glomerulosa. Glucocorticoide, die Endprodukte der
HPA-Achse, sind Steroidhormone mit pleiotropen Wirkungen in fast allen Geweben und
Organen. Diese Molekiile regulieren die basale Aktivitdt der HPA-Achse, beenden aber auch
die Stressreaktion, indem sie vor allem auf den Hypothalamus und die Hypophyse einwirken
und so negative Ruckkopplungsschleifen auf die Sekretion von CRH bzw. ACTH bilden. Die
negativen Ruckkopplungsmechanismen, insbesondere bei ACTH, scheinen zusétzlich durch
nicht genomische schnelle Glucocorticoid-Aktionen vermittelt zu werden (Nicolaides et al.,
2015).

Diese negative Ruckkoppelungsschleife fihrt also zu einer wichtigen und notwendigen

Dampfung der gesamten HPA-Achse bei gesunden Probanden, wobei diese Riickkopplung
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oft bei Patienten mit Erkrankungen aus dem affektiven Formenkreis und bei

Drogenabhéngigen gestort ist (Lovallo, 2006; Varghese and Brown, 2001).

CORT

m Systemic circulation

Abbildung 4: Die HPA-Achse (nach Herman et al., 2016, S. 31). Ein breites Spektrum an Stressoren l6st die
Synthese und Sekretion von CRH und AVP durch eine Gruppe von Neuronen aus, die sich im Paraventrikularen
Nucleus (PVN) des Hypothalamus befinden. CRH erreicht tiber das hypophysale Portalsystem den vorderen
Lappen der Hypophyse, was zur Freisetzung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) in den systemischen
Kreislauf fihrt. ACTH induziert nun in der Nebennierenrinde die Bildung von Cortisol beim Menschen. Die
Glucocorticoide regulieren die basale Aktivitat der HPA-Achse und beenden die Stressreaktion, indem sie vor allem
auf den Hypothalamus und die Hypophyse einwirken und so negative Rickkopplungsschleifen auf die Sekretion
von CRH bzw. ACTH bilden.

Ein wichtiger regulatorischer Faktor, der fast schon im Sinne einer negativen
Ruckkoppelungsschleife zu sehen, ist auch das CRH-Bindende-Protein (CRH-BP) und soll
daher an dieser Stelle kurz Erwahnung finden. Das Protein unterscheidet sich vom Rezeptor
und hat sich ebenfalls, von der Honigbiene bis zum Menschen, in einer hohen
Genomhomologitét evolutionar erhalten (Ketchesin et al., 2017). CRH-BP wird in der Leber
produziert und gelangt dort in den Blutkreislauf, wobei Frauen etwas héhere CRH-BP Spiegel

haben (Ketchesin et al., 2017) . Wahrend die Plasmaspiegel des CRH im Normalfall sehr



niedrig sind, bindet CRH-BP sehr leicht am Plasma CRH, um die Aktivierung der CRH-
Rezeptoren und die damit verbundene ACTH-Freisetzung in der Hypophyse zu verhindern
(Ketchesin et al., 2017). Beim Menschen wird das CRH-BP in der Leber, der Plazenta und
dem Gehirn exprimiert (Ketchesin et al., 2017).

In Bezug auf Abhangigkeitserkrankungen halten Ketchesin et al. (2017) in ihrem Review fest,
dass es einige Studien gibt, die genetische Polymorphismen des CRH-BP mit
Suchterkrankungen in  Verbindung bringen, und resumieren, dass das CRH-BP
moglicherweise ebenfalls beim stressinduzierten Craving und bei Ruckfalligkeit eine Rolle
spielt, wobei sich hier einige Befunde aus dem Tierbereich auch mit Humanstudien decken
(Ketchesin et al., 2017).

2.2.2.1 Der PFC und vmPFC als wichtige negative Ruckkopplungsschleife in der HPA-
Achsenregulation

Dartber hinaus spielt neuroanatomisch in der Stressregulation der PFC eine nicht zu
vernachlassigende Rolle, wie in einem Review von Herman et al., 2016 vertiefend
nachgelesen werden kann. So fiihren Lasionen des Ventromedialen Prafrontalen Cortex
(vmPFC) zu verstarkten Reaktionen auf psychogene Stressoren. Stimulation des Prafrontalen
Cortex (PFC) reduziert hingegen die Starke der psychogenen Glucocorticoidreaktion. Die
Hemmung der HPA-Achsenreaktionen scheint also auch durch
Glucocorticoidrickkopplungseffekte auf der Ebene des PFC vermittelt zu werden (Herman et
al., 2016). Auf der anderen Seite ist bekannt, dass eine hohe Konzentration von
Glucocorticoiden typischerweise zu einer Verringerung dendritischer Verzweigungen im
Hippocampus und PFC fiihren (fur einen Uberblick siehe Schulkin, 2011) In einem Review
berichtete Sinha (2008), welche Wirkung ein zunehmender Grad an emotionalem und
physiologischem Stress hat. So zeigten zahlreiche von Sinha (2008) referierten Studien dabei
eine Abnahme von Verhaltenskontrolle und eine Zunahme der Impulsivitat; je starker der

,Distress* empfunden wurde, umso héher war das Risiko dysfunktionalen Verhaltens.

2.2.3 Geschlechtsunterschiede in der HPA — Reagibilitat

Es gibt einen erheblichen Geschlechtsunterschied in der Starke und Dauer der
Stressreaktionen, die von mannlichen (Testosteron) und weiblichen Sexualhormonen
(Ostradiol, Progesteron) beeinflusst werden. In der Regel hemmt Testosteron die
Stressreaktivitat. Auf der anderen Seite scheint Ostradiol die Reaktionen der HPA-Achsen zu

verbessern (Herman et al., 2016). Der sexuelle Dimorphismus in der HPA-Achsenaktivitat wird
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auch beim Menschen konsequent beobachtet. Frauen zeigen eine gro3ere Variabilitat in der
stressbedingten HPA-Achsenaktivitét als Manner, wobei der Einfluss des Menstruationszyklus
eine nicht unerhebliche Rolle spielt (Herman et al., 2016). Ein Weg, hormonelle Einflisse zu
minimieren, sind z. B. Studien mit weiblichen Probanden, welche regelméRig orale
Kontrazeptiva nutzen. Eine weitere Mdglichkeit ist die Untersuchung an Kindern, da diese noch
nicht so sehr unter dem Einfluss von Geschlechtshormonen stehen. In einer Metaanalyse
haben dies Hollanders, van der Voorn, Rotteveel und Finken (2017) unternommen. Sie fanden
dabei heraus, dass Geschlechtsunterschiede in der Reaktivitat der HPA-Achse in der Kindheit
vorhanden zu sein scheinen, obwohl die Ergebnisse nicht immer eindeutig waren. Gefunden
wurden aber u. a. vergleichbare Geschlechtsunterschiede wie bei den Erwachsenen,
insbesondere aber eine starkerer Cortisolreaktion der Madchen auf soziale Stresstests
(Hollanders et al., 2017). Da es bei den Madchen nicht nur eine starkere Cortisolreaktion auf
soziale Stresstests gab, sondern auch groRere Schwankungen im Cortisoltagesverlauf sowie
starkere Cortisolanstiege nach dem Erwachen gab, schlossen die Autoren daraus, dass
bereits frihkindliche, vielleicht sogar pranatale Entwicklungsprozesse, zu einer hdheren HPA-
Achsenreaktivitat bei Madchen fihrten (Hollanders et al.,, 2017). In dem komplexen und
multifaktoriellen Zusammenspiel vermuteten die Autoren u. a. dass die Ostradiol Alpha- und
Beta- Rezeptoren bei Jungen und Madchen genetisch bedingt unterschiedlich verteilt sind und
diese Signalwege sich in der Pubertat weiter verandern (Hollanders et al., 2017). Dies kann
ein mdglicher Mechanismus sein, der dazu fiihrt, dass sich schon bei Kindern die 0. g. HPA-

Reagibilitdten zeigen und diese sich bei Erwachsenen scharfen.

Fiur eine bessere Bewertung von Geschlechtsunterschieden in der HPA-Achsenreaktivitat
empfahlen die Autoren eine Standardisierung von Untersuchungsprotokollen und genauere
Beschreibungen iber die in den Untersuchungen angewendeten Stresstests (Hollanders et
al., 2017). Aus o©konomischen Grinden wird experimentelle psychoendokrinologische
Stressforschung daher gerne mit Mannern durchgefiihrt oder mit Frauen, die durch die
Einnahme der Pille keinen Hormonschwankungen unterliegen, um auf eine strenge Kontrolle

des menstruellen Zyklus der Frau verzichten zu kbénnen (Hellhammer et al., 2009).

2.2.4 Stress und Sucht

2.2.4.1 Zusammenhange von Stress und Sucht im Experimentalbereich

Opioid-Peptide scheinen die Auswirkungen von Stress auf die HPA—Achse zu reduzieren
(Drolet et al., 2001). Kreek, Nielsen, Butelman und LaForge (2005) fanden zudem heraus,
dass heroinabhéngige Menschen eine hyporesponsive HPA-Achse haben. In weiteren

Versuchen konnte gezeigt werden, dass bei gesunden Probanden durch die Gabe eines p-
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Opioid-Rezeptor-Antagonisten die HPA-Achse sofort aktiviert wurde. Dies wird im Kapitel Uber
Opioide vertiefend betrachtet (2.4). Zusammenhange konnten zudem zum
dopaminabbauenden COMT gefunden werden. Bei MET/MET Tragern stieg das ACTH starker
an als bei VAL/VAL oder VAL/MET Tragern (Kreek et al., 2005). Dieses interessante
Untersuchungsfeld wurde auch jingst von Serrano, Banks, Fagan und Tartar (2019)
bearbeitet, mit dem Ergebnis, dass nach einer 25-minitigen Stressexposition durch einen
Kaltereiz die Val-Homozygoten eine geringere biochemische Stressreaktion zeigten als Met-
Allel-Trager. Es lasst sich daraus also auch ein erster Zusammenhang zwischen dem
dopaminergen Nervenbotenstoffsystem und der HPA-Achse erkennen. Dass das
dopaminerge Nervenbotenstoff malfigeblich an der Entwicklung von
Abhangigkeitserkrankungen beteiligt ist, wird in Kapitel 2.3 naher erlautert.

Nach den hier dargestellten, fir diese Untersuchung relevanten Zusammenhangen, misste
dementsprechend in den beschriebenen neurochemischen Regelkreislaufen nicht nur
experimentell, sondern auch pharmakologisch—therapeutisch eingewirkt werden konnen.
Diesen Ansatz fasste z. B. Greenwald (2018) zusammen, der Studien préasentierte, die zeigten,
wie u. a. ein selektiver CRH-R1-Antagonismus den stressinduzierten Konsum von Nikotin-,
Alkohol-, Kokain- oder Heroinkonsum minderte. Weiter unten im Kapitel prasentieren wir
hierzu die von uns recherchierten und bearbeiteten Experimentalstudien zum Phénomen der
Drogenselbstadministration (SA) unter Stress. Meines Erachtens spannend in diesem
Zusammenhang, dass auch ein ,Gegenspieler® des Cortisols, das Oxytozin (OT),
pharmakologisch Einsatz finden kdnnte. So zeigten Moeini, Omidi, Sehat und Banafshe (2019)
in ihrer Experimentalstudie, dass eine Einzeldosis OT bei Heroinabhangigen nicht nur den
Cortisolspiegel senkte, sondern auch signifikant Entzugssymptomatiken und Craving
milderten! Im klinischen Alltag der Rehabilitation von Abhéngigkeitserkrankungen nutzen wir
Gruppentherapie und empfehlen im Anschluss an ein therapeutisches Setting
Selbsthilfegruppen; es wurde friih angenommen, dass auch diese heilsamen Beziehungen vor
Ruckféllen bewahren. Dass forderliche soziale Kontakte tatsachlich zu einem OT-Anstieg
fuhren und ein wichtiger therapeutischer Baustein in der Suchtbehandlung sind, zeigten
entsprechende Forschungsergebnisse (Heinrichs, Baumgartner, Kirschbaum & Ehlert, 2003;
Stauffer & Woolley, 2014). Wie kontextabhangig das OT in Umweltsituationen, die als positiv
oder sicher empfunden werden, die oben genannte stressmindernde Wirkung entfaltet, wurde

dartiber hinaus in einem Review zusammengefasst (Olff et al., 2013).

Weitere Befunde aus Einzelarbeiten zum Thema ,Zusammenhange von Stress und Sucht im
Experimentalbereich® sind im Folgenden zusammengefasst. Sie stellen meines Erachtens
Meilensteine in diesem Forschungsbereich dar und dienen unter anderem als Basis fir

wesentliche Hypothesen dieser Dissertationsarbeit. Bedeutsam, und daher an dieser Stelle

23



unbedingt noch einmal erwahnenswert, ist der Umstand, dass der zur Aktivierung der HPA-
Achse erforderliche Stress, ebenso wie die subjektive Stresswahrnehmung, ausgepragte
individuelle Unterschiede aufweisen (Foley & Kirschbaum, 2010). Wie bereits oben erwahnt
und z. B. von Greenwald (2018) zusammengefasst, wurde die Schlisselrolle der HPA-Achse
in Bezug auf die Sucht durch zahlreiche Studien eindrucksvoll belegt. Diese Studien zeigen
Zusammenhange zum Erwerb, der Aufrechterhaltung aber auch zum Thema Ruckfalligkeit im
Rahmen der Drogenabhangigkeit. Piazza et al. (1991) untersuchten die Verbindung von Stress
und Drogenkonsum und zeigten, dass die Selbstadministration (SA) von Amphetamin bei
Ratten anstieg, wenn sie etwas Neuem ausgesetzt waren; die Reaktion auf Neues wurde
gleichzeitig begleitet von einer hoheren Sekretion von Corticosteron, dem Analogon zum
humanen Cortisol. Die SA stieg auch nach direkten Injektionen von Corticosteron an. Ein
weiterer Ansatz, die Zusammenhange zwischen der HPA—Achse und Suchtmittel-SA zu
untersuchen ist die MalRBnahme der Adrenalektomie im Tierversuch; da in der
Nebennierenrinde Corticosteron gebildet wird, kann Uber diese MalRhahme die HPA-Achse
blockiert werden. Goeders und Guerin (1996) stellten fest, dass Ratten, an denen eine
Adrenalektomie durchgefuhrt worden war, von der Kokain-Selbstverabreichung vollstandig
Abstand nahmen; dieser Effekt wurde teilweise durch die Verabreichung von Corticosteron
wieder aufgehoben. Darlber hinaus fuhrte die Verabreichung des Corticosteron-
Syntheseblockers Metyrapon zu einer dosisabhangigen Verringerung der laufenden Kokain-
SA.

Ahnliche Ergebnisse wurden ebenfalls fur Alkohol gefunden (Quan, Juzytch, Fletcher, Joharchi
& Shaham, 1998). In dieser Studie, in der mannliche alkoholabh&ngige Ratten in zwei Gruppen
aufgeteilt worden waren (Alkoholinjektion vs. Fuf3schocks), wurde festgestellt, dass nach einer
vier — neuntagigen Abstinenzphase die Injektionen von Alkohol zwar zur Wiederaufnahme des
Alkoholkonsums fuihrte, Stress durch elektrische FuRRschocks aber ein potenteres
Ruckfallverhalten evozierte als die Alkoholinjektion; bemerkenswert ist, dass die Ful3schocks
nicht das geldschte Verhalten des Sucrosetrinkens wieder aufflammen lief3 (Quan et al., 1998).
In einer weiteren Studie wurden &hnliche Versuche unternommen. Hier wurden verschiedene
Gruppen von Laborratten entweder mit dem CRH-Antagonisten d-phe-CRH und CP-154,526
oder mit einer Adrenalektomie (ADX) behandelt (Lé et al., 2000). Es zeigte sich, dass das
durch Ful3schocks induzierte, alkoholriickfallige Verhalten nur durch die CRH-Antagonisten,
nicht aber durch ADX gedampft wurde. Lé et al. (2000) schlossen daraus, dass es das CRH
ist, welches eine zentrale Rolle bei Riickféllen spielt. Insgesamt scheint Stress aber auch zu
einem vermehrten Alkoholkonsum zu fuhren wie Sperling, Gomes, Sypek, Carey und
McLaughlin (2010) in ihrem Versuch an Mausen unter der Stressinduktion eines Forced -
Swimming - Test zeigten. Hier fihrte der Schwimmtest allein schon zu einem Konsumanstieg.

Die oben genannten Riickfallph&nomene scheinen in der Tat nur bei abh&ngigen bzw.
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gentgend konditionierten Versuchstieren aufzutreten, wie Vendruscolo & Roberts (2014) in
ihnrem Review Uber Versuche an Ratten beleuchteten. Die Autoren berichteten, dass die
Injektion eines CRH-Antagonisten, sowohl cerebroventrikular als auch im zentralen Kern der
Amygdala, die Alkohol-SA nur in abhangigen Ratten, nicht aber in den gesunden Kontrollen
minderte. Vendruscolo und Roberts (2014) schlossen auf Basis ihrer zitierten Studien daraus,
dass chronischer Alkoholkonsum zu einer exzessiven Aktivierung der HPA-Achse flihrt, was
wiederum zu einer Dampfung der HPA—Achsen-Stimulierbarkeit fihrt. Dieser Effekt konnte
zum Teil Folge von Verdnderungen in CRF (CRH) Spiegeln und Veranderungen in der
Sensitivitdt im PVN und der Hypophyse sein (Vendruscolo & Roberts, 2014). Die Alkohol-SA

stieg Ubrigens auch bei sozialen Stressoren (Caldwell & Riccio, 2010, Norman et al., 2015).

Ahnliche Befunde zum Thema Selbstadministration und CRH wurden auch in Bezug auf
Opioide gefunden. Shaham und Stewart (1995) berichteten, dass Stress, der durch
Elektroschocks an den Fiif3en seiner Versuchstiere hervorgerufen wurde, die zuvor geldschte
Heroin-SA wiederbelebte. Eine weitere Studie zeigte, dass die Vorbehandlung mit einem
selektiven CRH-R1-Antagonisten diese Selbstadministration (SA) - und in diesem Fall
Ruckfalleffekt - durch Stress in einer Gruppe von heroinabhangigen Ratten signifikant
abschwachte (Shaham, Erb, Leung, Buczek & Stewart, 1998). Aufgrund dieser Befunde hatten
schon Goeders und Guerin (1996) gefolgert, dass die HPA-Achse eine notwendige, aber
alleine keine hinreichende Voraussetzung fur die Entwicklung und Aufrechterhaltung der
Drogensucht darstellt; dies erscheint sehr plausibel, da bei der Entwicklung von
Abhangigkeitserkrankungen das dopaminerge System eine maRRgebliche Rolle spielt, was im
entsprechenden Kapitel (2.3) vertiefend dargestellt wird. Die hormonelle Kaskade der HPA—
Achse bildet allerdings die Voraussetzung zur Freisetzung von CRH aus neurosekretiven
Nervenendigungen, wie oben im Kapitel beschrieben, welches durch die Hypophysen-

Portalsysteme transportiert wird und an die CRH-R1 bindet.

CRH-Rezeptorantagonisten unterdriickten auch ein durch Nahrungsentzug induziertes
Wiederauftreten der Heroinsuche (Shalev, Finnie, Quinn, Tobin & Wabhi, 2006). Diese Befunde
lieBen Shalev et al. darlber hinaus vermuten, dass das CRH nicht nur eine notwendige,
sondern sogar eine entscheidende Rolle spielte oder zumindest der Hauptmodulator bei der
Wiederaufnahme von Heroinkonsum war. Eine Studie von Greenwell et al. (2009) berichtete,
dass die CRH-R1-Antagonisten MJL-1-109-2 und R121919 die Heroin-SA bei Ratten
verminderten. Darliber hinaus reduzierte R121919 auch die Gesamtheroinaufnahme. In der
Forschung und im klinisch-therapeutischen Alltag ist eine entstehende mechanisch—taktile
Hypersensitivitat bei Alkoholabh&ngigen aber v. a. bei Opioidabhangigen ein oft beobachtetes

Phénomen. Edwards et al. (2012) untersuchten und fanden dieses Phdnomen auch bei ihren
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Wistar Rats, stellten dariber hinaus aber fest, das ein CRH-R1-Antagonist die
Hypersensitivitat linderte (Edwards et al., 2012). Die Erlauterung der Implikationen und
Ursachen von CRH in der Schmerzwahrnehmung wirden an dieser Stelle allerdings zu weit
fuhren. Dennoch ist erwahnenswert, dass Park et al. (2015) im Tierversuch herausfanden,
dass ein CRH-R1-Antagonist die Eskalation der Heroinaufnahme abschwéchte und auch die

chronische Opioidabh&ngigkeit mit der begleitenden Hyperalgesie linderte.

Es wurde eingangs des Kapitels erlautert, dass aufgrund der grof3en speziesiibergreifenden
evolutiondren Homologie des Stresssystems im Humanbereich analoge Befunde zu erwarten
sind. In einer Studie von Higley et al. (2011) wurde bei Versuchspersonen Stress mittels eines
Audioskripts induziert, die Induktion durch Speichelcortisolproben validiert und das Craving
gemessen. Bei den gestressten Alkoholikern ergab sich nun, dass Craving im Zusammenhang
mit einer abgeschwachten Speichelcortisolreaktion stand, kirzeren Zeitabstanden bis zu
einem Rickfall, mehr Drinks pro Woche, weniger abstinenten Tagen und geringeren Raten an
absoluter Abstinenz Uber den Zeitraum der Studie. Es konnten ansonsten keine
demographischen- oder anderen Variablen als Pradiktor identifiziert werden (Higley et al.,
2011). In der Abfrage via Handheld PC, die an 114 Heroin- und Kokainabhangige im
Methadonprogramm verteilt wurden, hatte Stress eine erhebliche positive Beziehung zu
Craving nach Kokain, Heroin und Tabak sowie zu subjektiven Bewertungen von Mudigkeit,
Langeweile und Irritation (K. L. Preston & Epstein, 2011). Auf der anderen Seite konnte eine
erhebliche negative Beziehung zu Bewertungen von Glick und Entspannung festgestellt
werden. Zudem stellten die Autoren fest, dass Stressbewertungen héher waren, wenn diese
im Zusammenhang mit drogennahen externalen Reizen oder Gedanken an Suchtmitteln
standen (K. L. Preston & Epstein, 2011). Furnari et al. (2015) nutzten in ihrer Studie mit einer
Versuchsgruppe, bestehend aus 133 Opioid— und Kokainkonsumenten, die mit einem
Opioidagonisten behandelt wurden, zwar ebenfalls lediglich subjektive Bewertungen von
Stressoren im Alltag, kamen aber immerhin zu dem Schluss, dass stressende Ereignisse in

den Tagen vor einem Kokainkonsum an Schwere zugenommen hatten.

Einen weiteren Hinweis, zur Verknlpfung des humanen Opioidsystems mit der HPA-Achse,
konnten Bershad, Jaffe, Childs und Wit (2015) im Humanversuch an 48 gesunden Probanden
finden. Sie zeigten nach Administration des TSST (Trierer Sozialstresstest, Kirschbaum, Pirke
& Hellhammer, 1993) unter der Gabe eines Placebos, im Vergleich zu 0,2 mg oder 0,4 mg
Buprenorphin, dass dieser selektiv-partiale  p-Opioidagonist  nicht  nur  die
Cortisolspeichelreaktion dampfte, sondern auch dazu fuhrte, dass die damit behandelten
Probanden den Trierer Sozialstresstest weniger bedrohend fanden. Die Autoren vermuteten
daher, dass eine erhéhte Opioidsignaltransmission sozialen Stress dampft, und zwar gemaf
ihrer Hypothese, die sie aus entsprechenden Befunden aus Tierversuchen abgeleitet hatten

(Bershad et al., 2015). Groh et al. gingen 2017 einen Schritt weiter, in dem sie nicht nur
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Diacetylmorphin (DAM, also den Opioidagonist Heroin) injizierten, sondern auch dessen
Auswirkung auf die Promotor-Methylisierung von Proopiomelanocortin  (POMC) des
Glucocorticoid-Rezeptor 1 (NR3C1) untersuchten. POMC ist ein Protein, welches als
Prohormon unter anderem in Adrenocorticotropin (ACTH) gespalten wird, aber auch in [3-
Endorphin gespalten werden kann. Wahrend die Injektion von DAM zu einer Dampfung des
Stresshormonspiegels flhrte, konnte aulRerdem festgestellt werden, dass auch die
Methylierung des POMC gedampft war. Die Autoren sahen hierin erste Einblicke in
epigenetische Prozesse bei heroinabhéngigen Menschen (Groh et al., 2017).

Vermutlich scheinen bei diesen Konsum- und RiickfallphAnomenen auch Gedéachtniseffekte
eine Rolle zu spielen, wie L. Y. Zhao et al. (2010) in einer Studie unter Teilnahme von 102
abstinenten Heroinabhangigen feststellten. Die Probanden wurden gebeten, zehn
heroinassoziierte Begriffe und zehn neutrale Begriffe auswendig zu lernen, nach denen sie
spater befragt wurden. Zusatzlich wurden drei Experimentalgruppen gebildet. Bei allen drei
Gruppen wurde Stress durch den Trierer Sozialstresstest (TSST) induziert, bevor die
Erinnerung durch das Abrufen von heroinassoziierten Woértern getestet wurde. In Gruppe 2
wurde zusatzlich ein B-Adrenalin-Blocker eine Stunde vor dem psychosozialen Stressor
verabreicht. In Gruppe 3 wurde entweder Cortisol zusammen mit Propranolol (Beta-
Adrenozeptor-Antagonist) gegeben, Cortisol allein oder Propranolol allein verabreicht. Es
stellte sich heraus, dass sich die Probanden beim Word Recall unter Stress oder der
Cortisolgabe an mehr heroinassoziierte Woérter erinnerten als ohne Stress. Der (3-Blocker

unterband sowohl den Effekt des Stressors, als auch den von Cortisol (L. Y. Zhao et al., 2010).

In ihrem Review wiesen Spagnolo, Gémez Pérez, Terraneo, Gallimberti und Bonci (2018) auf
zahlreiche MRT-Studien hin, welche belegten, dass das Craving stressinduziert ist. Die
Autoren legten dar, wie eine transkraniale Magnetstimulationstherapie (TMS) an PFC—Arealen
in vielen Studien eine Wirksamkeit gegen Craving bestatigten, obwohl die genauen
konnektiven Verbindungen nach wie vor nicht ausreichend bekannt sind (Spagnolo et al.,
2018). Plausibel erschien den Autoren, dass durch TMS auch neuronale Pfade des
Glucocorticoidsystems harmonisiert werden, und zwar durch hemmende Einfliisse aus dem

PFC heraus, wie in Abschnitt 2.2.2.1 angeschnitten.
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2.2.4.2 Die Rolle von Stress bei der Entwicklung von Abhangigkeitserkrankungen

Glucocorticoide stellen Energie bereit fir Kampf oder Flucht, hemmen auf der anderen Seite
allerdings Systeme des Organismus, die nichts mit Kampf oder Flucht zu tun haben. So
werden neben der Reduzierung der Insulinsekretion auch akute immunsuppressive Prozesse
angestol3en sowie die Sekretion von Wachstum— und Sexualhormonen gehemmt. W&hrend
gerade im Bereich der Autoimmunerkrankungen der antiinflammatorische Effekt genutzt wird,
kann die chronische Gabe cortisonartiger Medikamente Nebenwirkungen haben, wobei bereits
Selye (1936) die Folgen von Hypercortisolismus beschrieb, welche zum Beispiel in einem
Review von Paragliola, Papi, Pontecorvi und Corsello (2017) im Detail erlautert werden. So
fuhrt z. B. Maternal Seperation (MS) zu einem nachhaltig ,verstellten Stresssystem mit
Auswirkungen, die mitunter sogar das Immunsystem chronisch beeinflussen. In einem
Versuch, bei dem Mause genutzt wurden, denen eine Affinitat fir Alkohol angeziichtet worden
war, zeigten die von ihren Mittern getrennten Mause (MS Mause) héhere Trinkmengen als
die Tiere, welche mit ihrer Mutter aufgewachsenen waren (Cruz, Quadros, Planeta & Miczek,
2008). Die Autoren schlossen daraus, dass Early-Life-Stress einen Risikofaktor flr

Alkoholkonsum und -missbrauch darstellt.

Da im vorliegenden Opus Magnum das Thema Sucht im Fokus steht, sind diejenigen Befunde
von besonderer Bedeutung, die Verbindungen zwischen Abhangigkeitserkrankungen und
Stress belegen. Gleichzeitig unterstreichen diese Studien mégliche Zusammenhéange und die
Relevanz dieser vorgelegten Arbeit fiir die Grundlagenforschung. Uber die Verbindungen von
erlebtem Stress und der Entstehung einer Abhangigkeitserkrankung wurden fir ein Review

von Sinha (2008) folgende Kategorien an Studien zusammengetragen:

1. Prospektive Studien, die zeigten, dass Jugendliche, welche mit starken negativen
Lebensereignissen konfrontiert waren, einen erhdhten Drogenkonsum und -missbrauch
aufwiesen. Hierunter verstand die Autorin Arbeiten, die mit Hilfe von Langzeituntersuchungen
z. B. die Auswirkungen von Scheidungen der Eltern, geringe elterliche Unterstiitzung,

korperlicher Gewalt usw. auf die Entwicklung einer Abhangigkeitserkrankung untersuchten.

2. Querschnittstudien, die einen Zusammenhang zwischen Trauma und Misshandlung in der
Vergangenheit und einem erhdhten Drogengebrauch- und Missbrauch zum

Untersuchungszeitpunkt zeigten.

3. Populationsstudien, die lifetime Expositionen gegeniber Stressoren und deren

Auswirkungen — auch als kumulierte Widrigkeiten — in Beziehung zur Suchtanfalligkeit
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untersuchten. Dabei wurde zwischen distalen (kumulierter Stress, der langer als ein Jahr erlebt
wurde) und proximalen Stress unterschieden (Stressoren, die innerhalb des letzten Jahres

erlebt wurden).

Grade in diesem dritten Bereich deuteten die Befunde darauf hin, dass die Gesamtzahl der
stressenden Ereignisse entscheidend war. Es konnten auch nach Herauspartialisierung von
Kontrollfaktoren signifikante und dosisabhangige Vorhersagen zu Alkohol- und
Drogenabhéangigkeit gemacht werden. Sowohl distale als auch proximal stressende Ereignisse
hatten dabei einen Einfluss auf die Vulnerabilitat, eine Abh&ngigkeitserkrankung zu entwickeln.
Daruiber hinaus zeigten sich diese dosisabhéangigen Auswirkungen von kumulativen

Stressoren auf das Suchtrisiko unabhangig von Rasse und Geschlecht (Sinha, 2008).

2.2.4.3 Die Auswirkungen von Stress auf ,stichtiges” Verhalten

Einen guten Uberblick tiber die neurobiologischen Grundlagen der Assoziation zwischen
Stress und Abhangigkeitserkrankungen gibt ebenfalls der Ubersichtsartikel von Sinha (2008).
Demnach erhdhte bei Versuchstieren die akute Stressbelastung und die darauffolgenden
erhdhten Glucocorticoidkonzentrationen (GC) auch die Dopaminfreisetzung (DA) im Nucleus
Accumbens (NAc). Die Unterdrickung von GC via Adrenalektomie (operative Entfernung der
Nebennierenrinden) reduzierte im Kontrollversuch den extrazellularen Dopamingehalt unter
Basalbedingungen und bei der Reaktion auf Stress oder nach der Gabe von
Psychostimulantien. Allerdings hemmte ein chronische erhdhtes GC-Level auch die DA-
Synthese und den Umsatz im NAc, was darauf hindeutete, dass Veranderungen in der HPA-
Achse und in den Glucocorticoidkonzentrationen die DA-Ubertragungswege erheblich
beeinflussen kénnen (Sinha, 2008). Folglich scheint akuter Stress die dopaminergen
Regelkreislaufe zu verstarken, chronischer Stress hingegen hemmend auf die dopaminergen
Ubertragungswege zu wirken. Es gab auch Hinweise darauf, dass Suchtmittel, Stress und die
damit einhergehende Zunahme von CRH und Glucocorticoiden, die Glutamat-Aktivitat im
Ventralen Tegmentum (VTA) erhdhten, was wiederum die Aktivitat der dortigen dopaminergen
Neurone verstarkte (Sinha, 2008). Studien mittels bildgebender Verfahren im Humanbereich
hatten dartber hinaus berichtet, dass stressbedingte Anstiege von Cortisol mit
Dopaminakkumulationen im Ventralen Striatum in Verbindung gebracht wurden. Einige
Studien zeigten zudem, dass amphetamininduzierte Anstiege des Cortisols sowohl mit der
Dopaminbindung im Ventralen Striatum als auch mit amphetamininduzierter Euphorie im
Zusammenhang standen (Sinha, 2008). Angesichts der Tatsache, dass sowohl Stress als

auch Suchtmittel die mesolimbischen Wege aktivierten, war es fur Sinha (2008) nicht
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verwunderlich, dass beide Faktoren zu Anpassungen an den VTA-Dopaminneuronen als auch

zu morphologischen Veranderungen im Medialen Prafrontalen Cortex fiihrten.

Laut Sinha (2008) wirkt sich friihkindlicher Stress, als auch anhaltender und wiederholter
Stress, negativ auf die Entwicklung des Prafrontalen Cortex (PFC) aus, einer Region, die in
ihrer Reifung stark von Erfahrungen in der Umwelt abhangig ist. Der PFC, und insbesondere
der rechte PFC, spielt eine wichtige Rolle, sowohl bei der Aktivierung der HPA-Achse als auch
bei autonomen Reaktionen auf Stress und bei der Regulierung dieser Reaktionen, wie wir
bereits gesehen haben. Dartber hinaus fuhren friihe postnatale Trennungen von der Mutter
und soziale Isolation zu ungewdhnlich hoher synaptischer Dichte im PFC und es veranderten
sich die Dichte von DA- und Serotonin- (5-HT) Nervenendigungen im gesamten medialen PFC.
Stress durch sozialen Ruckzug verandert ebenfalls die stresslindernde Rickkoppelung durch
den PFC und tragt so zum Suchtmittelkonsum bei (Sinha, 2008). AbschlieBend sei erwéahnt,
dass Sinha in ihrem Review (2008) durch die Zitation einer eigenen Studie betont, dass nicht
nur Stress und alkoholbedingte Reize in ahnlicher Weise das Verlangen nach Suchtmitteln
(Craving) verstarken, sondern dass das Craving auch durch Angst und negative Emotionen
bei abstinenten Alkoholikern sowie bei naltrexon-behandelten opioidabhéangigen Individuen
anstieg (Sinha, 2008).

Auch Walter, Dammann, Wiesbeck und Klapp (2005) kamen in ihrer Ubersichtsarbeit zu dem
Schluss, dass Stress als ein wichtiger Faktor eines psychopathologischen
Entwicklungsprozesses der Alkoholkrankheit verstanden werden kann. Wie bereits berichtet,
gibt es verschiedene Versuchsmodelle, Stress zu induzieren; neben der Trennung von der
Mutter gilt auch soziale Isolation von der Gruppe als massiver Stressor, was Karkhanis, Rose,
Weiner und Jones (2016) im Versuch an Ratten untersuchten. Sie fanden dabei heraus, dass
bei sozial isolierten Tieren die Dynoprhin-Level im NAc geringer waren und auch der
Dopaminspiegel in diesen Tieren niedriger war, wobei aber beide Spiegel durch die Gabe
eines k—Opioid-Rezeptor—Antagonisten oder durch Alkoholkonsum wieder erhdht werden

konnten (Karkhanis et al., 2016). Im Kapitel Opioide (2.4) wird darauf ndher eingegangen.
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Abbildung 5 nach Sinha (2008), Seite 28, ins Deutsche Ubertragen und erweitert: Auch die menschliche
Stressreaktivitat ist multikausal zu verstehen. So werden im Schaubild z. B. die im Flie3text beschriebenen
Auswirkungen von frihkindlichem oder kumuliertem Stress auf die HPA-Achse gezeigt; ebenso wird den
epigenetischen Faktoren Rechnung getragen, indem genetische als auch weitere familidre Faktoren aufgezeigt
werden. Dariber hinaus kann ein Circulus Vitiosus im Modell nachempfunden werden: Was passiert beispielsweise
bei einem depravierten Alkoholiker, der bereits massiven Neuronen- und Dendritenverlust im PFC erlitten hat?
Gemal dem Schaubild steigt die Impulsivitat und die Selbstkontrollfertigkeiten sinken (natirlich sind auch die
Fertigkeiten weitere Copingstrategien abzurufen beeintrachtigt). Das Craving kdnnte zu einem Alkoholrtckfall
fuihren, der weitere Neuronenverbande im PFC zerstort.

2.2.5 Genetische Einfliisse auf das Stresssystem

Zhou und Fang (2018) beschaftigten sich in ihrem Review zwar v. a. mit Hypercortisolismus
und einer veranderten HPA-Achse bei depressiven Menschen, betonten aber, dass jlingste
Befunde einen aktualisierten Blick auf Prozesse in der Regulation der Genexpression
geworfen hatten; sie berichteten dabei, welcher epigenetische Einfluss zum Beispiel
frihkindliche Trennung von der Mutter oder soziale Stressoren (wie zum Beispiel verbale
Gewalt) auf die HPA-Achse und die Entwicklung von depressiven Erkrankungen hatten. lhr
Review thematisierte aber auch non-coding RNA (ncRNA), also funktionaler RNA, welche
nicht in Proteine Ubersetzt wird; einem Phanomen, was auch die von uns untersuchten

Polymorphismen betrifft, worauf wir spéater im Detail eingehen werden. Trotz der reichlich



eruierten Quellen an Experimentalstudien kamen auch Zhou und Fang (2018) zu dem Schluss,
dass es immer noch eine grof3e Licke zu Fakten bezlglich der Zusammenhéange zwischen

CRH-Expression und ncRNAs gibt, die spezifisch an Stressreaktionen beteiligt sind.

In einem Review von Cadet (2016) wurden Studien zum Thema friihkindlicher Stress in Form
von Vernachlassigung oder Trennung von den Eltern erfasst. Cadet zitierte dabei
tierexperimentelle Studien und beschrieb, dass sich bei Ratten, die zwischen 2—-13 Tagen von
ihrer Mutter getrennt waren, eine Uberempfindlichkeit der HPA-Achse, eine erhohte
Transkription des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) im Periventrikularen Nucleus
(PVN) und eine verringerte DNA-Methylierung im Bereich des CRH-Promotors zeigte. Dies
deckte sich nach Cadets Meinung auch mit Erkenntnissen, dass die ménnlichen Nachkommen
von Mausen, die posttraumatischem Stress ausgesetzt waren, eine veranderte Expression
von Genen aufwiesen, die an der synaptischen Ubertragung und CREB-Phosphorylierungs-
Pfaden im Hippocampus beteiligt waren, sowie abnorme elektrophysiologische Reaktionen
des Hippocampus aufwiesen (Cadet, 2016).

Vertiefend beschéftigte sich auch Andersen (2019) mit dem Thema frihkindlich erlebter
Stress, zitierte dabei oft eigene Experimentalstudien und die Autorin préasentierte zudem
Studien aus dem Humanbereich. So vertrat Andersen (2019) in der Zusammenschau ihrer
Studien die Auffassung, dass zwar die Exposition von Stressoren in frilhen Lebensphasen
Vulnerabilitaten erhoht, es aber grade deshalb von Bedeutung ist, PraventionsmalRnahmen
ideal zu timen. Sowohl tierexperimentell als auch durch bildgebende Verfahren im
Humanbereich wurde entdeckt, dass frihkindlich erlebter Stress zu einem reduzierten
Hippocampusvolumen fihrte, wohingegen adoleszent erlebter Stress eher zu Verdnderungen
im PFC fuhrte. Wenn also die Exposition zu Stress Depressionen begiinstigen kann, so ist es,
nach Auffassung von Andersen (2019), auf Basis der von ihr gesichteten Studien, plausibel,
dass Stress den biographischen Beginn von Drogenkonsum beschleunigt; ein friherer
Konsumbeginn steht aber auch in Verbindung mit einer gré3eren Wahrscheinlichkeit, eine
Abhangigkeitserkrankung zu entwickeln. Einen moglichen Grund sah die Autorin darin, dass
es in der neuronalen Reifung sensitive Phasen gibt, die dann durch Stressexposition

beeinflusst werden (Andersen, 2019).

Auch wenn die antiinflammatorische Wirkung der Glucocorticoide am Anfang des Kapitels nur
angerissen wurde, da fur diese Arbeit weniger relevant, fanden sich spannende
Zusammenhange, die bestéatigen, wie sich eine frihkindliche Trennung von der Mutter
nachhaltig auf das Immunsystem auswirkt. So bestétigte eine Studie von Brenhouse und
Schwarz (2016), wie sich im Tierversuch ein lang vergangener Stressor dauerhaft auf das

Immunsystem auswirkte.
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Wenn ein Immunsystem nach frihkindlicher Trennung vermehrt proinflammatorische
Substanzen wie Interleukin 6 (IL6) oder Cyclooxygenase 2 (COX-2) produziert, ist dies meines
Erachtens ein Ereignis von weitreichender Tragweite, man denke dabei nur an den Erwerb

von Allergien oder Autoimmunerkrankungen.

2.2.6 Die Auswirkungen von Stress auf das Entscheidungsverhalten

Hinweise, wie sich Stress auf Entscheidungen auswirkt, wurden schon friih berichtet; z. B. von
Keinan (1987). Dieser stellte fest, dass diejenigen seiner Probanden, die sowohl
unkontrollierbarem als auch kontrollierbarem Stress ausgesetzt waren, eine starke Tendenz
zeigten, Lésungen zu prasentieren, bevor alle Méglichkeiten bedacht worden waren. Die
Probanden waren beim Abwéagen der Losungen unsystematischer und ihre Lésungen wiesen
zudem eine hohere Fehlerhaftigkeit auf (Keinan, 1987). Die subjektiv wahrgenommene
Kontrollierbarkeit des Stressors machte in der Untersuchung von Keinan (1987) dabei keinen
Unterschied aus. Weitere Befunde zu dieser Thematik trugen Starcke und Brand (2012) in
ihrem Review zusammengetragen. So beschrieben sie, wie in fMRT- und PET-
Humanuntersuchungen festgestellt wurde, dass u. a. die akute Exposition mit Stressoren zu
verschiedenen metabolischen Reaktionen fihrte, wie z. B. einem Aktivitdtsabfall im OFC.
Darlber hinaus zitierten sie eigene Studien, bei denen Patienten, die u. a. Lasionen im dIPFC
und vmPFC hatten, haufig Einschrankungen in der Entscheidungsfindung in expliziten
Risikosituationen hatten (Starcke & Brand, 2012). Die Autoren beschéftigten sich auch im
Detail mit der Art der Stressoren und stellten fest, dass der in den Laboren erzeugte Stress im
Gegensatz zu Studien mit natirlichen Stressoren zu konsistenten Ergebnissen in Bezug auf
eine eingeschrankte Fahigkeit, gute Entscheidungen zu fallen, fihrte (Starcke & Brand, 2012).
Sie kamen darlber hinaus zu dem Schluss, dass in diesem Zusammenhang auch Studien
wichtig sind, bei denen man Versuchspersonen rekrutiert, die Krankheiten haben, welche
einen engen Bezug zu pathogen-chronisch erlebtem Stress haben, der im Humanbereich aus
ethischen Griinden nattrlich nicht kiinstlich erzeugt werden kann. Dies betrifft u. a. Menschen,
die an Erkrankungen des depressiven Formenkreises oder einer Posttraumatischen
Belastungsstorung (PTBS) leiden. Nach der Quellenlage von Starcke und Brand (2012)
ergaben sich Hinweise auf Veranderungen im Entscheidungsverhalten, v. a. in Form von
Leistungseinschrankungen und einer erhohten neuralen Reagibilitdt. Wir werden in dem
entsprechenden Kapitel dieser Arbeit ndher auf das Phanomen der defizitaren

Entscheidungen eingehen (Kapitel 2.7 ,Das lowa Gambling®).
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2.2.7 Genetische Polymorphismen des Stresssystems im Zusammenhang mit Sucht

Sommer et al. (2008) gingen in ihren Versuchen an Ratten einen Schritt weiter, dabei
verglichen sie folgend beschriebene zwei Gruppen von Ratten: Bei der einen Gruppe handelte
es sich um Ratten, die zunachst von Alkohol abhangig gemacht worden waren, aber zum
Zeitpunkt des Versuches drei Wochen abstinent waren, um Einflisse von akuten
Entzugssymptomen zu reduzieren. Bei der anderen Gruppe handelte es sich um eine
Kontrollgruppe, die nicht abhéngig war. Zum einen deckten sich ihre Befunde mit oben
genannten Ergebnissen, wobei durch einen Forced Swim Stress Test (FSS) induzierter Stress
bei den abstinenten Alkoholikerratten zu einem erhdhten Alkoholkonsum fiihrte, wahrend im
Vergleich dazu die Kontrollgruppe nach der Stressinduktion genauso viel trank wie ohne
Stressinduktion. Es konnte zum anderen aber auch beobachtet werden, dass die von den
alkoholabhangigen Ratten getrunkene Alkoholmenge dabei hoher als in der Phase des
Erwerbes der Abhangigkeit war. In der Gruppe der alkoholabhé&ngigen Ratten konnte zudem
histologisch ein Anstieg der CRH-R1- und der CRH-Genexpression in der Amygdala gefunden
werden. Auch in diesem Versuch fiihrte Ubrigens die Gabe eines CRH-Antagonisten dazu,
dass die Gruppe der seit 3 Wochen abstinenten Alkoholikerratten nicht die grade beschriebene

stresssensible Reaktion auf den FSS zeigte (Sommer et al., 2008).

Hansson et al. (2006) nutzten fiir ihnren Versuch einen Rattenstamm, der speziell alkoholaffin
geziichtet worden war (in dieser Arbeit AA abgekirzt). Dieser Zuchtstamm reagierte ebenfalls
sensibler auf Stress, im Vergleich zu einer genetisch heterogenen Gruppe von Wistar—Ratten
(WR), die nicht alkoholaffin geziichtet war. Die Schwelle, die bei der AA-Gruppe zu einer
Wiederaufnahme von Alkohol fihrte war geringer als bei der WR-Gruppe (Hansson et al.,
2006) In der AA Gruppe konnte eine erhéhte CRH-R1-mRNA-Expression festgestellt werden.
Zudem wurde diese erhthte CRH-R1-Expression, im Vergleich zu der WR-Gruppe, nicht nur
in der Amygdala, sondern dartber hinaus im Cortex, dem Hippocampus und dem Nucleus
Accumbens gefunden; dabei entdeckte eine Rezeptorautoradiographie eine héhere Dichte
des CRH-R1 im Bereich der Amygdala der AA—Ratten (Hansson et al., 2006). Die bereits aus
anderen Versuchen bekannte Wirkung des CRH-R1-Antagonisten (hier Antalarmin) entfaltete
sich hier brigens nur bei der AA Gruppe, die hach entsprechender Gabe nach Stressinduktion
eine niedrigere ,Ruckfall-“ / Konsumschwelle hatte als die WR-Kontrollgruppe; bei der WR-

Gruppe hatte Antalarmin keinen signifikanten Effekt (Hansson et al., 2006).

Obwohl Studien aus dem Humanbereich zunachst nur sparlich vorlagen, haben jlingere
Veroffentlichungen (ber Gene des Stresssystems inzwischen Zusammenhange zu

Abhéangigkeitserkrankungen untersucht. Desriviéres et al. (2011) fanden erste Hinweise, dass
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das Glucocorticoidrezeptorgen (NR3C1) den Beginn von Alkoholmissbrauch moduliert. In
einer Fall-Kontrollstudie mit Afroamerikanern fanden Levran, Randesi et al. (2014) vierzehn
Single-Nucleotid-Polymorphismen (SNPs) des Stresssystems die mit Heroinabhangigkeit und
13 SNPs, die mit Kokainabhangigkeit in Verbindung standen. In einer Gruppe, welche aus
Probanden mit europaischer Herkunft bestanden, fanden Levran, Peles et al. (2014) 19 SNPs
in neun Genen, welche einen Bezug zur Heroinabhéngigkeit hatten. Zwei dieser Gene
modulieren die CRH-Rezeptoren 1 und 2. 2018 berichteten Levran und Peles et al., dass sie
mit SNP rs1500, einem Downstreamabschnitt des CRH-BP gefunden hatten, der mit der
Lange von Heroinabstinenz in Zusammenhang stand. In der gleichen Stichprobe fanden sie
auch eine Interaktion von rs10482672 (NR3C1) mit rs4234955 (NPY1R/NPY5R) im
Zusammenhang mit der langeren Heroinabstinenz (Levran, Peles et al., 2018). Die Patienten
wurden dabei nicht mit einem Opioid - Agonisten zur Unterstiitzung ihrer Abstinenz behandelt
(Levran, Peles et al., 2018). Levran und Peles et al. (2018) kamen ebenfalls zu dem Schluss,
dass eine Vielzahl von Genen des Stresssystems eine Rolle beziglich der Lange von
Abstinenzphasen, vermutlich im Sinne einer h6heren Resilienz, spielen. Dartiber hinaus waren
die Autoren der Meinung, dass Uber das bessere Verstandnis der zugrunde liegenden Genetik
die verschiedenen Individuen besser von maligeschneiderten Interventionen profitieren
koénnen. Dabei scheinen auch nichtkodierende SNPs eine Rolle zu spielen, wie weitere im Jahr
2018 veroffentlichte Ergebnisse des Teams um Levran und Correa da Rosa et al. zeigen. So
wurde eine Assoziation mit rs255105 des CRH-Rezeptors-2 in einer Stichprobe aus
europaischstammigen Heroinabhéngigen gezeigt. Dieses SNP wiederum steht im
Zusammenhang mit der Expression eines downstream long — intergenic non — coding RNA
(lincRNA) Genes, dem AC005154.6. Dieses ist in der Hypophyse reichlich exprimiert, wobei
seine Funktion unklar ist (Levran, Correa da Rosa et al., 2018). Linc RNA wurde nach Levran
und Correa da Rosa et al. (2018) zuletzt u. a. mit Alkoholabh&ngigkeit in Verbindung gebracht.
Rs255105 hat sich tbrigens, evolutionar betrachtet, ebenfalls erhalten, es findet sich nicht nur
bei Schimpansen, sondern auch im Rhesusaffen bis hin zur Maus (Levran, Correa da Rosa et
al., 2018).

Es ist daher zu vermuten, dass auch der Homo Sapiens vom evolutionaren Nutzen des
rs255105 profitiert. In der vorgelegten Arbeit werden im ersten Hypothesenkomplex sechs
SNPs des CRH — Genes untersucht (rs6999780, rs7816410, rs3176921, rs1870393,
rs1814583, rs11996294). Obwohl Studien, die sich mit Drogenabhangigkeit und den
diesbeziglichen Phanotypen des CRH-Genes beschéftigen sehr rar sind, konnten zumindest
Smoller et al. (2003) Verbindungen zwischen einem dinucleoitide repeat-Marker 23.4 kb 3’ des
CRH-Genes und Behavioral Inhibition (Bl) an einer Stichprobe von Kindern im Alter von 2 bis
6 Jahren finden. Bl steht dabei fur die Responsivitat auf ungewohnte Situationen und neue

Stimuli, wie z. B. Unterbrechung des laufenden Verhaltens und Steigerung von
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Aufmerksamkeitsprozessen; es ist somit als ein Endophanotyp von Angsterkrankungen zu
sehen. Es wurde weiterhin festgestellt, dass sich dieser Marker mit drei CRH SNPs in einem
Linkage-Disequilibrium befindet, welches rs1870393 beinhaltet. Im Jahr 2005 fanden Smoller
et al. eine direkte Beziehung zwischen rs1870393 und Bl. Obwohl diese Studien sich nicht
direkt auf Sucht beziehen, ist es allgemein bekannt, dass Bl und andere angstassoziierte Traits
in Verbindung mit Abhangigkeitserkrankungen stehen (Atkinson, 2018; Karsinti et al., 2016;
Somkuwar et al., 2018); die bereits oben im Kapitel (2.2.2) erwéahnten Projektionen des

Stresssystems in die Amygdala mogen dabei eine neuronale Verbindung sein.

Daruber hinaus gibt es in zahlreichen Tierstudien Verbindungen von Bl und angstbezogenem
Freezing (Goldsmith & Lemery, 2000; Kalin, Larson, Shelton & Davidson, 1998; Kalin, Shelton,
Rickman & Davidson, 1998; Takahashi, 1996).

Wie der letzte Abschnitt gezeigt hat, beeinflusst Stressinduktion die Wiederaufnahme von
Alkohol bei Versuchstieren, auch wurden Assoziationen zwischen SNPs des Stresssystems
und z. B. der Abstinenzdauer bei Heroinabhangigkeit gefunden. Dass Stress Auswirkungen
auf das dopaminerge System hat, haben wir bereits im Kapitel 2.2.4.3 dargelegt. Um diese
Zusammenhange besser zu verstehen, ist es empfehlenswert, sich zun&chst mit der
gemeinsamen Endstrecke aller abhangigkeitserzeugenden Substanzen, dem dopaminergen

System, und spéater auch im Speziellen dem Opioidsystem und Alkohol, ndher zu beschéftigen.

2.3 Das dopaminerge System

Uber Heterorezeptoren scheinen das Corticoid- und das Dopaminsystem einige wichtige
Verbindungen zu haben. Frihe Erkenntnisse stammten dabei zum Beispiel von Deutch, Clark
und Roth (1990), die im Tierversuch die Folgen untersuchten, wenn die dopaminerg
hemmende Bahnen des PFC per Lasion unterbrochen wurden. Sie fanden dabei heraus, dass
eine  milde Stressinduktion via elektrischen FuB3shocks zu einer ho6heren
Dopaminkonzentration im Nucleus Accumbens fiihrte, im Vergleich zu Tieren ohne L&sion
(Deutch et al., 1990). Der Nucleus Accumbens ist Teil des mesolimbocorticalen
Dopaminsystems und als wichtiges Areal in der Suchtforschung bekannt, wie im Abschnitt
2.3.2 noch detaillierter erlautert wird. Die Stressinduktion via Ful3schock fuhrten dabei nur in
der Schale des Nucleus Accumbens, nicht aber im Kern des Nucleus Accumbens zu einem
Anstieg des Dopaminspiegels (Kalivas & Duffy, 1995). In ihrem Versuch an Mausen konnten
Saal, Dong, Bonci und Malenka (2003) beobachten, dass die Gabe von Kokain, Amphetamin,

Morphin, Nikotin oder Alkohol zu einer Aktivierung dopaminerger Zellverbande fihrte. Eine
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Induktion von Stress fuhrte in ihrem Paradigma zu einer noch starkeren Aktivierung der
dopaminergen Zellen, als durch die oben genannten Drogen (Saal et al., 2003). Mit Hilfe des
Glucocorticoidrezeptor-Antagonisten RU486 gelang es zudem zu zeigen, dass dabei zwar die
Aktivierung der dopaminergen Neuronen via Stressinduktion unterbunden werden konnte,
nicht aber die durch Kokain (Saal et al., 2003). Um dies besser zu verstehen, erlautern wir das

dopaminerge System vertiefend.

2.3.1 Der Neurotransmitter Dopamin

Wenn Studien zum Thema Abhangigkeitserkrankungen durchgefiihrt werden, ist es essentiell,
sich mit dem dopaminergen Neurotransmittersystem auseinander zu setzen (Spanagel &
Weiss, 1999); erste Verbindungen wurden bereits in den vorherigen Kapiteln aufgezeigt.
Dopamin macht 80 % des Katecholaminhaushaltes des Gehirns aus und moduliert
zentralnervos eine Vielzahl von Funktionen. So ist Dopamin beispielsweise an der Kontrolle
lokomotorischer Funktionen, Motivation und positiver Verstarkung, Kognition und Emotion
beteiligt. Bei krankhaften Veranderungen des dopaminergen Systems zeigen sich
dementsprechend massive Symptome. So fiihrt ein Mangel an Dopamin, verursacht durch
eine prasynaptische Zelldegeneration dopaminerger Neurone in der Substantia Nigra, zur
Parkinsonkrankheit. Dabei kommt es zu starken motorischen Stérungen, wie z. B. Zittern,
Akinese und kleinschrittigem Gangbild bei geblckter Kérperhaltung. Ein Dopaminlberschuss,
v. a. im Limbischen System, geht dagegen einher mit dem Krankheitsbild der Schizophrenie,
gekennzeichnet u. a. durch die Symptome Wahnvorstellungen und Halluzinationen. Eine
Behandlung der Schizophrenie mit Dopaminantagonisten erzeugt als Nebenwirkung mitunter
Anhedonie und je nach Substanzklasse und Dosierung ggf. Parkinsonsymptome, das so

genannte extrapyramidal-motorische Syndrom (Howes & Kapur, 2009).

Das Katecholamin Dopamin entsteht aus der Aminosaure Tyrosin und stellt gleichzeitig die
Vorstufe von Noradrenalin und Adrenalin dar. Der Riicktransport aus dem synaptischen Spalt
in die Prasynapse erfolgt tiber ein Dopamintransporter-Enzym (DAT). Am Abbau sind zunachst
die Monoamin-Oxidase-B (MAO-B) und im zweiten Schritt die Catechol-O-Methyltransferase
(COMT) beteiligt (Rockstroh, 2001). Untenstehende Abbildung 6 gibt einen groben Uberblick

Uber Synthese und Abbauprozesse von Dopamin sowie der daran beteiligten Enzyme.
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Abbildung 6: Synthese und Abbau des Dopamins im Schema. In der unteren Reihe sind die an den einzelnen
metabolischen Schritten beteiligten Enzyme genannt.

2.3.2 Die dopaminergen Bahnen

Dopaminerge Nervenzellkonglomerate liegen v. a. im Mittel- und Zwischenhirn. Die drei
wichtigsten Bahnen sind das nigrostriatale, das mesolimbocorticale sowie das tubero-

infundibulare Dopaminsystem, welche im Folgenden kurz beschrieben werden.

Das nigrostriatale System entspringt vornehmlich in der Pars Compacta der Substantia Nigra
und innerviert Uber das mediale Vorderhirnbiindel den Corpus Striatum, wobei hier v. a.
cholinerge Interneurone gehemmt werden. Dieses System ist vornehmlich fiir die Motorik
verantwortlich. Wahrend das Striatum bewegungshemmende Funktionen hat, ist dagegen v.
a. das nigrostriatale System fiir Bewegungsauslosung verantwortlich aber auch fir eine
Anpassung von Verhaltensstrategien an die Erfordernisse der Situation (Birbaumer & Schmidt,
1996).

Das mesolimbocorticale System entspringt im Ventralen Tegmentum (VTA). Seine Bahnen
projizieren zu Strukturen des Limbischen Systems, v. a. zum Septum, der Amygdala, zum
Hippocampus und zum Nucleus Accumbens (NAc), aber auch der Prafrontale Cortex (PFC)
wird innerviert. Der Nucleus Accumbens wird in eine Schale (NAc-S) und einen Kern (Core)
(NAc-C) unterteilt, wobei v. a. die Schale eine wichtige Funktion bei der Entwicklung und
Aufrechterhaltung von Annaherungsmotivation und Sucht hat, der Kern soll hingegen eher fir




die Motorik verantwortlich sein (Birbaumer & Schmidt, 1996). Die mesolimbocorticalen
Neurone sind bei Empfindungen wie Lust, Freude oder bei Nahrungsaufnahme besonders
aktiv. Yoshimoto et al. (1998) konnten im NAc der Ratte eine vermehrte Freisetzung von
Dopamin unter Alkoholadministration feststellen. Darliber hinaus zeigte sich, dass die
Freisetzung der Dopaminmenge negativ mit dem Lebensalter der Versuchstiere korrelierte.
Aber auch Heroin, Kokain, Amphetamine, Nikotin sowie Cannabis filhren zu einer Erhéhung
der extrazellularen Dopaminspiegel im mesolimbocorticalen System, speziell im Nucleus

Accumbens (Gerrits, Petromilli, Westenberg, Di Chiara & van Ree, 2002).

Die Zellkorper des tubero-infundibularen Systems liegen im Nucleus Infundibularis. Die Axone
ziehen zur Eminentia Mediana. Freigesetztes Dopamin gelangt Uber die Portalgefal3e in die
Adenohypophyse und hemmt dort die Sekretion von Prolaktin (Ben-Jonathan & Hnasko,
2001).

Abbildung 7 zeigt zusammenfassend die drei hier vorgestellten Bahnen in verschiedenen
Farben. Dabei sind sowohl deren Ursprungsregionen als auch die mafl3geblich involvierten

neuronalen Areale gekennzeichnet.
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Abbildung 7: Darstellung der dopaminergen Bahnen und der jeweils involvierten Areale. In roter Farbe: die
mesolimbocorticale Bahn mit ihrem Ursprung im ventralen Tegmentum; in schwarz: die nigrostriatale Bahn mit dem
Ursprung in der Substantia Nigra und efferent Richtung Rickenmark die tubero-infundibulére Bahn (aus Birbaumer

& Schmidt, 1996, S. 477) .

2.3.3 Die Dopaminrezeptoren

Nachdem im Jahre 1972 der erste Dopaminrezeptor entdeckt wurde, sind inzwischen funf
Rezeptorsubtypen (D1-D5) klassifiziert worden. Die Nummerierung erfolgte in der Reihenfolge
ihrer Entdeckung. Alle Dopaminrezeptoren sind metabotrop. Metabotrope Rezeptoren, auch
als G-Protein — gekoppelte Rezeptoren bezeichnet, zeichnen sich dadurch aus, dass sie im
Gegensatz zu ionotropen Rezeptoren keine lonenkanéle besitzen und nicht direkt durch ihren



Liganden beeinflusst werden, sondern die Signale des Liganden Uber G — Proteine ins
Zellinnere leiten (second messenger). Funktional werden die Dopaminrezeptoren in D1-artige
(D1 & D5) und D2-artige (D2-D4) -Rezeptoren unterteilt, wobei die D1-artigen Rezeptoren Uber
second messenger Systeme die Adenylatcyklase (AC) aktivieren und die D2-artigen die AC
hemmen. Im Folgenden werden die Rezeptoren kurz vorgestellt, fir einen detaillierten
Uberblick siehe Missale, Nash, Robinson, Jaber und Cardon (1998) oder Dalley und Everitt
(2009) .

Der D1-Rezeptor ist im Gehirn am weitesten verbreitet und kommt hauptséchlich im Striatum,
dem Nucleus Accumbens sowie den olfaktorischen Tuberkeln vor. Diese Erkenntnis beruht
auf dem Vorkommen und der Entdeckung entsprechender mRNA. Der Rezeptor selbst wurde
im Limbischen System sowie im Hypothalamus und dem Thalamus nachgewiesen. Der D5-
Rezeptor kommt im Vergleich zum D1-Rezeptor wesentlich seltener vor, diese Erkenntnis gilt
zumindest fUr das Rattenhirn als gesichert. Hier kommt er z. B. in Arealen des Thalamus sowie

im Hippocampus vor (Dalley & Everitt, 2009; Missale et al., 1998)

Der D2 Rezeptor ist hauptsachlich im Striatum, dem Kern des Nucleus Accumbens, des
Ventralen Tegmentums und dem olfaktorischen Tuberkeln verbreitet; dieser Rezeptor findet
sich sowohl post- als auch prasynaptisch, womit er auch als Autorezeptor fungieren kann;
interessant im Zusammenhang fir die vorgelegte Arbeit ist auch, dass der D2-Rezeptor auf
GABAergen Neuronen exprimiert ist, welche auch Enkephaline ausschitten (Missale et al.,
1998). Nach Rockstroh (2001) soll dieser Rezeptor auch im Limbischen System vorkommen.
Der D3 Rezeptor findet sich vor allem in der ventromedialen Schale des Nucleus Accumbens
und kommt im Dorsalen Striatum nur selten vor. D3-Rezeptoren scheinen zudem eine wichtige
Rolle in der Verhaltenskontrolle nach der Prasentation von Drogenhinweisreizen zu spielen
(Dalley & Everitt, 2009). Der D4 Rezeptor ist v. a. im Frontalen Cortex, der Amygdala, dem
Hippocampus, Hypothalamus und dem Mesencephalon vermehrt vorhanden, darlUber hinaus
wurde dieser Rezeptor auch auf der Retina gefunden, wobei seine Funktion hier noch unklar
ist (Dalley & Everitt, 2009; Missale et al., 1998).

2.3.4 Dopamin und Lernen

Dopaminerge Neurone sind beim Lernen involviert, u. a. auch, weil D1 - Rezeptoren im NAc
auf NMDA und AMPA Rezeptoren lokalisiert sind (Dalley & Everitt, 2009). Die phasisch —
dopaminerge Aktivitat zeigt sich unter anderem beim unerwarteten Auffinden von Futter oder
Belohnungen mittels Trinkwasser, fuhrt aber auch zum Erlernen von T - Mazes oder
Conditioned Place Preference (CPP), um z. B. Kokain zu bekommen (W. Schultz, 2010).
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Matsumoto und Hikosaka (2009) heben im theoretischen Teil ihrer Untersuchung hervor, dass
die Aktivitat dopaminerger Neurone positiv korrelierend mit dem Belohnungswert von

Verstarkern ist.

Dalley und Everitt (2009) stellten in ihrem Review fest, dass dopaminerge Neurone bei
wiederkehrenden Belohnungen scheinbar nur dann reagieren, wenn die Belohnung gréf3er
war, als erwartet wurde; dieses immer-mehr-Brauchen korrespondiert meines Erachtens mit
dem ICD-10-Abhangigkeitskriterium der Toleranzentwicklung und des Kontrollverlustes. W.
Schultz (2010) referierte in seinem Review experimentelle Befunde, in denen gezeigt wurde,
dass der Vorhersagefehler (Erwartung der Belohnung versus tatsachlicher Belohnung) zu
einem Ansteigen versus einer Absenkung der dopaminergen Aktivitat fuhrt, je nachdem, ob
die Belohnung hoéher oder niedriger als erwartet war. War also eine Belohnung hoher als
erwartet, stieg die Dopaminausschiittung. DA-Neurone scheinen aus der Sicht von Dalley und
Everitt (2009) exklusiv-sensitiv fur Uberraschende und unerwartete Belohnungen zu sein. Im
Humanbereich zeigte eine bildgebende Untersuchung von Pessiglione, Seymour, Flandin,
Dolan und Frith (2006), dass im Striatum das Ausmalf dieses Reward Prediction Errors durch
die Gabe dopaminerg wirksamer Stoffe moduliert werden konnte; so flhrte die Gabe von L-
DOPA zu einer héheren Neigung, ,gewinnbringendes® Verhalten auszufiihren als bei der
Behandlung mit dem DA-Antagonisten ,Halperidol“. Pessiglione et al. (2006) konnten sogar
einen Algorithmus erstellen, der das Verhalten unter der jeweiligen Medikation exakt

voraussagt; die Autoren vermuteten dabei einen wichtigen Beitrag des Striatums.

Seit einiger Zeit stellt sich zudem die Frage, ob dopaminerge Neurone auch bei aversiven
Reizen aktiv sind. Ungless, Magill und Bolam (2004) stellten bei ihren Versuchstieren fest,
dass die im VTA aktivierten Neurone nicht dopaminerger Art seien, sondern die DA Neurone
vielmehr gehemmt seien; allerdings untersuchte das Forscherteam anasthesierte Tiere. In
einer differenzierteren Untersuchung an Affen stellten Matsumoto und Hikosaka (2009) fest,
dass DA- Neurone sowohl bei belohnenden, als auch bei aversiven Stimuli aktiv waren, vor
allem dann, wenn die Reize unerwartet kamen. Neurone, die durch die Airpuff-Stimuli aversiv
erregt wurden, befanden sich dorsolateral in der Substantia Nigra Pars Compacta,
wohingegen Neurone, die durch die Stimuli gehemmt waren, ventromedial lokalisiert waren,
aber auch einige Neurone im Bereich der VTA (Ventralen Tegmentum) lagen. W. Schultz
(2010) hielt in seinem Review fest, dass aversive Stimuli bei wachen Tieren nur wenige
dopaminerge Neurone aktivierten. Man kann aus diesen Ergebnissen darauf schlieRen, dass
die Dopamintransmission vor allem von positiven Verstarkern beeinflusst wird und somit beim
Lernen mit positiven Verstarkern eine maf3gebliche Rolle spielt. Dies korrespondiert auch mit

den Ergebnissen einer Untersuchung an Parkinsonpatienten, in der gezeigt werden konnte,

42



dass Parkinsonpatienten oder Menschen mit niedrigen basalen DA-Syntheseraten besser

durch bestrafende Reize lernen (Robinson, Standing, DeVito, Cools & Sahakian, 2010).

2.3.5 Dopaminsystem und Suchtverhalten

Im Jahre 1954 gelang Olds J. und Milner P. die Demonstration eines Phdnomens, welches
heute als Intrakranielle Selbstreizung (ICSS) in den Lehrbichern zu finden und gerade bei der
Betrachtung von Suchtverhalten sehr aufschlussreich ist. Bei inren Versuchen pflanzten Olds
& Milner, zun&chst zufallig, einer Ratte eine Elektrode ins Septum und erlaubten den Ratten
in spateren Versuchen, sich tber diese Elektrode selbst zu stimulieren. Einige Ratten taten
dies bis zu 5.000-mal und mehr pro Stunde, oft unter Vernachlassigung des Ess- und

Trinkverhaltens sowie des Sexualverhaltens, bis hin zur vollstandigen Erschopfung.

Obwohl das ICSS — Verhalten von mehreren subkortikalen Gehirnregionen ausgeldst werden
kann, erweist sich eine Implantation der Elektrode in das mediale Vorderhirnbiindel (MFB =
Medial-Forebrain-Bundle) sowie des lateralen Hypothalamus als besonders geeignet. Zu den
dopaminergen Faserziigen des MFB gehéren v. a. der Nucleus Accumbens und das Ventrale
Tegmentum (sowie Caudatum, Putamen und die Amygdala). Dariiber hinaus ziehen diese
Fasern Richtung Vorderhirn. Dass das Dopaminsystem bei der ICSS von besonderer
Bedeutung ist, zeigt sich v. a. dadurch, dass beispielsweise bei der Gabe eines Dopamin-

Antagonisten das Selbstverstarkungsverhalten reduziert wird.

Heute wird diese einfache Methode der ICSS, bzw. der daraus resultierenden Anhedonie,
zunehmend von einer Anreizmotivationstheorie erganzt die von Depue und Collins (1999) zu
einem Schwellenmodell der Verhaltenserleichterung/-férderung erweitert wurde (Behavioral
Facilitation System). Diese sogenannte Schwelle wird dabei von zwei zusammenhangenden
Hauptvariablen bestimmt, namlich der Starke des belohnenden Reizes und dem Ausmalf der
postsynaptischen Rezeptoraktivitdt. Dabei ist die Verfugbarkeit der Belohnung sowie die
Anstrengung, eine Belohnung zu bekommen, v. a. tierexperimentell gut untersucht. Der
Theorie zufolge erhdht eine starkere Dopamintransmission die Wahrscheinlichkeit, auf einen
konditionierten Verstarkerreiz zu reagieren; womit das ,Wanting“ und nicht das ,Liking“ im
Vordergrund steht. Demnach wirde die Gabe eines DA-Antagonisten lediglich die Effektivitat
eines Verstarkerreizes senken und nicht per se den Konsum beispielsweise einer ,Droge*.
AuRerdem wirde ein Antagonist dazu fuhren, einfacher zu erreichende Belohnungen
auszuwahlen. Ubertragen auf Abhangigkeitserkrankungen koénnte diese Theorie plausibel
Phanomene wie das Craving erkléaren, bei dem es sich ja um ein ,massives* Wanting handelt.
Bei Menschen, die unter Abhangigkeitssyndromen leiden, wird tbrigens oft im Vorfeld des

Konsums ein DA-Mangel in den mesolimbischen Arealen festgestellt (Gerrits et al., 2002).
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Da das mesolimbische System eine grof3e Rolle bei Verstarkung und Belohnung spielt, ist es
nicht verwunderlich, dass eine Drogenadministration zu einem Ansteigen des Dopaminlevels
in den mesolimbischen Arealen fuihrt. Ein Entzug zeigt dementsprechend eine Reduktion der
dopaminergen  Transmission. Gerade bei ICSS-Experimenten mit elektrischer
Selbststimulation und Drogenadministrationsstudien, zeigte sich nach Missale et al. (1998) bei
einer ,Selbstbelohnung® ein Dopaminanstieg im Nucleus Accumbens und dem Préfrontalen
Cortex. Sowohl D1- als auch D2-Rezeptoren schienen dabei hauptséchlich eine Rolle zu
spielen. Selektive Agonisten an diesem Rezeptor erhghten eine Selbstadministration (SA),
wahrend Antagonisten die SA unterdriickten. Im Tierexperiment zeigte sich dariiber hinaus,
dass die Aktivierung des D2-Rezeptors dazu fihrte, dass die Tiere eine vermehrte Verstarkung
durch Kokain suchten, wahrend bei Aktivierung des D1-Rezeptors der Antrieb nach noch mehr

Kokain und dementsprechender weitere Verstarkung zurtickging (Missale et al., 1998).

Dalley und Everitt (2009) fassten darliber hinaus in ihrem Review zusammen, dass der
Ubergang vom kontrollierten Konsum zur Abhangigkeit auf einen geschwundenen Einfluss des
PFC und einem gestiegenen Einfluss subkortikaler Strukturen, insbesondere aus dem Bereich
des Striatums, zuriick zu fuhren ist. Die Autoren sehen Sucht als einen Endpunkt einer Serie
von komplexen Vorgéangen, bei der klassische und operante Konditionierungsprozesse eine
groRe Rolle spielen (Dalley & Everitt, 2009). Warum werden aber einige Menschen, die
regelmafiig Drogen konsumieren, nicht stichtig (s. z. B. Robins, Davis & Goodwin, 1974;
Robins, 1993)? Auch Dalley und Everitt (2009) hoben in ihrem Artikel hervor, dass ,nur 20 %
der Kokainkonsumenten eine Abhéangigkeit entwickeln. Die Antwort scheint in der
Personlichkeit bzw. einigen Traits zu liegen. So bemerkten die Autoren, dass eine
zunehmende Studienlage darauf hindeutet, dass bestimmte Personlichkeitsmerkmale,
einschliellich Novelty Seeking, antisozialer Zuge und Impulsivitat Drogenmissbrauch und -
sucht beginstigen kénnen; im Kapitel (2.6) wird darauf naher eingegangen. Auf
neurobiologischer Ebene war die hohe Impulsivitat negativ korreliert zur D2-/D3-Rezeptoren-
Dichte im NAc — nicht jedoch im Dorsalen Striatum — und stand zudem im Zusammenhang
mit Abnormalitaten in der PFC-Funktion (Dalley & Everitt, 2009). Die geringere Dichte an D2
| D3-Rezeptoren im NAc kénnte nach Dalley und Everitt sogar einen neurobiologischen
Phanotyp darstellen, der als Vulnerabilitatsfaktor flr exzessiven Drogenkonsum wirkt. Nach
einem Review verschiedenster PET Studien, von Volkow, Wang, Fowler, Tomasi und Telang
(2011), haben abhéngige Personen einen niedrigeren Anteil an D2-Rezeptoren im Striatum
(einschlief3lich NAc), welcher mit dem Ruckgang der basalen Aktivitat in Frontalhirnregionen
(insbesondere des OFC) in Verbindung gebracht wird, wobei diese Regionen eine wichtige
Rolle in der Verarbeitung salienter Reize und der Verhaltenshemmung spielen. Dies fihrt zu

kompulsivem Verhalten und Impulsivitat. Die Ergebnisse deuten auf ein Ungleichgewicht
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zwischen dopaminergen Regelkreislaufen hin, welche Belohnungs- und
Konditionierungsprozessen dienen, und solchen neuronalen Regelkreislaufen, die der
Exekutivfunktion zugrunde liegen (emotionale Kontrolle und Entscheidungsfindung), was aus
Sicht der Autoren zu ,zwanghaftem® Drogenkonsum und Kontrollverlust fihrt (Volkow et al.,
2011).

Die gemeinsame Endstrecke aller Suchtmittel ist das dopaminerge System (Spanagel &
Weiss, 1999), wie in den vorangegangenen Abschnitten schon angedeutet wurde und dem
Thema Dopamin ein eigenes Kapitel gewidmet wurde. Abschlielend sollen diese
,Ubertragungswege* in einem, wie der Urheber (Nestler, 2005) selbst schreibt, ,stark

vereinfachten* Schema im Uberblick dargestellt werden (Abb. 8).
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Abbildung 8: Im vereinfachten Schema von Nestler (2005) werden die Einfliisse der bekanntesten Suchtmittel in
unserem Kulturkreis auf das dopaminerge Neurotransmittersystem aufgezeigt, die Legende ist dabei ebenfalls von
Nestler (2005) ubernommen. Stimulanzien erhdhen direkt die dopaminerge Transmission im NAc. Bei Opiaten
geschieht dies indirekt: Sie hemmen GABAerge Interneurone in der VTA, welche wiederum die VTA-Dopamin-
Neuronen enthemmen. Opiate wirken u. a. direkt auf Opioidrezeptoren der NAc-Neuronen. Die Wirkungen anderer
Substanzen sind noch nicht erschdpfend geklart. Nikotin scheint VTA-Dopamin-Neuronen direkt zu aktivieren. Dies
geschieht Uber die Stimulation nikotinerger - cholinerger Rezeptoren, sowohl an diesen Neuronen direkt als auch
indirekt Uber deren Stimulation an glutamatergen Nervenendigungen, welche die Dopaminzellen innervieren.
Alkohol wirkt Uber den GABA - A-Rezeptor, welcher die GABAergen Terminals im VTA hemmen. Die
Dopaminausschittung uber Alkohol kann in &hnlicher Weise aber glutamaterge Nervenendigungen hemmen,
welche die NAc-Neuronen innervieren. Alkohol kann zudem Opioidwege aktivieren. Cannabinoidmechanismen
scheinen noch komplexer zu sein und sie umfassen die Aktivierung von CB1-Rezeptoren, welche auf
glutamatergen und GABAergen Nervenendigungen im NAc und an den NAc-Neuronen selbst exprimiert sind
(Nestler, 2005, Seite 1446).



2.4 Opioide

Wie in der Einfuhrung dargelegt, wurde die Opioidabh&ngigkeit aus vielfaltigen Grinden als
Untersuchungsgegenstand ausgewahlt. Im vorangegangenen Kapitel zum dopaminergen
Neurotransmittersystem wurde zudem aufgezeigt, wie Opioide den
,Belohnungsmechanismus® auslésen. Dennoch ist es zielflhrend, sich detaillierter mit
Opioiden und seinem wirkvermittelnden Botenstoffsystem auseinanderzusetzen. Zum einen
sind die Wirkungen von Opioiden vielfaltig, was unter anderem dazu flhrte, dass diese
Substanzklasse bis heute in Form von Medikamenten eingesetzt werden, da sie zum Beispiel
antidiarrhdisch, antitussiv und analgetisch wirken. Zum anderen wird gegen Ende dieses
Kapitels detailliert dargelegt, dass es enge Verbindungen zur HPA-Achse gibt und Opioide

sowohl beim Lernen als auch bei der Modulation von ,Entscheidungsverhalten® involviert sind.

2.4.1 Opioide Definition:

Als Opiate bezeichnet man Alkaloide des Opiums (griechisch fir Saft), welche eine
pharmakologische Wirkung besitzen. Opium selbst wird aus dem Saft der
Schlafmohnsamenkapsel gewonnen (Papaver Somniferum L.), es enthédlt ca. 10-12 %
Morphin, 0,3-1 % Codein und 0,2-0,5 % Thebain (Aktories, Forth & Allgaier, 2010) . Als Opioid
bezeichnet man alle Substanzen, die an koérpereigene Opiatrezeptoren binden und dort eine
opiat- oder morphinahnliche Wirkung vermitteln. Es handelt sich dabei um eine chemisch
heterogene Gruppe synthetischer, aber auch halbsynthetischer und natirlicher Stoffe. Die
Verwendung des Begriffes Opioid ist somit breiter und allgemeingultiger moglich und wird

daher im Folgenden in dieser Arbeit in weiten Teilen Verwendung finden.

2.4.2 Geschichte und historische Bedeutung

Es wird vermutet, dass Opium, das als erstes von der Menschheit verwendete Opioid, bereits
seit der Steinzeit, spatestens aber 5000 v. Chr. in Agypten rituell und auch medizinisch
verwendet wurde (Aktories et al., 2010, Rosenzweig, Breedlove & Leiman, 2002). Nach
Brownstein (1993) sind arch&ologische und historische Befunde vorhanden, die beweisen,

dass die Sumerer, im heutigen Gebiet des Iraks, Schlafmohn kultivierten und Opium isolierten;
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dies geschah im dritten Jahrtausend vor Christus. Die Sumerer benannten Opium als ,,gil*, was

so viel wie Freude bedeutet und den Schlafmohn ,hul gil*, was ,Pflanze der Freude bedeutet”.

Ein Rezept zu einem Therapeutikum gegen das exzessive Schreien von Kindern, welches als
Hauptbestandteil Opium enthalt, findet sich schlielich im Papyrus Eber (1500 v. Chr.)
(Brownstein, 1993). Griechische Quellen des 1. Jahrhunderts beschreiben erstmals dezidiert
die Gewinnung, Wirkung und therapeutische Anwendung des Opiums (Aktories et al., 2010).
Die therapeutische Anwendung scheint sich schon bei den Griechen nicht nur auf die
Analgesie beschrankt zu haben. Bereits in den Erz&hlungen tber Odysseus empfahl man
Helena Opium zu verwenden, um den schmerzhaften Kummer (ber die Abwesenheit
Odysseus’ besser ertragen zu kdnnen (Brownstein, 1993). Diskourides (um 60 nach Chr.) soll
hingegen die Herstellung und Anwendung opiumhaltiger Arzneien zur Schlafférderung
beschrieben haben; gleichfalls scheint schon seit der Antike die antitussive Wirkung des
Opiums bekannt zu sein. Nach Brownstein (1993) sind viele Geschichtsforscher auch der
Ubereinstimmenden Meinung, dass arabische Handler im 8. Jahrhundert Opium nach China
und Indien brachten und Opium von hier aus schlie3lich auch in Europa populéar wurde. In
Europa entwickelt und beschreibt Paracelsus im 15 Jhd. mit ,Laudanum Opiatium* (Laudanum
= das Lobenswerte), ein alkoholisches Opiumextrakt (Aktories et al., 2010). Aus dem 16 Jhd.
schlieBlich sind die ersten europadischen Manuskripte Uberliefert, die Opiatmissbrauch und
Toleranzentwicklung beschreiben (Brownstein, 1993). Opium avancierte im 16 Jhd. in Europa
zum Allheilmittel. Fink-Hensler (1986) referiert dazu auf Seite 203 seines Werkes: In dieser
Zeit beschreibt Tabernaemontanus, in Berufung auf altgriechische Quellen, auch bereits letale
Nebenwirkungen: ,Wann man den Magsaamen (Mohnsamen Anm. des Autors) esse, so
bringet er einen ziemlich sanften Schlaf.” Es meldet aber Galenus, 'so man desgleichen zu
viel esse, so bringt er auch einen todlichen unuberwindlichen Schlaf, so man Lethargum oder
Soporem nennet“ (Fink-Henseler, 1986). Nirgends aber ist das Problem der
Opiumabhangigkeit gré3er gewesen, als in China, wobei dieses Phanomen durch das dortige
Tabakverbot, aber auch durch den Druck britischer und franzésischer Kolonialméachte auf

China, den Opiathandel zuzulassen, verschéarft wurde (Brownstein, 1993).

Im Jahr 1806 beschreibt der Paderborner Apotheker Sertlirner erstmals das Wirkungsprinzip
des Opiums, dass er Morphium, nach Morpheus, dem Gott der Traume benennt. 1893 wird
der Begriff Morphinsucht durch Levinstein gepragt (Aktories et al., 2010). Zur Ausbreitung der
Morphinsucht hat auch die Entwicklung und Etablierung von medizinischen Spritzen (um 1850)
beigetragen, wobei es kein Zufall zu sein scheint, dass sich der ,Kreis der Morphinisten®
zunachst v. a. aus Arzten, Apothekern und medizinischem Pflegepersonal zusammensetzte.
1873 entwickelt der englische Chemiker Robert Alder Wright ein Verfahren zur Synthetisierung
des Diacetylmorphins, eines Syntheseprodukts aus Morphin und Essigsaureanhydrid. Eine

heute unter dem Namen Bayer bekannte Firma sicherte sich dieses Patent und brachte o. g.
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Substanz 1898 unter dem Namen Heroin, als Schmerz und Hustenmittel, auf den Markt
(Heroin = aus dem griechischen abgeleitetes, verweiblichtes Kunstwort von Heros = Held).
Danach gab es im Deutschland der Weimarer Republik vornehmlich Morphinisten, deren Kreis
sich neben dem 0. g. medizinischen Personal auch aus ehemaligen Soldaten zusammen
setzte (Scherbaum & Bonnet, 2018). Nach Brownstein (1993) wurde Heroin nicht nur als
potenter angepriesen als Morphin, sondern auch als sicher, keine Abhangigkeit zu erzeugen.
Heute wissen wir mit Bestimmtheit, dass Heroin abhangig macht; da Heroin lipophiler ist, dringt
es viel schneller durch die Bluthirnschranke, um dort effektiver und stérker als Morphin den
Belohnungsmechanismus auszulésen (siehe unten). In den Jahren 1937 bis 1943 wurden die
vollsynthetischen Opioide der Pethidin- und Methadonklasse entwickelt. In den 1950er und
1960er Jahren erfolgen die ersten Opioidantagonisten und Opioidpartialagonisten (Aktories et
al., 2010). Heutige prominente Vertreter aus der Opioidklasse stellen Tramadol und Tilidin dar,

die ebenfalls abhangigkeitserzeugend wirken.

Es dauerte bis ins Jahr 1975, als in den Gehirnen von Schweinen die ersten kérpereigenen,
endogenen Peptide entdeckt wurden, die am Opiatrezeptor binden, man benannte diese
Peptite Enkephaline (vom griechischen En = im , kephale = Kopf) (Rosenzweig et al., 2002).
Ab 1976 konnten verschiedene Opioidrezeptoren identifiziert werden, dartiber hinaus konnte
1992 deren Klonierung und Strukturaufklarung realisiert werden (Aktories et al., 2010). Vor
allem das Opioid Heroin fand in den 60er und 70er Jahren auch in der Allgemeinbevélkerung
Verbreitung. Hier waren es nach Robins (1993) in den USA zuné&chst v. a. afroamerikanische
Bevdlkerungsanteile, welche Robins schon 1967 in einer Untersuchung dokumentiert hatte,
bevor Heroin auch weiRe Bevdlkerungsschichten erreichte und sowohl von Soldaten in
Vietnam (Robins et al., 1974, Robins, 1993) als auch in der Hippikultur konsumiert wurde. Im
deutschen Sprachraum scheint sich Heroin Uber die ,linksautonome® Szene verbreitet zu

haben.

2.4.3 Endogene Opioide und Rezeptoren

Bis heute wurden drei Hauptfamilien von Opioidrezeptoren klassifiziert, die p-, &-, und k-
Rezeptoren (Rockstroh, 2001; Aktories et al., 2010; Rosenzweig et al., 2002). Weitere
pharmakologische Studien postulieren Subtypen fiir die einzelnen Rezeptorfamilien. Die
Opioidrezeptoren gehoren zur Gruppe der heptahelikalen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren,
die Gene der p-, 8-, k- Rezeptoren besitzen eine Homologie von mehr als 60 % (Aktories et
al., 2010) .

Hohe Dichten von Opioidrezeptoren finden sich in der nigrostriatalen und der mesolimbischen

Dopaminbahn (Nucleus Accumbens, Pallidum), dem Hypothalamus, der Hypophyse, der
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Amygdala und dem Hippocampus; endorphinreiche Strukturen gibt es auflerdem im
Hirnstamm (Rockstroh, 2001). Der y—Rezeptor findet sich im zentralen Nervensystem (ZNS)
insbesondere im Limbischen System und im Hirnstamm (Scherbaum & Bonnet, 2018); eine
Studie zeigte speziell im Nucleus Accumbens (NAc) reiche Vorkommen an p-Rezeptor- mRNA
(Peng, Sarkar & Chang, 2012).

Der y—Rezeptor bewirkt beispielsweise Analgesie, Euphorie und senkt die Darmmotilitat.
Heroin wirkt tiber sein Derivat - 6 Monoacetylmorphin (6-MAM) auf diesen Rezeptor, aber auch
andere abhangig machende Opioide, wie Morphin usw. binden an den u - Rezeptor. Der p —
Rezeptor hat daher in der Suchtforschung einen besonderen Stellenwert. y — Antagonisten
fuhren dementsprechend zu einer dosisabhdngigen Reduktion des Verstarkerwertes von
Opioiden und Mause mit einem p — Rezeptor ,knock-out“ erwerben keine konditionierte
Platzpraferenz (CPP) in Bezug auf Morphin (Koob, 2000). 8 — Endorphin hat eine besondere
Affinitat zu diesem Rezeptor, der in hohen Konzentrationen im Hypothalamus und Hirnstamm
zu finden ist. & - Rezeptoren befinden sich am dorsalen Horn des Riickenmarks, im Striatum
sowie im Limbischen System und vermitteln u. a. zentralnervdse und spinale Analgesie. Eine
besondere Affinitat zu diesem Rezeptor haben die Enkephaline. Der k — Rezeptor bewirkt eine
Analgesie auf der Ebene des Riickenmarks. Anstelle von Euphorie bewirkt dieser Dysphorie.
Derartige Rezeptoren befinden sich im Hippocampus und Rickenmark; hauptsachlicher
endogener Ligand sind die Dynorphine (Rockstroh, 2001). Da die k- Rezeptoren eine weite
Verbreitung im zentralen Nervensystem haben, spielen sie eine Rolle in einer Vielzahl von
physiologischen Effekten, einschlie3lich Schmerzregulation, Drogensucht und -missbrauch
aber auch bei neuroendokrinen Regulierungen, der Herz-Kreislauf-Funktion, der Atmung,
Temperaturregulierung, Essverhalten und bei Stressreaktionen (z. B. Bruchas, Land &
Chavkin, 2010) oder (z. B. Knoll und Carlezon 2010; Kreek et al. 2005 zitiert nach Levran,
Yuferov & Kreek, 2012). Einen Uberblick zu den von den Rezeptoren vermittelten Wirkung gibt
Tabelle 1.

Dass der 4 - Rezeptor eine maRgebliche Rolle nicht nur bei der Opioidabhéngigkeit, sondern
insbesondere bei der Alkoholabhangigkeit spielt, ist allgemeiner Konsens (s. z. B. im Review
bei Trigo, Martin-Garcia, Berrendero, Robledo & Maldonado, 2010). Interessant ist aber, dass
grade in den letzten Jahren in Bezug zur ,Sucht der k — Rezeptor in den Fokus gelangte
(Anderson & Becker, 2017; Crowley & Kash, 2015). Das Opioidsystem interagiert mit vielen
anderen Neurotransmittersystemen (DA, NA, GABA, 5-HT) und chronischer Morphingebrauch
fuhrt dariiber hinaus zu Veranderungen auf der Zellebene (Williams, Christie & Manzoni,
2001); dies konnte sogar auf der Ebene humaner Embryonalzellen bestétigt werden (D. Wang,
Sun & Sadee, 2007).
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Die Nomenklatur der Opioidrezeptoren unterliegt dabei den Ergebnissen der
wissenschaftlichen Forschung, so fuhrt aktuelle Agonisten- oder Genforschung zur Diskussion

neuer Subtypen z. B. eines ul1- oder u2-Rezeptors. (Cox, Christie, Devi, Toll & Traynor, 2015).

Tabelle 1: Die Tabelle zeigt zusammenfassend die drei im Flie8text beschriebenen Rezeptoren; das ,,Wirkprofil
der verschiedenen Rezeptortypen wurde aus Aktories et al. (2010) ubernommen. Zu beachten ist, dass die
endogenen Liganden keine absoluten Praferenzen fur den jeweiligen Rezeptortyp haben.

| Rezeptortyp > 1] [} K
B Endorphin | Enkephaline | Dynorphin A
, : . fund B
Endogener Ligand 2 Enkephaline | 8 Endorphin
a_
Endomorphin (
Neoendorphin
lund?2 phin)
Analgesie +++ " Ae
Euphorie it - -
Dysphorie - - +++
Sedierung ++ - ++
Atmungshemmung it ++ -
Hemmung der Magen — Darm - Motilitat | ++ ++ +

Wie bereits erwahnt, wurden ab 1975 korpereigene Liganden gefunden, die an den
Opioidrezeptoren binden; namlich die B-Endorphine, Enkephaline und Dynorphine. Diese
werden durch proteolytische Spaltung der Vorlauferpeptide Proopiomelancortin,
Proenkephalin und Prodynorphin generiert, die jeweils durch verschiedene Gene kodiert
werden. Proopiomelancortin (POMC) ist ein gemeinsames Vorlauferprotein, das neben B -
Endorphin ins MSH (melanocyten-stimulierendes Hormon) und ACTH (adrenocorticotropes
Hormon) umgewandelt wird. Die Enkephaline und Dynorphine werden von Neuronen in vielen
Regionen des zentralen und peripheren Nervensystems produziert; 3 - Endorphin wird
dagegen vornehmlich von Zellen der Hypophyse und des Hypothalamus synthetisiert (Aktories
et al., 2010). Endogene Opioide kdnnen sowohl als Hormone (Hypophyse, Nebennierenmark),
als auch als Neurotransmitter freigesetzt werden. Sie zeigen keine absolute Praferenz zu den

einzelnen Opioidrezeptoren, allerdings interagieren B—Endorphine bevorzugt mit dem y —
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Rezeptor, Enkephaline mit dem & — Rezeptor und Dynorphine mit dem Kk — Rezeptor (Aktories
et al., 2010).

2.4.4 Opioide und das dopaminerge Belohnungssystem

Es ist allgemein anerkannt, dass die gemeinsame Endstrecke aller abhangigkeitserzeugenden
Substanzen das mesolimbocorticale Dopaminsystem ist (z. B. Spanagel & Weiss, 1999; Koob,
2000), einen Uberblick hierzu bieten auch Liischer und Ungless (2006). Obwohl die Tatsache
frih bekannt war, dass Opioide zu einem Dopaminanstieg im Ventralen Tegmentum (VTA)
und Nucleus Accumbens (NAc) fihren, dauerte es bis Anfang der 1990er Jahre, bis der
genaue Wirkmechanismus erforscht war, denn bis dato war lediglich bekannt, dass Opioide
aullerhalb des VTA und NAc inhibitorisch auf die Katecholamintransmission wirken. So fanden
S. W. Johnson und North (1992) im Tierversuch in vitro heraus, dass im VTA zunachst Uber
den p—Rezeptor vermittelt, GABAerge Interneurone gehemmt werden, wobei hier die
Feuerfrequenz und nicht die Amplitude der GABA—Neurone gesenkt werden. Dies fuhrt zu
einer Enthemmung der dopaminergen Neurone und zur Auslésung des
,Belohnungsmechanismus®. Klitenick, DeWitte und Kalivas (1992) konnten dementsprechend
auch in vivo nachweisen, dass eine Stimulation des y—Rezeptors Uber die Microdialyse von
Morphin zu einer Senkung des GABA — Spiegels und zu einem dosisabhangigen Anstieg des
Dopaminspiegels im VTA fuhrten. Wurde der GABA-B - Agonist Baclofen verabreicht, sank
hingegen dosisabhéngig der extrazellulare Dopaminspiegel (Klitenick et al., 1992). Sowohl die
Gabe von Baclofen, als auch die Gabe des Opioid-Antagonisten Naloxon verhinderten dabei
den Anstieg der extrazellularen Dopaminspiegel. Daher verwundert es nicht, dass Elmer et al.
(2002) im Versuch mit DRD2 — (Dopamin D2-Rezeptor) — Knock-Out Mausen herausfanden,
dass fur diese in einem Konditionierungsparadigma eine intravendse Morphingabe nicht als

positiver Verstarker wirkte.

Die chronische Exposition mit Opioiden (Tanda, 1997), aber auch anderen Drogen (Alkohol,
Nikotin, Psychostimulantien und Cannabis) filhrt zu signifikanten Veranderungen im
Opioidsystem (Trigo et al., 2010; Williams et al., 2001). Dies sei fir Cannabis exemplarisch
erlautert: Es beginnt mit der tberlappenden Verteilung von p- und CB-1-Rezeptoren, was dazu
fuhrt, dass Naloxon (Opioidantagonist) die gewohnlich durch THC induzierte DA-Ausschittung
im NAcC bei Ratten blockiert und vermutlich auch zur Hemmung der THC induzierten GABA-
Ausschittung im Ventralen Pallidum fuhrt (Trigo et al., 2010). Aber sogar beim Konsum von
Stimulantien ist das Opioidsystem involviert, so fuhrte nicht nur die Verabreichung von Alkohol
sondern auch die Gabe von Kokain oder D-Amphetaminen zu erhdhten B—Endorphinspiegeln
im NAc (Olive, Koenig, Nannini & Hodge, 2001); dhnliche Befunde machten Roth-Deri et al.

(2003) bei Selbstverabreichungsversuchen mit Kokain. Dieser Wirkmechanismus konnte im
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Tierversuch auch auf Ebene der mRNA bzgl. des p-Rezeptors beobachtet werden, unter
anderem im Frontalen Cortex (reviewed von Trigo et al., 2010 ). Aul3erdem zeigen Studien,
dass p-Rezeptor—-Knock—Out—Mause eine geringere Selbstverabreichungsrate von Kokain
haben oder eine reduzierte kokaininduzierte CPP aufweisen (Trigo et al.,, 2010). Der
Opioidantagonist Naloxon senkte ebenfalls eine amphetamininduzierte CPP (Trigo et al.,
2010). Die hier bei Versuchstieren gewonnenen Ergebnisse konnten im Humanbereich
bestatigt werden; so konnten Colasanti et al. (2012) mittels PET zeigen, dass Amphetamine
zu einem signifikanten Anstieg von Opioiden, u. a. im Frontalen Cortex fuhrten, welche eine

hohe Affinitat zum p - Rezeptor haben.

Dem Opioidsystem wird beim so genannten Liking eine wichtige Rolle zugesprochen. Einige
Autoren gehen sogar davon aus, dass das Opioidsystem einen ,Hedonic Hotspot* moduliert.
( z. B. Koob & Le Moal, 1997). Dabei ist wichtig zu verstehen, dass man beim Wanting die
Motivation versteht, eine Belohnung erhalten zu wollen (,ich will etwas*®), wahrend man beim
Liking eine hedonische Wertigkeit betrachtet (,ich mag etwas®). Wanting beinhaltet damit auch
deklarative Ziele und Erwartungen und es verwundert auch nicht, dass dabei eine starke
kortikale Beteiligung besteht, experimentell erforscht man Wanting oft Uber
Konditionierungsparadigmen (Berridge, Robinson & Aldridge, 2009). Liking-Reaktionen
konnen experimentell zum Beispiel mit Reaktionen auf stiRe Geschmacksbelohnungen
gemessen werden; dabei werden oft typische affektive Gesichtsausdriicke (Lippen lecken,
rhythmische Zungenbewegungen) von neugeborenen menschlichen S&uglingen und die
homologen Gesichtsreaktionen von Orang Utans, Schimpansen, anderen Affen und sogar
Ratten und Mausen genutzt (Berridge et al., 2009). So scheint der u - Rezeptor beim ,Liking“
involviert zu sein, denn Mause, bei denen das Gen des U - Rezeptor geldscht wurde, zeigen

Einschrankungen in ihrem Liking-Verhalten (Laurent, Morse & Balleine, 2015).

Der d-Rezeptor scheint in der NAc-S eine essentielle Rolle beim pradiktiven Lernen zu spielen
(Laurent et al., 2015). Laurent et al. (2015) schlieRen auf Basis der von ihnen gesichteten
Studien daraus, dass der Effekt der Ergebnisbewertung bei komplexeren Lernvorgangen eine
M-Rezeptoraktivierung im NAc-C erfordert, das Lernen via Pavlovian-Instrumental-Transfer
(PIT) dagegen eine &-Rezeptoraktivierung in der NAc-S bendétigt. Opioide scheinen damit auch
bei Lernvorgéngen eine Rolle zu spielen, aber wie PIT-Studien zeigen Uber den &-Rezeptor

vermittelt auch einen Einfluss auf das Wanting zu haben.

Dartber hinaus ist nach aktuellem Stand der Forschung die Aussage erlaubt, dass die
Ausschuttung von DA im NAc durch eine Aktivierung des k-Rezeptors gehemmt wird (Williams
et al., 2001). Dem k-Rezeptor (KOR) werden aber nach einem Review von Crowley und Kash

(2015) inzwischen weitere, bemerkenswerte Funktionen zugeschrieben. So konnten nicht nur

52



Co-Expressionen des KOR zum Dopamintransporter (DAT) entdeckt werden, sondern es
konnte auch gezeigt werden, dass KOR direkt dopaminerge Neuronen hemmen kénnen, so z.
B. auch DA-Projektionen in den PFC, dem VTA und der Amygdala; innerhalb des
rostrodorsalen Quadranten der medialen Schale des NAc wurde ein Hotspot bezgl. Liking und
Wanting entdeckt, in dem der KOR regulative Wirkungen hat. In ihrem Review stellten Crowley
und Kash (2015) auch dar, wie mMRNA des KOR —Ligand Dynorphin in der NAc-S durch Stress
ansteigt . KOR befinden sich aber auch im PFC, wobei die Gabe eines KOR-Agonisten die
extrazellularen DA- Spiegel senkte und die Glutamatfreisetzung in Pyramidenzellen hemmt
(Crowley & Kash, 2015). Demensprechend férderte die Gabe eines KOR-Agonisten in den
PFC auch das Erlernen von CPP-Aversionen (Crowley & Kash, 2015).

2.4.5 Opioide und das serotonerge System

Opioide stehen, wie andere Neurotransmittersysteme auch, UUber spezifische
Heterorezeptoren oder Interneurone in Wechselbeziehung mit anderen Botenstoffsystemen.

Dies sei kurz am Beispiel des serotonergen Systems vertiefend erlautert.

Die gréf3te Ansammlung serotonerger Neurone befindet sich im Dorsalen Raphé Nucleus
(DRN), von wo aus es u. a. Verbindungen zum Periaequedectaual Grau (PAG) gibt, das reich
an Opioidrezeptoren ist. Das PAG wiederum spielt eine wichtige Rolle u. a. in der
Schmerzmodulation und sendet Efferenzen an den DRN und an Gebiete, die in der Modulation
von Arousal und Stimmung involviert sind, was auch immuncytochemische und
neurochemische Studien stiitzen (Ma und Han, 1992; Grahn et al. 1999; Kalyuzhny et al. 1996
und Tao und Auerbach 1995 zitiert nach Tao & Auerbach, 2002).

Tao und Auerbach (2002) untersuchten im Tierversuch Uber Microdialyse die Auswirkungen
von kunstlichen und endogenen Opioiden auf die Serotonintransmission, die in den Dorso
Medialen Raphé Nucleus (DRN), den Medialen Raphé Nucleus (MRN) und den Nucleus
Accumbens (NAc) injiziert wurden. Eine Infusion des p-selektiven Opioidagonisten DAMGO
ins DRN flhrte dabei zu einem Anstieg des extrazellularen Serotonins, nicht nur im DRN,
sondern auch im NAc. Eine Verabreichung der Endomorphine 1 und 2 hatten den gleichen
Effekt, mit dem Unterschied, dass der Serotoninanstieg weniger stark und nicht so dauerhaft
war. Hintergrund scheinen hier korpereigene metabolische Clearance-Effekte bei den
Versuchstieren gewesen zu sein. Eine Infusion des 0 - selektiven Agonisten DADLE fihrte
ebenfalls zu einem Anstieg des Serotoninspiegels im DRN, der allerdings nur etwa halb so
stark war, wie der y-vermittelte und er war nicht im NAc und MRN zu messen. Der k-Agonist

U 50,488 fuhrte hingegen zu einem Absinken des extrazellularen Serotoninspiegels im DRN,
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ahnliches liel sich hier auch bei direkter Infusion in den NAc und den MNR beobachten (Tao
& Auerbach, 2002).

Direkte Infusionen des & - und p- Agonisten in MRN und NAc hatten hingegen keinen Effekt
auf deren lokalen Serotoninspiegel, was auf die Innervation des Nucleus Accumbens (NAc)
durch serotonerge Projektionen vom Dorsalen Raphé Nucleus (DRN) hinweist (Tao &
Auerbach, 2002). Die o. g. Wirkmechanismen, welche zu einem Serotoninanstieg fuihren,
scheinen dabei ebenfalls Uber die Inhibition von GABAergen Interneuronen moduliert zu sein
(Kalyuzhny et al., 1996; Jolas und Aghajanian 1997; zitiert nach Tao & Auerbach, 2002 ). In
ihrem Review wiesen Crowley und Kash (2015) darauf hin, dass der k-Opioidrezeptor (KOR)
vermutlich keine Veranderungen in GABAergen Transmissionen verursacht, was aus ihrer
Sicht drauf schlieBen lie, dass der KOR das 5-HT-System durch die Hemmung

exzitatorischer Inputs reguliert.

2.4.6 Opioidabhangigkeit

In der BRD gab es, laut dem ,Bericht der Drogenbeauftragten der Bundesregierung®, ca.
153.000 Opioidabhangige, wobei diese zumeist Heroin konsumierten (Donath, 2017). Durch
seine chemische Struktur, die eine hohe Lipophilitit gewéhrleistet, kann Heroin die Blut-
Hirnschranke sehr gut passieren und im Belohnungszentrum anfluten. Weiterhin ist Heroin an
nur wenige andere Tragerproteine gebunden, so dass das 0. g. Anfluten im Belohnungssystem
sehr schnell geschehen kann, andererseits aber eine geringe Halbwertszeit bedeutet.
Charakteristisch flr den intravendsen (i. v.) Heroingebrauch ist der ,Kick®, ein kurzes
orgiastisches Gefuhl der Euphorie, welchem ein 1 bis 4 h langer Rausch folgt, der von einer

wohligen Gleichgiiltigkeit und Reizabschirmung gekennzeichnet ist.

Aus europdischen Nachbarlandern wird eine Alterung der Kohorte der Heroinabhéangigen
berichtet, was auf eine sinkende Attraktivitat dieser Droge unter Jugendlichen schliel3en lasst.
Inwieweit sich der Anstieg des missbrauchlichen und abhangigen Konsums von
Opioidanalgetika wie Oxycodon und Tramadol auch in Deutschland vollzieht, muss abgewartet
werden (dem Autor aus verschiedenen Fachgremien mindlich vermittelt). Abbildung 9
verdeutlicht an dieser Stelle, dass auf Basis ihrer dhnlichen chemischen Grundstruktur alle
Opioide am y-Rezeptor binden (Aktories et al., 2010; Scherbaum & Bonnet, 2018).

Heroinabhéangigkeit verlauft oft chronisch-rezidivierend und wird meist begleitet von
Arbeitslosigkeit, sozialer Verwahrlosung und Begleiterkrankungen; in langfristigen

Untersuchungen liegen die Abstinenzraten nach der Behandlung, je nach deren Definition, bei
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der Opioidabhangigkeit zwischen 20% (strenge Definition) bis 50% oder gar 70% (Hser, Y. I.,
Evans, E., Grella, C., Ling, W., & Anglin, D., 2015).

Eine Opioidabhangigkeit geht zudem oft einher mit komorbiden psychischen Stérungen, so
wurden mittels Durchfuihrung standardisierter diagnostischer Interviews hohe Lebenszeit- und
Punktpravalenzen ermittelt. Zum Beispiel schatzt man den Anteil affektiver Stdrungen mit
Raten zwischen 10 % bis Uber 50 % ein (Scherbaum & Specka, 2014). Posttraumatische
Belastungsstérungen haben in der Lebenszeitpravalenz rund die Halfte und in der
Punktpravalenz rund ein Drittel der Opiatabhéngigen (Scherbaum & Bonnet, 2018). Haufig
sind auferdem Angststérungen, man geht hier von einer Punktpréavalenz von bis zu 20 % aus.
Diese Raten liegen Ubrigens deutlich Gber dem Durchschnitt in der Allgemeinbevélkerung
(Scherbaum & Bonnet, 2018). In einer neueren Studie zeigten Karsinti et al. (2016), dass
umgekehrt Angststérungen mit einem frilheren Beginn des Heroinkonsums und mit einem

schnelleren Abgleiten in die Sucht zusammenhéngen.
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Abbildung 9: In der lllustration der verschiedenen chemischen Strukturen der Opioide sieht der Leser die pink
markierte jeweils gleiche Grundstruktur, welche eine agonistische Wirkung an den Opioidrezeptoren realisiert (aus
Aktories et al., 2010, S. 235).

Bis zur Jahrtausendwende dachte man, dass die pathologische Entwicklung einer
Abhangigkeit, bei der medizinisch sachgerechten Verwendung von Morphin oder anderen
Opioiden als reines Schmerzmittel Gberschétzt wurde (z. B. Melzack, 1990, zitiert nach
Rosenzweig et al., 2002); man schatzte damals, dass lediglich 0,04% der mit Morphin
behandelten Patienten eine Abhangigkeit entwickelten (Brownlee und Schrof, 1997, zitiert
nach Rosenzweig et al., 2002). Die aktuelle Opioidschwemme in den USA lehrt uns das
Gegenteil, denn nach Cicero, Ellis, Surratt und Kurtz (2014) geht man inzwischen davon aus,

dass 75 % aller Abhéngigen Uber verschreibungspflichtige Medikamente stichtig geworden



sind. Das Kriegsveteranenamt (KVA) der USA, welches quasi als ,Krankenkassen® -
Leistungstrager viele Soldaten, auch mit Schmerzsymptomatiken, betreut, schlug
dementsprechend Alarm (Gellad, Good & Shulkin, 2017). Man beklagte dabei, dass in den
letzten 15 Jahren in den USA (ber 165.000 (!) Menschen durch die Uberdosierung von
Opioiden verstorben sind, wobei neben Fentanyl auch Heroin hauptverantwortlich benannt
wurde (Gellad et al., 2017). Das Veteranenamt geht aber mit einem multimodalen
Praventionsprogramm uber die statistische Erhebung hinaus. Ihr Préventionsprogramm
enthdlt in seinen Sdulen u. a. edukative & Informed Consent Elemente aber vor allem ein
verandertes Pain Management; hier wird nicht nur ein Stufenkonzept empfohlen, welches
sogar Akupunktur beinhaltet und Opioide nur am Ende der Behandlungskette stehen, sondern
explizit eine interdisziplindre Behandlung empfohlen. Die Opioidverschreibungen, die tber das
KVA erstattet wurden, sind von 2010 bis 2015 dementsprechend halbiert worden (Gellad et
al., 2017). Fur Deutschland wurde 2013 berichtet, dass zumindest fiir das nicht dem BtMG
unterliegende Tramadol ein geringes Missbrauchspotential vorliegt, wobei aber bei dem auch
untersuchten, dem BtMG unterliegenden, Tilidin (nur in Tropfenform) hohere Betrugsversuche
bei den um Verschreibung gebetenen Arzten registriert worden sind; dementsprechend
warnen Radbruch et al. (2013) vor Tilidin. Das epidemiologische Ausmal3 soll die

Notwendigkeit der hier vorgelegten Arbeit unterstreichen.

Neben Personlichkeitsmerkmalen, dem Lernen am Modell und einer genetischen
Pradisposition scheinen konditionierte  Kontextfaktoren bei dem Erwerb einer
Opioidabhangigkeit ebenso eine wichtige Rolle zu spielen. Robins et al. (1974) betrachteten
in ihrer Untersuchung Vietnamkriegsveteranen, von denen je ca. 40% Opium oder Heroin
wahrend ihrer Zeit in Vietnam ausprobierten, ca. 29% dieser Gruppe sogar mehrmals
wochentlich. Von dieser Probierergruppe entwickelten wiederum lediglich 20 % eine
Abhangigkeit. Bei Ruckkehr in die USA zeigten von dieser zuletzt genannten Gruppe im ersten
Jahr nur 5 % Zeichen einer Abhéngigkeit, nach drei Jahren lag die Rate bei 12 %. Nur 14 %
aus der Gruppe derjenigen, die in den USA weiter konsumierten nahm eine spezifische
Behandlung war, meist handelte es sich um sehr kurze Rickfallperioden (Robins, 1993).
Inwieweit der enorme Stress des Vietnamkrieges zu dem dortigen massiven Drogenkonsum
fihrte, untersuchten die Autoren leider nicht. Robins et al. (1974) zeigten aber auf, dass
diejenigen Soldaten, die in Vietham Drogen konsumierten junger waren und 6fter aus Broken
Home Familien oder Stadten stammten. Die Auswirkungen von Broken Home oder
Scheidungsszenarien auf die HPA-Achse der betroffenen Kinder wurden bereits im Kapitel
2.2. berichtet. Die Befunde von Robins et al. (1974) zeigten zudem, dass die Drogen- und
damit auch Opioidnutzer in Vietnam vor ihrem Kriegseinsatz Uuber eine hohere

Delinquenzquote verfugten. Dies kdnnte ein Hinweis auf impulsiveres oder gar dissozialeres
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Verhalten geben. Im Kapitel 2.6. (Sucht und Personlichkeit) wird das Thema ,Impulsivitat

detaillierter wieder aufgenommen.

2.4.7 Opioide Einflusse auf die HPA - Achse

In ihrem Review von 2001 vermuteten Drolet et al. bereits, dass Opioid-Peptide die
Auswirkungen von Stress durch die Dampfung der physiologischen Reaktionen lindert. Aus
der Sicht der Autoren liel3 die gehaufte Verteilung der Enkephaline im Limbischen System
(unter anderem der Amygdala, dem Hippocampus und dem Hypothalamus) aber auch dem
Infralimbischen Cortex eine direkte Rolle in der Modulation von Stressreaktionen vermuten
(Drolet et al., 2001).

Viele der von Drolet et al. (2001) referierten Studien zeigten bereits Ende der Achtziger, Anfang
der Neunziger Jahre an, dass akuter Stress im PVN zur Expression von mRNA der
Enkephaline fiihrt; ebenso fihrt Stress auf Basis eines Morphinentzuges zu dieser erhéhten
Expression. Auch bei chronischem Stress konnte im PVN ein Enkephalinanstieg beobachtet
werden; in anderen zitierten Experimentalstudien flhrte die Gabe des Opioidantagonisten
Naloxon zu starkeren Reaktionen der HPA-Achse in chronisch gestressten Tieren.
Morphininjektionen oder anderweitige Aktivierungen der Opioidrezeptoren erschwerten das

Lernen von Angstreaktionen (Drolet et al., 2001).

Bei akutem Stress fuhrt das CRH auch zu einem tonischen Feuern im Hirnstamm, in Arealen,
in denen physiologische Reaktionen auf Stressoren aller Art und Schmerz gebildet werden
(Valentino & van Bockstaele, 2015). Ein wichtiges Areal ist dabei der Locus Coeruleus (LC),
in dem es zu einer Noradrenalinausschittung (NA) kommt, welches zu einer gesteigerten
Aufmerksamkeit, Erregung und Verhaltensflexibilitat fuhrt. CRH ist in Bezug auf die
stressinduzierte Aktivitdt des LC als ein primarer Mediator anzusehen (Valentino & van
Bockstaele, 2015). Endogene Opioide beeinflussen aber den LC, und zwar in
entgegengesetzter Weise zum CRH; Opioide flihren im LC zu einer phasischen Entladung und
reduzieren so die tonische Feuerrate (Ballantyne & Sullivan, 2017). Ballantyne und Sullivan
(2017) schlieRen daraus, dass Opioide dabei helfen, den LC und den Organismus sich vom
Stress erholen zu lassen. Auf der anderen Seite zeigen Valentino und van Bockstaele (2015)
die Gefahren chronischen Stresses auf, der im LC zu opioidtoleranten Neuronen und zur
Downregulation von CRH - Neuronen fuhrt; dies kdnnte laut Valentino und van Bockstaele
(2015) eine Ursache dafur sein, dass bestimmte Personengruppen wenig auf Opioidanalgetika

ansprechen oder geféhrdet sind, eine Opioidabh&ngigkeit zu entwickeln. Beide oben
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genannten Effekte treten Ubrigens bei PTBS Patienten auf, die bekanntermalf3en eine hohe
Komorbiditdét zum Opioidmissbrauch aufweisen (Valentino & van Bockstaele, 2015).
Umgekehrt flhrt eine chronische Opioideinnahme zu einer Sensitivierung des LC-NA Systems
gegenlber Stressoren, was einen weiteren Vulnerabilitatsfaktor zur Entwicklung der o. g.
komorbiden Stérungen darstellen kann (Valentino & van Bockstaele, 2015); vielleicht sogar im

Sinne eines Circulus Vitiosus?

Aber das Opioidsystem reagiert generell bei Stressreaktionen. In ihrem Review weisen
Bruchas, Land und Chavkin (2010) darauf hin, dass alle drei Subsysteme involviert sind und
es eine Opioidausschittung sowohl von Endorphinen, Enkephalinen als auch Dynorphinen
gibt. Dartiber hinaus scheint im Zusammenspiel mit CRH v. a. der Dynorphin modulierte k —
Rezeptor eine groRe Rolle zu spielen. Bruchas et al. (2010) zitieren in ihrem Review auch
einige eigene Studien, die im Rahmen von immunreaktiver Sichtbarmachung zeigten, dass
sowohl Stress als auch CRH die k-Rezeptor - Phospho-Immunreaktivitat steigern konnte und
zwar unter anderem in der VTA und dem NAc. Auch hier modulierte der k-Rezeptor/Dynorphin,
in der Gesamtschau der Studienlage, das Verhalten im Sinne einer Hemmung; z. B. kam es
dann zu Korperhaltungen der Niederlage gegeniiber einem Aggressor oder Immobilitat in

Reaktion auf den Stressor des Forced Swim Stress - Test (FSS).

2.4.8 Der Einfluss von Opioiden im Prafrontalen Cortex (PFC)

Da, ahnlich wie zum Beispiel bei Essstérungen oder Spielsucht, auch bei der
Opioidabhangigkeit von einer eingeschrankten ,Verhaltenshemmung“ ausgegangen werden
kann, die sich dann in Ruckfallen oder Impulsivitat zeigt, gerat wieder ein Hirnareal in den
Fokus, welches bereits wiederholt erwahnt wurde, namlich der Prafrontale Cortex (PFC), und
dem auf Basis seiner Relevanz im Rahmen der Entscheidungsfindung und Impulsivitat ein
ganzes Kapitel gewidmet wurde (s. Kap. 2.1.2). Wie bereits im Abschnitt 2.4.4 (,Opioide und
das dopaminerge Belohnungssystem®) dargestellt wurde, ist das Opioidsystem an ,héheren®
Lernprozessen beteiligt, so dass auch aus diesem Grund das Areal des PFC im
Zusammenhang mit seinen Opioidrezeptoren néher skizziert werden soll. Erste Hinweise auf
eine Beteiligung an der Verhaltenshemmung lieferten pharmakologische Erkenntnisse; so
berichteten Baldo (2016) in ihrem Review, dass Opioidantagonisten in den USA unter anderem
eine Zulassung zur Behandlung von sexuell-zwanghaftem Verhalten, Spielsucht und
Alkoholabhéangigkeit haben. Es zeigten sich hier allerdings zum Teil widersprichliche

Ergebnisse, so dass man bei der Alkoholabhangigkeit davon ausgeht, dass nur Patienten mit
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bestimmten Genotypen von Naltrexon (kompetitiver Antagonist) in gewlnschter Weise
profitieren (Baldo, 2016). Dabei hatte in einer der zitierten Studien der A118G SNP des | -
Opioidrezeptorgens einen moderierenden Effekt; Probanden mit mindestens einer Kopie des
G-Allels berichteten unter der Naltrexongabe z. B. von einem geringeren Verlangen nach
Alkohol (Ray & Hutchison, 2007). Im Tierversuch konnte hingegen klar gezeigt werden, dass
es im anterioren OFC des Rattenhirns hedonische Hotspots gibt; Mikroinjektionen von p-
Opioiden verstarkten die hedonische Wirkung und fiihrten zu einer 200 bis 300 prozentigen
Verstarkung des Likings von Sucorose (Castro & Berridge, 2017); die Autoren bestatigten
damit aus ihrer Sicht zahlreiche Vorbefunde aus dem Animalbereich und erste Hinweise aus
dem Humanbereich. Laut ihren Untersuchungsergebnissen soll es im posterioren OFC zudem
einen Coldspot geben (Castro & Berridge, 2017). In ihrem Review zitierten Baldo (2016)
Studien, welche darlegten, dass die p-Rezeptoren eine hohe Dichte im PFC aufweisen und
die PFC-Neuronenaktivitat durch p-Rezeptoren-Signale moduliert wird. PET-Studien konnten
Bilder liefern, bei denen selektive p-Rezeptoren-Liganden eine p-Aktivitat in verschiedenen
medialen und orbitofrontalen Gebieten des PFC wahrend des Drogenkonsums, aber auch bei
Menschen mit ausgepragten Impulsivitats-Traits, zeigten (Baldo, 2016). In einer zitierten
Studie wies die Gruppe der ,vieltrinkenden“ Ratten einen héheren p-Opioid-Peptidspiegel und
eine hohere p-Rezeptoren-Dichte im medialen PFC auf; die Stimulation der py-Rezeptoren

fuhrte zu erhdhtem Alkoholkonsum bei diesen Ratten (Baldo, 2016).

Genetisch veranderte Mause, ohne pu-Rezeptoren (knock-out Modell), wiesen eine deutlich
verringerte motorische Impulsivitat auf, was nach Baldo (2016) darauf hindeutet, dass u-
Rezeptoren impulsives Verhalten fordern. Naltrexon verhinderte morphininduziertes
impulsives Verhalten bei Ratten und reduzierte impulsives Verhalten bei einer Untergruppe
von alkoholabhangigen Ratten (Baldo, 2016). Eine am Menschen durchgefiihrte Liganden-
PET-Bildgebungsstudie zeigte eine Hochregulierung der PFC - p-Rezeptoren und eine
starkere stressinduzierte Freisetzung von endogenen Opioiden in ACC und medialem PFC bei
impulsiven Personen (Baldo, 2016). Zumindest was das Essverhalten von Versuchstieren
anbelangt, konnten Injektionen von NA, DA oder 5-HT in den vmPFC die Wirkung von DAMGO
(einem selektiven p-Opioidagonist) nicht nachahmen (Baldo, 2016). Beziiglich des appetitiven
Essverhaltens vermutet Baldo (2016) auch eine Beteiligung von Glutamat. Fur dieses Opus
Magnum von Interesse ist aber besonders ein Teil des Erklarungsmodelles von Baldo (2016),
nach dem die Verhaltenskontrolle eingeschréankt ist, wenn entweder die vmPFC - p-
Rezeptoren hypersensitiv sind, die hemmende Regelkreislaufe der NAc-S hyposensitiv
gegenuber vmPFC-Inputs sind, oder beides vorliegt. Allerdings fuhren nach Baldo (2016)
wiederholte, intensiv belohnende Fresserfahrungen zu Anpassungen in den o. g.

Regelkreislaufen. Dies scheint auf Basis der anderen hier zitierten Studien dieses Kapitels
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mehr als stimmig und es scheint meines Erachtens auch zuléssig zu sein, eine Analogie dieser
Befunde zu Abhangigkeitserkrankungen im Allgemeinen zu ziehen. Dartber hinaus gibt es
eine Deckung mit Studienergebnissen aus dem Humanbereich; hier wurden auf der
Datenbasis von post mortem-Untersuchungen an 14 Alkoholikern und 14 Kontrollen relevante
Ergebnisse gewonnen (Bazov et al., 2013). Bazov et al. (2013) fanden heraus, dass bei den
Alkoholikern die Prodynorphine mRNA und die dynorphine im dI-PFC erhéht waren, zudem
waren die k- Rezeptor mRNA im OFC raufreguliert und die Dynorphine im Hippocampus waren
erhoht. Wenn wir den k- Rezeptor als Teil einer negativen Feedbackschleife des
Opioidsystems sehen, klingt neben der oben genannten Heraufregulierung des p-Systems die
Heraufregulierung des k-Systems (als Gegenregulation) plausibel. Dartiber hinaus werden
enge Beziehungen zur Alkoholabhéngigkeit deutlich. In jedem Fall zeigt die Datenlage aber
eine starke Involvierung der Opioide bei den Aufgaben des PFC auf. Dies unterstreicht auch
eine Studie von Q. Zhao, Li, Hu, Wu und Liu (2017) , in der bereits abstinente Heroinabhangige
(AHA) eine Tendenz hatten, riskantere Auswahlen in einem Versuchsparadigma (Two-Choice-
Gambling-Task) zu treffen. Eine parallel dazu durchgefuhrte EEG-Untersuchung zeigte, dass
die bei Gesunden vorliegende rechtshemispharische ,Dominanz‘ bei den AHAs gestort war,
was vermutlich zu dem risikoreicheren Verhalten fihrte und im Einklang mit den Ergebnissen

anderer Forschungsgruppen steht (Q. Zhao et al., 2017).

Van Steenbergen, Eikemo und Leknes (2019) gehen davon aus, dass die Stimulation von
Opioidrezeptoren den motivationalen Wert von ,hochwertigen® Stimuli férdert und eine
Opioidblockade den motivationalen Wert senkt. Bei aversiven Lernparadigmen erhdhte eine
Opioidblockade die unmittelbaren Reaktionen auf diese Stimuli (van Steenbergen et al., 2019).
Die Autoren schliel3en basierend auf den von ihnen referierten Studien daraus, dass Opioide
eine Verlagerung des Hedonischen-Gradienten von Unlust zur Lust bewirken. Van
Steenbergen et al. (2019) betonen dabei auch, dass bei der Opioidabhangigkeit die Blockade
der Opiodrezeptoren in der Regel nicht nur zu einer Dampfung des Craving und einer

geringeren Ruckfallwahrscheinlichkeit fihrt, sondern auch zu einer Reduktion der Impulsivitat.
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Cognitive control

low stress high stress

Aversive arousal

Abbildung 10: Nach dem Review zahlreicher Studien kommen van Steenbergen et al. (2019) zu ihrer Theorie der
umgekehrten U-Kurve (S. 28), da Opioide vermutlich aversives Arousal mindert und Antagonisten das Arousal
erhdéhen. Die Wirkung der Substanzen héngt also von der Baseline der Erregung ab, woraus folgt, dass in
Hochstresssituationen Opioid-Agonisten vermutlich die Performance bei kognitiven Aufgaben erhéhen, aber unter
geringem Stress verschlechtern.



agonism

Subjective value

Punishment Reward

Abbildung 11. Der im FlieBtext angesprochene ,Shift of Value® im grafischen ,Modell, also der subjektive Wert als
eine Funktion in Abhangigkeit von Bestrafung und Belohnung. In der Abbildung zeigt die graue Linie die typische
Kurve gemaR der Prospect Theory (Kahneman & Tversky, 1979, zitiert nach van Steenbergen et al., 2019, S. 27).
Opioide verschieben vermutlich die Kurven in der Art, dass Agonisten den subjektiven Wert von Belohnungen
ansteigen lassen (weil3e Linie) und Antagonisten diesen Wert senken (schwarze Linie).



2.4.9 Weitere zentralnervose Prozesse an denen das Opioidsystem beteiligt ist

Naturlich soll an dieser Stelle nicht unterschlagen werden, dass Opioide sehr wirksame
Schmerzmittel sind, was sie so popular machte und weshalb sie bei schweren und
schmerzhaften Erkrankungen, wie z. B. Krebs, das Mittel letzter Wahl sind und ein gré3eres
Leiden im Endstadium lindern konnen (Aktories et al., 2010; Ballantyne & Sullivan, 2017). In
ihrem Review prasentierten Hutchinson et al. (2011) v. a. praklinische Studien zu den Themen
Schmerz, BerUhrungsempfindlichkeit und Zusammenhange des Opioidsystems mit dem
Immunsystem. So beeinflussen z. B. Interleukine die Wirksamkeit von Opioiden und es gibt

auch umgekehrte Signalwege (Hutchinson et al., 2011).

Psychologisch interessanter sind dabei natirlich Studien zum Bindungsverhalten; so
berichteten zum Beispiel Ballantyne und Sullivan (2017) in ihrem Review , dass Bonding und
Grooming in Primaten zur Ausschittung von 3-Endorphin fihrt. Ballantyne und Sullivan (2017)
schilderten zudem, dass z. B. ein SNP im Opioidrezeptorgen (OPRM1, rs1799971) zu einem
Anstieg in der Sensitivitat fir Schmerz fuhrt, welcher nicht nur physiologischer Basis sein kann,
sondern diese Sensitivitat betrifft auch Schmerzen auf Basis von sozialer Zurtickweisung oder
dem Verlust eines geliebten Menschen (Ballantyne & Sullivan, 2017). Dies deckt sich mit
frheren Erkenntnissen von Panksepp, Nelson und Siviy (1994), denen es in zahlreichen
Versuchen nachzuweisen gelang, dass Sozialverhalten zwar nicht exklusiv, aber doch sehr
stark vom Opioidsystem moduliert wird. Alle am p-Rezeptor bindende Agonisten reduzieren
zum Beispiel die Haufigkeit und Intensitat von Klagelauten bei Végeln oder Saugetieren, wenn
diese von ihrer Mutter getrennt waren (Panksepp et al., 1994). Panksepp gehort zu einer Reihe
von Forschern, die Parallelen zwischen koérperlichem Schmerz und Trennungsschmerz
aufzeigen, wobei Panksepp (2005) auch betont, wie wichtig es ist, bei Opioidusern zu
beachten, dass diese nicht nur konsumiert haben, um einen Kick zu erreichen, sondern auch
nach schmerzvollen sozialen Erfahrungen. Diesen Trennungsschmerz bezeichnete er als
PANIC spéater auch als GRIEF, siehe z. B. Panksepp, Wright, Dobrdssy, Schlaepfer und
Coenen (2014). So gibt es auch Hinweise darauf, dass der p - Partialagonist Buprenorphin
diesen Trennungsschmerz lindert, so berichtete eine damit behandelte Gruppe im Vergleich
zur Placebogruppe weniger depressive Symptome und Suizidgedanken (Panksepp & Yovell,
2014).

Daruber hinaus scheinen Opioide auch in der Wahrnehmung von Attraktivitt eine Rolle zu
spielen. So zeigten Chelnokova et al. (2014) im Humanversuch in einer Stichprobe von
Mannern, dass Morphin das Liking von Damengesichtern steigerte, der p- Antagonist
Naltrexone das ,Liking“ von Gesichtern hingegen senkte; ein gutes Beispiel, welches auch

durch die in Abbildung 11 gezeigte Theorie von van Steenbergen et al. (2019) untermauert.
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2.5 Alkohol

Wie in der Einfihrung dargelegt, wurde eine Stichprobe von alkoholabhangigen Menschen
rekrutiert, um erste Hinweise auf eine Generalisierbarkeit der Befunde zu erhalten, welche
zuvor an einer Stichprobe an Opioidabhéngigen gewonnen werden konnten. Das folgende
Kapitel soll unter anderem das Wirkprofii des Alkohols auf verschiedene
Neurotransmittersysteme erlautern und damit Kongruenzen und Unterschiede zum
Opioidsystem aufzeigen. Es sollen aber auch erste Anhaltspunkte zu Ahnlichkeiten auf der
Verhaltensebene beider Nutzergruppen dargestellt werden. Wie bei den Opioiden gibt es auch

beim Alkohol eine lange Nutzungsgeschichte durch den Menschen.

2.5.1 Alkohol - eine evolutionar alte Geschichte

Alkohol kann wohl als eine der altesten Kulturdrogen der Welt angesehen werden, denn
schriftliche Quellen beweisen, dass beispielsweise schon die alten Agypter, Babylonier und
Sumerer Bier brauten (siehe Abbildung 12). Diese Tatsache verwundert nicht, denn Ethanol
(im Folgenden auch als Alkohol bezeichnet) entsteht relativ einfach durch die Vergarung
zuckerhaltiger Lebensmittel, zum Beispiel von Obst. Der Mensch dirfte in seiner
Entwicklungsgeschichte daher schon relativ frih Kontakt zu dieser Substanz erhalten haben.
Des Weiteren ist bekannt, dass es auch im Tierreich Beobachtungen gibt, bei denen Tiere mit
besonderer Vorliebe vergorene Friichte zu sich nehmen und dabei nicht nur die berauschende

Wirkung des Alkohols in Kauf nehmen, sondern sogar forcieren.

i v

Abbildung 12: Agypter in der Antike beim Konsum von Alkohol ( aus Vallee, 1998, S. 77)




Es stellt sich hier die Frage, welchen evolutionaren Vorteil die Praferenz des Toxins Alkohol
eigentlich hat. Denn Alkoholkonsum fihrt nicht nur zum Tod von Nervenzellen im Prafrontalen
Cortex, des Hippocampus und anderem Nervengewebe, Alkohol wirkt darliber hinaus auch
karzinogen. So ist z. B. das Risiko, an Speiseréhrenkrebs zu erkranken, bei chronischem
Konsum um das 44-fache erhoht. Robert Dudley (2002) geht davon aus, dass die
Bevorzugung von Friichten, die durch ihren Reifegrad Alkohol enthielten, dennoch einen
Uberlebensvorteil haben. Denn je reifer und siiBer eine Frucht ist, desto hoher ist, durch
Vergarung von Kohlenhydraten, auch ihr Alkoholgehalt, was im Endeffekt bedeutet, dass die
Nahrungsration energiehaltiger ist. Und tatsachlich zeigen neuere, palaogenetische
Untersuchungen, dass z. B. die Alkoholdehydrogenase 4 (ADH4) in ihren Vorlaufern ihren
Alkohol abbauenden Effekt erst spat erreichte, und zwar zu der Zeit, als unsere Vorfahren aus
dem Primatenreich von den Baumen herunterkamen, die Ebenen der Walder eroberten und
dort lebten; denn Fruchte, die von den Baumen herunter gefallen sind, haben einen hdheren
Reife- und damit Alkoholgehalt als hdngendes Obst; dies alles geschah vor etwa 10 Millonen
Jahren (Carrigan et al., 2015).

Archaologische Funde und Aufzeichnungen legen den Schluss nahe, dass Agypter und
Babylonier bereits 3000 v. Chr. regelmafiig Bier, hergestellt aus Weizen und Gerste, tranken
(Vallee, 1998). Der von arabischen Alchemisten im 7. Jhd. entdeckte Prozess der Destillation
breitete sich im Mittelalter Gber Europa aus; nun war es moglich, Getranke mit einem
Alkoholgehalt von tiber 16 % herzustellen (Vallee, 1998). Heute wissen wir, dass der immens
hohere Alkoholgehalt auch dazu fihrt, dass viel hohere Mengen z. B. an Dopamin im
Belohnungszentrum des Gehirns ausgeschittet werden. Schnaps als potenteres ,Suchtmittel*
fuhrte u. a. die englischen Gesetzgeber dazu, schlie8lich im 18. Jhd. Anti-Gin-Gesetze und

Sperrstunden in Pubs zu veranlassen.

Auf der anderen Seite wurde Alkohol aber medizinisch genutzt und wurde lange Zeit auch als
Schmerzmittel, Tranquilizer und Hypnotikum medizinisch verwendet; aul3erdem besitzt
Alkohol antiseptische Eigenschaften, welche zum Beispiel im europaischen Mittelalter zum
Tragen kamen. Da in unseren Breiten zu dieser Zeit Wasser noch nicht abgekocht wurde,
stellte der Konsum alkoholhaltiger Getranke einen Uberlebensvorteil dar, da so keimfreie
Flissigkeit aufgenommen werden konnte. Nicht umsonst wurde daher im Mittealter Alkohol
auch Aqua Vitae genannt, also ,Wasser des Lebens* (Vallee, 1998). Dabei steht der Konsum
der psychotropen Substanz Alkohol in evolutionspsychologischer Betrachtung nicht alleine da,
denn Sullivan und Hagen (2002) vermuten auch bei dem Konsum anderer psychotroper
Substanzen evolutionédre Vorteile. Allerdings sprechen wir hier von einem Konsum in Maf3en,
in einer prahistorischen Zeit, bei dem die Lebenserwartung der Menschen sehr gering war und
korperliche Langzeitfolgen gar nicht ihren evolutiondren Nachteil ausspielen konnten; von

Destillationsprozessen, welche sich evolutionér noch gar nicht in unserer ,genetischen Matrix“
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niederschlagen konnten, oder von hochgeziichteten THC-Leveln in den Hanfpflanzen der
letzten Jahre ganz zu schweigen. In der heutigen Zeit stehen die Nachteile der Drogen im

Fokus, wie wir im Einfihrungskapitel (Kapitel 1) angerissen haben.

2.5.2 Alkoholwirkung auf die Neurotransmittersysteme

In der Chemie werden alle organischen Verbindungen mit einer funktionellen Hydroxylgruppe
(-OH) als Alkohole bezeichnet. Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Begriff Alkohol handelt
es sich um Ethanol, dem s. g. Trinkalkohol, mit der Summenformel C2H50H und einer

Siedetemperatur von 78,5 Grad Celsius.

Ethanol ist wasserloslich, da es sich aber um ein sehr kleines Molekil handelt, kann es die
Blut-Hirnschranke gut tberwinden und fiihrt so u. a. zu psychotropen Effekten. Obwohl Alkohol
nicht direkt einen Neurotransmitter nachahmt, beeinflusst er Uber indirekte Wege diverse
Transmittersysteme, vornehmlich (iber die Modulation von lonenkanalen (fiir einen Uberblick
siehe z. B. von Koob et al., 1998).

So moduliert Ethanol Gber den Chlorid lonenkanal des GABAa-Rezeptors das GABA-erge
System und verstarkt so die hemmende Wirkung dieses Botenstoffes. Dariiber hinaus wird
das Glutamat-System inhibiert sowie die Ausschittung von Serotonin erhdht, bzw. seine
Wiederaufnahme inhibiert. Dartber hinaus ist Alkohol in der Lage, direkt die
Dopaminausschittung zu steigern. Auch das Opioid-System scheint involviert, denn die Gabe
entsprechender Antagonisten reduziert im Tierversuch den Alkoholkonsum (z. B. Koob et al.,
1998). Im Tierversuch steigern Morphininjektionen in den Nucleus Accumbens (NAc) nicht nur
die Nahrungsaufnahme, sondern erhthen auch den Alkoholkonsum signifikant; der
Opioidantagonist m-Naloxone reduzierte dabei den Alkoholkonsum, nicht aber die Aufnahme
von Wasser oder Nahrung, was das Team um Barson et al. (2009) zu dem Schluss fihrt, dass
hierbei v. a. der 8-Opioidrezeptor beteiligt ist. Weitere Studien zeigten, dass Alkoholkonsum
zur Expression von Enkephalin mRNA im NAc fihrt, es ist daher von einem wechselseitigen

positiven Regelkreislauf auszugehen (Barson et al., 2009).

Von besonderer Bedeutung ist aber im Rahmen dieser Arbeit der Einfluss von Ethanol auf das
dopaminerge System. Auch hier stellen Koob et al. (1998) fest, dass die Gabe von
Fluphenazin, welches ein starke Antagonisierung von Dopaminrezeptoren bewirkt, in geringen
Dosen zu einer Reduzierung des Ethanolkonsums fihrt, nicht aber zu einer reduzierten
Wasseraufnahme. Dabei ist zu beachten, dass die Wasseraufnahme, wie zum Beispiel auch
die Nahrungsaufnahme, ebenfalls dopaminerg moduliert wird. Yoshimoto et al. (1998)

konnten, neben anderen Forschungsgruppen, bei Versuchen an Ratten nach Administration
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von Ethanol, eine erhdhte Ausschittung von Dopamin und Serotonin im Nucleus Accumbens
(NAc) feststellen. Bustamante et al. zeigten (2008), dass in einem slichtig gezlichteten
Rattenstamm die basalen extrazellularen Dopaminlevel niedriger sind als im Zuchtstamm der
Abstinenzler, wobei der Dopaminanstieg bei Alkoholgabe bei den slichtigen Ratten im NAc-S
doppelt so hoch war, als bei den Abstinenzlern. Neben oben genannten Botenstoffsystemen
sind zudem Endocannabinoide und Acetylcholin beteiligt, was in den letzten Jahren auch
bildgebend mittels PET-Studien belegt werden konnte (Volkow et al., 2017).

2.5.3 Alkoholismus

Die Krankheit des Alkoholismus oder besser des Alkoholabhangigkeitssyndrom hat mit einer
,2nhormalen“ Annaherung an ethanolhaltige Produkte nichts mehr zu tun. Dieses dysfunktionale
Verhalten ist nach dem Kapitel F1 des ICD-10 der WHO v. a. durch Kontrollverlust hinsichtlich
des Beginns, Dauer und Menge des Konsums gekennzeichnet (World Health Organisation,
1993). Personen mit diesem Abhangigkeitssyndrom leiden oft unter einem unbéandig starken
Drang, Ethanol zu konsumieren, dem s. g. Craving, dass sich u. a. dadurch manifestiert, dass
Abhangige auch in neutralen, nicht mit Alkohol assoziierten Situationen, an Alkohol und
dessen Konsum denken; beim Craving scheint das dopaminerge System besonders involviert
zu sein. Darliber hinaus haben Kontrollverlust und Craving eine starke ,impulsive*
Komponente. AuBerdem kann es beim Abh&angigkeitssyndrom von Ethanol (ICD 10, F 10.2)
auch zu korperlichen und psychischen Entzugserscheinungen kommen. Hierunter
manifestieren sich beim Betroffenen beispielsweise Angst- und Unruhezustande sowie
Schlafstérungen, Ubelkeit, Tremor und Krampfanfalle. Gerade beim Alkoholismus kommt es
aber zunachst, bedingt durch Enzyminduktion und Veré&nderungen auf Rezeptorebene, zu
Toleranzentwicklungen, welche eine Dosissteigerung nétig machen. Auf sozialer Ebene
kommt es oft auch zur Vernachlassigung anderer Interessen oder Vergniigungen zu Gunsten
der Substanzbeschaffung, des Substanzkonsums oder der Erholung vom Konsum. Der
Konsum wird in der Regel auch bei einer eindeutig durch Alkohol bedingten Schéadigung
fortgesetzt, was bedeutet, dass einem Alkoholiker die negativen Folgen, die dem Betroffenen
oft durchaus bewusst sind, in Kauf nimmt; diese kdnnen z. B. eine Leberschadigung oder die
Beeintrachtigung von kognitiven Funktionen darstellen. Die Alkoholsucht steht also der
Opioidsucht in ihrem Schadenspotential nicht nach, es ist ebenfalls das dopaminerge System
involviert und es gibt direkte Interaktionen mit dem opioiden Transmittersystem. Die
grundlegenden Abhéangigkeitskriterien gelten ubrigens fur alle stoffinduzierte ,Suchte”

gleichermalien, auch z. B. fur die Opioidabh&ngigkeit.
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Daher kann angenommen werden, dass Alkoholismus, genauso wie die Opioidabhéngigkeit,
eine psychopathologische Stérung ist, die mit einer extremen Auspragung auf dem
Verhaltensaktivierungssystemen z. B. BAS Fun Seeking, Novelty Seeking bzw.
Verhaltenshemmsystemen BIS, Harm Avoidance einhergeht, worauf im Kapitel 2.6. im
Zusammenhang mit Grays Reinforcement Sensitivity Theorie (RST) und Cloningers
Temperament and Character Inventory (TCl) noch dezidiert eingegangen wird.
Beobachtungen lassen zudem darauf schlieRen, dass diese Systeme die gemeinsame
neurobiologische Grundlage auch fir die Anndherung an andere Suchtmittel darstellen. Ein
Indiz dafir stellt z. B. die Komorbiditat mit anderen Suchterkrankungen dar. So sind ca. 90 %
aller Alkoholiker auch Raucher, Politoxikomanen konsumieren oft zusétzlich Alkohol, aber

auch nicht substanzinduzierte Stichte, wie z. B. die Spielsucht, spielen hier eine Rolle.

Alkoholismus weist eine Heritabilitat von ca. 60 % auf (Agrawal et al., 2012; Enoch & Goldman,
2001; Heath et al., 1997; M. D. Li & Burmeister, 2009); es sollte daher anzunehmen sein, dass
ein Annadherungsverhalten an Objekte, gleich ob sie Alkohol enthalten oder nicht, von
neuronalen Strukturen moduliert wird, dessen Eigenschaften eben auch einer starken
Vererbungskomponente unterliegen, und dass es fiir Unterschiede im Anndherungs- und
Hemmungsverhalten spezifische genetische Marker geben sollte. Bei der Alkoholabhangigkeit
im Speziellen ricken v. a. Gene in den Fokus, die das alkoholabbauende Enzym
Alkoholhydrogenase und Aldehyddehydrogenase betreffen; eine Metaanalyse des haufig
untersuchten Serotonin-Transporter-Gen-(SLC6A4)-Polymorphismus fand dagegen nur einen

schwachen Zusammenhang mit Alkoholismus (Agrawal et al., 2012).

Die bisher dargelegten Zusammenhange zur HPA-Achse lassen allerdings auch genetische
Assoziationen des Alkoholismus zur biologischen Stressachse vermuten. Dies wird z. B. durch
eine Studie von Owens, Ray und MacKillop (2015) gestiitzt, die herausfanden, dass ein
Polymorphismus auf dem humanen Corticotropin Releasing Hormone-Binding Protein (CRH-
BP) Gens, der rs10055255, einen Moderatoreffekt auf die aufgewendeten Ausgaben fir
Alkohol (im Alcohol Purchase Task einem Paper und Pencil Paradigma) nach einer
Stressinduktion hatte. Die Autoren schlie3en daraus, dass Probanden, die in Bezug auf diesen
SNP Trager des TT Genotyps waren, sensitiver auf Stressinduktionen reagieren (Owens et
al., 2015), was sich auch mit Befunden anderer Forschergruppen deckt (Wang et al., 2005;
Wang, You, Rice, & Wise, 2007; zitiert nach Owens et al., 2015)

Im Tierversuch konnte zudem gezeigt werden, dass eine vermehrte CRH-Rezeptor-1
Expression in der Amygdala ein Mediator fur eine gesteigerte Anféalligkeit fur stressinduziertes
Alkoholsuchen bei Ratten darstellte (Broccoli et al., 2018), also fur ,Ruckfalligkeit” in den

»Suchtigen“ Konsum mitverantwortlich war.
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2.5.4 Alkoholiker Klassifizierungen

Bereits im Jahr 1951 unternahm der amerikanische Physiologe Elvin Morton Jellinek den
deskriptiven Versuch einer Alkoholikerklassifizierung. Er unterschied dabei finf Typen von
Alkoholkonsumenten: Den Alpha-Typ als ,Erleichterungstrinker” unter Stress, der zwar
gefahrdet ist, aber in Termini des ICD 10 oder DSM IV als auch bei Jellinek nicht als
LAlkoholiker” qilt. Der Beta Trinker entspricht bei Jellinek dem so genannten
Gelegenheitstrinker, der im sozialen Rahmen trinkt, aber weder kérperlich noch psychisch
abhangig ist. Nach Jellinek ist der Gamma- oder Rauschtrinker schon alkoholkrank, da er trotz
abstinenter Phasen beim Trinken unter Kontrollverlust leidet. Der ,Spiegeltrinker® wird als
Delta-Typ beschrieben; wir finden hier den s. g. ,funktionierenden Alkoholiker®, der bei
Dosisreduzierung unter Entzugserscheinungen leidet. Unter dem Epsilon-Typ sind die
~Quartalssaufer® subsumiert, die trotz abstinenter Phasen Intervalle exzessiven
Alkoholkonsums aufweisen, wobei wir hier einen Typus mit einer stark impulsiven Komponente
finden. Nach Jellinek sind die drei letztgenannten Typen alkoholkrank (Singer & Teyssen,
2002).

2.6 Sucht und Personlichkeitsmale

Bei der Erforschung der Abhangigkeitserkrankungen wurde zudem schon frih versucht,
~Charaktermerkmale® zu erforschen oder gar Typisierungen zu bilden, wie es zum Beispiel bei
der Klassifizierung der Alkoholiker nach Jellinek zu sehen war. Bei der Sichtung und Nutzung
von Personlichkeitsinventaren haben wir uns auf Basis unserer genetischen Untersuchung auf
zwei biologische Modelle konzentriert, die wir im Verlauf dieses Kapitels kurz vorstellen
werden und ihre Relevanz zur Suchtforschung aufzeigen wollen. Der Leser wird am Ende von
Kapitel zwei feststellen, dass die einzelnen Personlichkeitsskalen dieser beiden Modelle sich
zum Teil auch inhaltlich &hneln. Im Zusammenhang mit Abhéngigkeitserkrankungen wird auch
immer wieder Impulsivitdt untersucht. Da gezeigt wurde, dass Defizite im OFC, speziell im
vmPFC zu einer gesteigerten Impulsivitat fihren, werden im Folgenden zusatzlich zum Thema

Impulsivitat relevante Forschungsbefunde dargestellt.

2.6.1 Cloninger und sein Temperament and Character Inventory (TCI)

Einen neurogenetisch adaptiven Mechanismus beim Alkoholismus vertritt Cloninger (1987),

der dartber hinaus nach spezifischen Personlichkeitseigenschaften bei Alkoholikern suchte.
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Als Werkzeug diente ihm dabei der von ihm entwickelte Personlichkeitsfragebogen TPQ
(Trimensional and Personality Questionnaire), bzw. dessen Nachfolger TCI (Temperament
and Character Inventory), welcher im Methodenteil naher beschrieben wird. Nach Cloninger
gibt es zwei Typen des Alkoholismus. Typ 1 manifestiert sich nach dem 25. Lebensjahr, hat
seine Ursache hauptsachlich im sozialen Umfeld und dieser Personenkreis ist gekennzeichnet
durch niedriges Novelty Seeking (Neugierde), hohe Harm Avoidance (Schadensvermeidung),
und hohe Reward Dependence (Belohnungsabhangigkeit). Typ 2 soll vor dem 25. Lebensjahr
in Erscheinung treten und starker genetisch bedingt sein. Typ 2-Alkoholiker zeichnen sich
durch hohe Punktzahlen im Novelty Seeking sowie niedrigen Punktzahlen in Harm Avoidance
(HA) und Reward Dependence (RD) aus.

Obwohl die Befundlage von Replikationsstudien zu Cloningers Alkoholismustypen heterogen
ist und seine Typisierung laut Weijers, Wiesbeck und Bning (1999) im klinischen Kontext
ungeeignet ist, konnten zwar auch Weijers et al. (1999) die Typen | und Il nicht finden, wohl
aber einen Unterschied auf den Subskalen von Reward Dependence (RD1 = Sentimentalitat)
und Self Directedness (SD3 = Ressourcen im deutschen TCI ,ineffektiv vs. einfallsreich®)
feststellen. Das heil3t konkret, dass die von Weijers et al. befragten alkoholabhangigen Manner
(N =94) sich selbst ofter als sentimental beurteilten und haufiger angaben, Schwierigkeiten im
Umgang mit Problemen zu haben, als eine gesunde Vergleichsgruppe (n = 94). Zu beachten
ist dabei, dass es sich hier um eine deutsche Stichprobe handelte, Cloninger aber seinerzeit
eine amerikanische untersuchte. Die Forschergruppe um Basiaux et al. (2001) fand bei einer
belgischen Stichprobe, bestehend aus 38 Alkoholikern und 47 Kontrollen, ein héheres Novelty
Seeking bei Typ 2 Alkoholiker als bei Typ 1, aber auch eine generell h6here Punktzahl von
Novelty Seeking bei Alkoholikern im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Dabei
unterstrichen Basiaux et al. explizit auch noch einmal den Zusammenhang zwischen Novelty

Seeking und Impulsivitat.

Natirlich wurden die Skalen des TCI auch bei anderen Abhangigkeitserkrankungen
untersucht, z. B. bei der Methamphetaminabhangigkeit (von Hosak, Preiss, Halir, Cermakova
& Csémy, 2004) , mit dem Ergebnis, dass im Vergleich zu der gesunden Vergleichsgruppe die
Meth-Abhangigen hohere Werte auf den Skalen Novelty Seeking (NS), Harm Avoidance (HA)
und Self-Transcendence (ST) hatten, wohingegen die Skalen Self Dircetedness (SD) und

Cooperativeness niedrigere Werte bei den Abhéngigen aufwiesen.

Bezuglich der Opioidabhangigkeit fanden Abbate-Daga, Amianto, Rogna und Fassino (2007),
dass heroinabhéngige Manner hohere Werte auf der Skala Novelty Seeking (NS) und Self-
Transcendence (ST) aufwiesen, als eine Gruppe anorektischer Manner und eine gesunde
Kontrollgruppe. Amirabadi, Nikbakht, Alibeygi und Jalali (2015) stellten fest, dass

heroinabhangige Mé&nner hdohere NS Werte als eine Gruppe von Nikotinabhangigen
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aufwiesen; auRerdem wurde eine viel diskutierte Frage erneut bestatigt, namlich, dass die
Drogenabhéngigen, im Vergleich zu den rein Nikotinabhéngigen, in ihrem Leben friiher mit
dem Rauchen von Nikotinzigaretten angefangen hatten. 2004 fanden Le Bon et al. in Post-hoc
Untersuchungen heraus, dass Heroinabhangige im Bereich Novelty Seeking und Self-
Directedness (SD) hoher punkteten als Alkoholiker. Insgesamt punkteten hier auf der
Gesamtskala NS sowohl Alkoholiker als auch Opioidabhangige héher als die Kontrollgruppe,
auf der Skala HA hatten sowohl Alkoholiker als auch Opioidabh&ngige signifikant hohere
Werte, bei der Skala SD signifikant niedrigere Werte als die gesunde Kontrollgruppe; bei der
Subskala SD1 ,unzuverlassig vs. zuverlassig“ hatten Alkoholiker die niedrigsten Werte, die
Opioidabhéngigen die zweitniedrigsten Werte, und die gesunden Kontrollen die hdchsten
Werte; alle 3 Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (Le Bon et al., 2004). Evren,
Evren, Yancar und Erkiran stellten im Jahr 2007 u. a. fest, dass die Novelty Seeking (NS)-
Scores in der Gruppe der untersuchten Drogenabhangigen im Vergleich zu einer Gruppe
Alkoholiker héher und die Werte bei Reward Dependence (RD) niedriger waren, im Vergleich
zu einer Gruppe Alkoholiker; dariiber hinaus zeigte ihr Regressionsmodell, dass ein niedriges
Konsumeinstiegsalter und NS (Novelty Seeking) eine Drogenabhangigkeit voraussagen
konnte. Im Vergleich zu Amphetaminabhangigen unterscheiden sich die Opiatabhéngigen wie
folgt: Opiatabhangige hatten hohere Werte auf den Skalen Harm Avoidance, Reward
Dependence (RD) und Cooperativeness sowie niedrigere Werte auf der Skala ST (Self-
Transcendence); (Pouya, Imani & Sadeghi, 2016). Insgesamt scheinen Opiatabhangige
héhere antisoziale Personlichkeitsakzentuierungen aufzuweisen, wie Milivojevic et al. in ihrer
Untersuchung an 312 Opiatabhdngigen, 100 Alkoholikern und 346 Kontrollen (2012)
herausfanden. Die Opiatabhdngigen zeigten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen hdhere
Werte auf den Skalen Novelty Seeking (NS) und Self-Transcendence (ST) und niedrigere
Werte auf der Skala RD (Reward Dependence); die Alkoholiker hatten zwar auch hohe NS
Werte, jedoch auch hohe Werte auf der Skala Harm Avoidance (HA) (Milivojevic et al., 2012).
Umut et al., 2017, untersuchten 232 Heroinabhangige u. a. mit dem TCI und flhrten zusatzlich
eine Personlichkeitsdiagnostik durch; es zeigte sich, dass die Heroinabh&ngigen mit einer
Antisozialen Persodnlichkeitsstorung (ASP) hohere Punktwerte auf den Skalen Novelty Seeking
(NS) aufwiesen und in der Kurzform der Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11-SF), einem

Selbstauskunftsfragebogen, hdher punkteten als die Heroinabhangigen ohne eine ASP.

In einer Metaanalyse fassten Foulds, Newton-Howes, Guy, Boden und Mulder (2017) 18
Personlichkeitsstudien mit insgesamt 4783 Probanden, die an einer Alkoholkonsumstdrung
litten, zusammen, 12 dieser Studien verwendeten Cloningers TCI. Bezogen auf die Frage,
welchen Zusammenhang es mit Ruckfalligkeit gibt, kamen Foulds et al. zu dem Ergebnis, dass

die Ruckfélligen héhere Punktwerte auf den Skalen NS (Novelty Seeking) sowie niedrigere
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Werte auf den Skalen RD (Reward Dependence); Persistence und Cooperativeness

aufwiesen.

Grade die Zusammenhange zwischen der Préferenz fir Suchtmittel und dem Trait Novelty
Seeking (NS) sind dabei ausfihrlich in Breite und Tiefe wissenschaftlich belegt, was zum
Beispiel in einem Uberblicksartikel von Bardo, Donohew und Harrington (1996) dargestellt
wird. Dabei wird NS ebenfalls durch das mesolimbische Dopaminsystem moduliert. So wird
NS-Verhalten durch DA Antagonisten in Versuchstieren unterbunden (Bardo et al., 1996).
Dass dabei nicht eine blockierte lokomotorische Unterdriickung Ursache ist, beweisen
Studien, welche ausschlie8lich die mesolimbischen Bahnen hemmen, zum Beispiel durch
neurotoxische Lasionen (Bardo et al., 1996). Dariber hinaus fihrt die Exposition ,neuer Reize
zu einem Anstieg der DA-Freisetzung im Nucleus Accumbens (Bardo et al., 1996). Ebenfalls
ist bekannt, dass Menschen mit hdherem NS sensitiver gegentiber den belohnenden Effekten
von Suchtmitteln sind (Bardo et al., 1996). Weitere Studien, sowohl aus dem human-, als auch
animalexperimentellen Bereich, zeigen, dass NS nicht nur die Konsummenge von Suchtmitteln
voraussagen kann, sondern auch die Ruckfallhaufigkeit - beides korreliert positiv mit NS; aber
auch die Vulnerabilitat stichtig zu werden, kann durch NS vorausgesagt werden (Wingo, Nesil,
Choi & Li, 2016). Dabei gibt es auch Hinweise darauf, dass die Dopamin-D2-artigen -
Rezeptoren (Autorezeptoren) beziglich ihrer Dichte (ermittelt durch PET & MRT) negativ mit
dem Trait NS korrelieren (Zald et al., 2008). Zald et al. (2008) vermuten dabei, dass dieser
Autorezeptormechanismus eine Ursache ist, warum High-Novelty-Seekers eine hohere

Vulnerabilitat fir den Erwerb einer Abhangigkeitserkrankung haben.

Es gibt aber auch Zusammenhéange zur HPA-Achse. So liel3en Tyrka et al. (2006) 31 gesunde
Probanden den TPQ ausflllen, unterzogen diese aber gleichzeitig einem Dexamethason-
/Corticotropin-Releasing-Hormone (Dex/CRH) Test. Die Idee dieses Dex/CRH-Tests beruht
darauf, dass normalerweise die von aul3en zugefiihrten starken Glucocorticoide (hier
Dexamethason) die kérpereigene Cortisolausschiittung in der Nebenniere supprimiert. Fallt
der Cortisolspiegel dabei ab, gilt dies als Hinweis fiir einen intakten Regelkreis (negativer
Feedback-Loop). Fallt der Cortisolspiegel allerdings nicht ab, ist dies ein Hinweis auf eine
gestodrte negative Ruckkopplungsschleife. Bei Tyrka et al. (2006) zeigte sich dabei ein
Haupteffekt von Novelty Seeking, wobei niedrige NS Werte hohere Cortisolwerte
voraussagten, NS klarte dabei 16 % der Varianz der Cortisolreaktion auf. In einer weiteren
Studie aus dem Jahr 2007 wurden Probanden bei Tyrka et al. nun dem Trier-Social-Stress-
Test ausgesetzt. Auch hier stand NS in einem inversen Zusammenhang mit den Plasma-
Cortisolkonzentrationen, wobei es keine Zusammenhange mit dem ACTH gab (Tyrka et al.,
2007). Die Autoren vermuten, dass bei Menschen mit niedrigem NS Werten unter Umstanden

eine grol3ere adrenocorticale Sensitivitat vorliegt (Tyrka et al., 2007).
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2008 wiederholten Tyrka et al. ihren 2006 publizierten Versuch mit einer etwa doppelt so
groRen Stichprobe (N=60). Neben dem bereits 2006 publizierten Befund, dass es einen
inversen Zusammenhang zwischen NS und dem Cortisolspiegel gab, wurde diesmal auch
herausgefunden, dass es bezlglich des Cortisolspiegels und Harm Avoidance einen positiven

Zusammenhang gab, ein Ergebnis, das 2006 nur als Tendenz zu erkennen war.

2.6.2 Grays Reinforcement Sensitivity Theorie (RST)

2.6.2.1 Die Urspriinge des RST

Grays RST stellt eine sehr einflussreiche Persdnlichkeitstheorie unserer Zeit dar (Gray, 1970).
Dies liegt vor allem an der biologischen Fundierung sowie an der experimentellen und
pharmakologischen Untermauerung. Gray unternahm frith den Versuch, seine
tierexperimentellen Erkenntnisse auf den Menschen zu Ubertragen. Zudem lassen sich seine
RST Dimensionen BIS/BAS schnell und 6konomisch mit der Carver & White BIS/BAS Scale
erfassen (Carver & White, 1994), einem im deutschsprachigen Raum 24 ltems umfassenden
Fragebogen. In einigen neueren Untersuchungen wird das auf Grays RST basierende
Sensitivity to Punishment and Sensitivity to Reward Questionnaire verwendet (SPSRQ,

Torrubia et al., 2001, zitiert nach Adrian-Ventura, Costumero, Parcet & Avila, 2019).

Im Jahre 1970 unternahm Gray eine Rotation der Eysenck-Dimensionen E und N um 30 Grad
(Gray, 1970). Er erhielt so zwei Achsen, die bestrafungssensitive, angstliche sowie die
belohnungssensitive, impulsive Achse, welche beide eine neurophysiologische Basis haben
(siehe Abb. 13). Grays RST sagt dariiber hinaus auf der Basis seiner frithen
tierexperimentellen Versuche voraus, dass Menschen mit einem hohen Maf3 an Impulsivitat
sensitiver auf Belohnungen reagieren als weniger impulsive Personen. Menschen mit einem
hohen MaR an Angstlichkeit reagieren sensitiver auf Bestrafung als Menschen mit wenig
Angst; die Bedeutung des Orbitofrontalen Cortex (OFC) beim Menschen vermutete er dabei
schon frih auf Grundlage der Ergebnisse seiner tierexperimentellen Arbeiten (z. B.Gray, 1970,
1978).

Gray entwarf schliel3lich drei Hauptsysteme: Das Fight/Flight-System FFS, welches auf
unkonditionierte aversive (schmerzhafte) Stimuli reagieren soll; das BAS (Behavioural
Activation System), welches auf konditionierte positive Reize, bzw. die Beendigung von
Bestrafungssignalen reagieren soll und das BIS (Behavioural Inhibition System), welches

sensitiv auf aversive, konditionierte Stimuli, bzw. auf die Aufhebung von Belohnung reagieren
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soll. Wahrend das BAS im Zusammenhang mit Impulsivitdt steht, wird beim BIS ein
Zusammenhang zur Angst gesehen, aber auch zu hoch intensiven Stimuli sowie absolut

neuen Reizen und Furcht (Corr 2004).

FFFS/BIS

PUN: Punishment Sensitivity ~ Neuroticism

BAS
REW: Reward Sensitivity

Stability

Abbildung 13: Rotation der eysenckschen Achsen um 30 Grad, mit der Folge, dass das BAS in eysenckschen
Termini nun einer Mischung aus Extraversion und Neurotizismus, das BIS/FFFS einer Mischung aus Neurotizismus
und Introversion entsprache (Corr, 2004, S. 319).

2.6.2.2 Die revidierte Reinforcement-Sensitivity Theory (r- RST)

In den letzten Jahrzehnten nach der Vertffentlichung der urspriinglichen RST von 1970
hauften sich neue Erkenntnisse aus physiologischen, experimentalpsychologischen und
pharmakologischen Untersuchungen (einen Uberblick bietet Corr, 2004), die eine
Uberarbeitung erforderlich machte. So wurde die RST im Jahr 2000 von Gray und
McNaughton revidiert (Gray & McNaughton, 2000). Dabei wurde an drei Hauptsystemen
festgehalten, allerdings neben einer genaueren neurophysiologischen Beschreibung, die
Dimensionen Angst und Furcht klarer getrennt. Die wichtigsten Neuerungen der r-RST werden

im Folgenden kurz zusammengefasst.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Das FFS wurde um ein weiteres ,F* flir Freezing-Verhalten erweitert. Das neue
Fight/Flight/Freeze System (FFFS) moduliert nun Reaktionen auf alle aversiven
Stimuli, sowohl konditionierte, als auch unkonditionierte.

Das FFFS ist jetzt nur noch mit Furcht (Fear) in Zusammenhang zu bringen und
klammert den ,Faktor* Angst (Anxiety) aus, der nun durch das BIS vermittelt wird.
Aus einem Konflikt zwischen BAS und FFFS wirde nach der revidierten RST
Defensive Approach entstehen, und stellt damit Angst dar.

Welches der drei ,F's” in einer bestimmten bedrohlichen Situation aktiviert wird, hangt
von zwei Faktoren ab. Zum einen dem Umstand, ob eine Flucht mdglich ist oder nicht
und zum anderen von dem Abstand zur Bedrohung, der im Tierbereich als Abstand
zwischen Raubtier und Beute beschrieben. Ist der Abstand zur Bedrohung hoch und
Flucht moglich, so wirde Fluchtverhalten zu beobachten sein (Flight). Ist Flucht nicht
moglich, der Abstand zur Bedrohung aber grof3, so wiirde man ein Freezing-Verhalten
zeigen und ist die Bedrohung sehr nah und Flucht nicht méglich, wirde man mit Fight-
Verhalten reagieren (Defensive Attack) (siehe Abb. 14) im Versuch an Tieren zu sehen,
die in die Enge getrieben worden sind (Abb. 14).

Das BIS reagiert in der revidierten Theorie nicht mehr allein auf aversive Stimuli, da
diese Aufgabe ja hun dem FFFS zugesprochen wird. Vielmehr moduliert das BIS Ziel-
Konflikte beispielsweise zwischen BAS und FFFS. Ein solcher Konflikt kdnnte zum
Beispiel die Planung eines Banklberfalls (Approach) sowie die Angst vor dem
Gefangnis (Avoidance) sein. Aber auch Approach/Approach und Avoidance/
Avoidance Konflikte werden durch das BIS vermittelt.

Zudem reagiert das BIS auf neue Reize, deren Valenz zunachst unklar ist.
Veréanderungen in der Bewertung von Belohnung und Bestrafung, die den iber BIS
modulierten Konflikt darstellen und nicht mehr die Verstarkungssensitivitat,
beeinflussen auch das Ausmald der BIS Aktivierung. Bei derlei Konflikten, werden
aktuelle Verhaltensweisen gestoppt, das Arousal und die Aufmerksamkeit steigen und
es entsteht die Emotion Angst.

Beim BAS andert sich im Vergleich zur 1970er Theorie am wenigsten. Es reagiert
immer noch auf positive Reize, allerdings nun auch auf unkonditionierte (Corr, 2004).

Sowohl im Deutschen, als auch im Englischen kommt es bei Begriffen wie Furcht und Angst

oft zu Verwechslungen, weshalb hier die Intentionen von McNaughton und Gray (2002) noch

einmal verdeutlicht werden sollen. Unter Fear (Furcht) werden Verhaltensweisen subsumiert,

welche die Funktion haben, das Subjekt von einer Gefahr fernzuhalten oder wegzubewegen

(Defensive Avoidance). Wie bereits besprochen, wird dieses Verhalten durch das FFFS

moduliert, aber, zumindest im Tierversuch, nicht durch angstldsende Medikamente
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(Anxiolytica) beeinflusst. Angst (Anxiety) hingegen betrifft Verhaltensweisen, die ein Subjekt
zur Gefahr hinfihrt, und wird von Anxiolytica beeinflusst (Defensive Approach). Die
Entscheidung, sich auf eine Gefahr hin zu bewegen, ist nattrlich in der Regel ein risikoreiches
Unterfangen, dem diverse Zielkonflikte vorausgehen, eben in dem Sinne, wie sie durch das
BIS-System moduliert werden (Corr, 2004).

Beispiele fur Fear wéaren demnach tierexperimentell die Flucht einer Ratte vor einem
Elektroschock; bei Anxiety wirde eine Ratte es wagen, einen elektrischen Gitterboden zu
Uberwinden, um an Futter zu kommen. Natirlich macht sich eine Ratte dabei auch ihre
,Gedanken® Uber den zu erwartenden Schmerz, nimmt diesen aber in Kauf, um an das
belohnende Futter zu kommen; dies ware der typische BAS/FFFS Konflikt: Ein BAS/FFFS
Konflikt kdnnte sich bei Tieren mit hoheren kognitiven Funktionen (mehr oder weniger) der
Theorie zu Folge vor allem beim Menschen aber in Sorge und Gribelei manifestieren
(Rumination). Anxiety ware auch die in der Natur oft beobachtete Tatsache, dass
beispielsweise Muttertiere unter Einsatz ihres Lebens ihren Nachwuchs vor Raubtieren

schitzen.

Beim Menschen wére Fear etwa die ,wilde“ Flucht vor einem potenziellen Mérder, bei Anxiety
hingegen wirde man versuchen, diesen potentiellen Mdrder — im Sinne der angemessenen
Selbstverteidigung - ,auszuschalten®, bevor er jemandem schaden kann. Dies setzt in der
Regel auch voraus, dass man sich zunéchst zu dieser Gefahrenquelle hinbewegt (Defensive
Approach).

2.6.2.3 Anatomische Grundlagen der RST

In der urspringlichen RST gab es eine klare Zuordnung der drei Systeme zu spezifischen
anatomischen Arealen. So wurden dem BAS limbische Gehirnregionen zugeordnet, die
hauptsachlich unter der Kontrolle des dopaminergen Systems stehen sollten. Beim BIS sollten
septo-hippocampale Regionen sowie das Subiculum beteiligt sein. Beim FFS sollten
hauptsachlich die Amygdala, hier v. a. die basolateralen und centromedialen Kerne und
dariber hinaus der ventromediale Kern des Hypothalamus und die Regionen des zentralen
Hohlengraus (PAG) des Mittehirns sowie die somatischen und motorischen Effektor-Nuclei

des unteren Hirnstammes beteiligt sein.

Eine klare, punktgenaue anatomische Zuordnung neuronaler Strukturen, wie es in der 1970er
Theorie der Fall war, gibt es aber auch seit den Aktualisierungen der RST nicht mehr. Das
BIS-System wird in der r-RST (=revised-RST) nun neuronalen Strukturen zugeordnet, die von

Anxiolytika beeinflusst werden. Aktuell sind dies das septo-hippocampale System, dessen
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elektrische Aktivitat beispielsweise durch moderne, angstlésende Medikamente, die nicht am
GABAa Rezeptor wirken, beeinflusst wird. Ebenso scheint die Amygdala teilweise involviert,
da sie sowohl Angst als auch Furcht moduliert. Dabei ist zu beachten, dass die Amygdala eben
kein homogener Neuronenverband ist, sondern aus verschiedenen Kernen besteht und sich
hierdurch auch funktionale Unterschiede ergeben; eben auch mit den pharmakologischen
Konsequenzen, dass Teile der Amygdala auf Anxiolytika reagieren, andere hingegen nicht.
Genauso verhélt es sich mit den Strukturen des Hypothalamus und des PAGSs, bei denen auch
Unterstrukturen, wenn auch in geringerem Umfang als bei der Amygdala, auf Anxiolytika
reagieren. Aber gerade dadurch scheint sich die Konfliktvermittlerrolle des BIS auch
anatomisch zu erklaren. Aus diesem Sachverhalt ergibt sich auch, dass andere Substrukturen
dieser Areale, welche nicht auf Anxiolytika reagieren, das FFFS beeinflussen. Nach aktueller
Theorie moduliert BIS, durch Inputs aus FFFS und BAS, gemeinsam die defensive
Annédherung (defensive Approach, siehe Abb. 15), aus der heraus auch, z. B. bei einer
geringen Distanz eines Raubtieres, im Rahmen von Panik ein Freezing oder ein Exploding,
ein rascher Verteidigungsangriff auf ein Objekt erfolgen kann (McNaughton & Corr, 2004).
Defensive Avoidance wird, wie bereits beschrieben, durch das FFFS moduliert; auch hier spielt
die Nahe der Gefahrenquelle eine Rolle und das gezeigte Verhalten kann von komplexen
sozialen Angsten (hohe Distanz), bis hin zu Risikoabwagung (Risk assessment) und, bei ganz

geringen Distanzen, zur defensiven Ruhe fiihren (Defensive Quiescence).

Die Frage, wann welche Teile der neuronalen Struktur, welche Angst- oder Furchtreaktionen
beeinflussen, aktiv sind, hangt in der r-RST also auch immer wie bereits beschrieben von der
Distanz zur Gefahrenquelle ab. Aul3erdem wird nun von einer hierarchischen Ordnung dieser
anatomischen Systeme ausgegangen (siehe Abbildung 14). Dies bedeutet konkret, dass je
naher die Gefahrenquelle kommt, sind umso mehr neuronale Schaltkreise bei der Reaktion
darauf involviert. Bei defensive Avoidance wéren dies beispielsweise zunachst die prafrontalen
Areale, dann das anteriore Cingulum, schlief3lich die unterschiedlichen Neuronenverb&nde der
Amygdala und zum Schluss der mediale Hypothalamus und das PAG. Biochemisch wird
vermutet, dass bei der Angst- und Furchtmodulation, Serotonin (5-HT) und Noradrenalin (NA)

eine prominente Rolle spielen (s. Abb. 14).

Diese neuroanatomischen Annahmen hielten zunachst jedoch einer experimentellen
Uberprifung durch moderne bildgebende Verfahren nicht stand, was vermutlich an zu kleinen
Stichprobengrof3en lag. Doch bereits z. B. M. Reuter et al. (2004) gelang es in einer
Untersuchung mittels fMRI zu zeigen, dass es die zu erwartenden Korrelationen mit dem BIS
und den entsprechenden o. g. Hirnarealen gibt, allerdings konnten keine weiteren mit der
Theorie Ubereinstimmenden anatomischen Zusammenhange gefunden werden; insbesondere
konnte keine Verbindung mit BIS zum septo-hippocampalen System entdeckt werden (M.
Reuter et al., 2004). Eine BOLD Untersuchung von Angelides, Gupta und Vickery (2017)
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erkannten bei 47 Versuchspersonen eine neue Korrelation zwischen BAS-FS (FS = Fun-
Seeking, eine Subskala des BIS/BAS Fragebogens von Carver & White, 1994) und einer
Ruhezustandskonnektivitait von OFC und Putamen im Restingstate MRT; die Autoren
schliel3en daraus, dass diese spontane Synchronizitat in den genannten belohnungssensitiven
Arealen eine Rolle spielt, und zwar bei Persdnlichkeitseigenschaften, die der ,Impulsivitat*

zugeordnet werden.

Auch eine grofRe strukturelle MRT-Studie von Adrian-Ventura et al. (2019), an uber 400
Teilnehmern, die das Sensitivity to Punishment and Sensitivity to Reward Questionnaire
(SPSRQ, Torrubia et al., 2001, zitiert nach Adrian-Ventura et al., 2019) ausfiliten und in einem
MRT untersucht wurden, zeigte lediglich, dass es bzgl. des Volumens an grauer Masse in der
Amygdala positive Korrelationen mit Sensitivity to Punishment gab. Hinsichtlich Sensitivity to
Reward wurden negative Korrelationen in Bezug zu dem Volumen des linken medialen-,
lateralen- und prafrontalen Cortex gefunden, allerdings nur bei mannlichen Probanden
(Adrian-Ventura et al., 2019); die Autoren vermuten, dass Personen mit einem Uberaktiven
BAS Schwierigkeiten damit haben, Belohnungsstreben zu kontrollieren oder zielorientiertes
Verhalten zu modulieren. Es sei jedoch kritisch anzumerken, dass der SPSRQ-Fragebogen
nicht die revidierte RST abbildet.

In Bezug auf Abhangigkeitserkrankungen konnten Yamamoto, Banich, Regner, Sakai und
Tanabe (2017) fMRT-Daten nutzen die zeigten, dass BAS-Fun Seeking (FS) mit einer
linkshemispharischen OFC-Aktivitat korrelierte, und zwar gleichsam bei den gesunden
Kontrollen als auch bei der suchtmittelabhéangigen Versuchsgruppe, wobei die beiden Gruppen
in der Untersuchung angehalten waren, das IOWA-Gambling zu spielen (Details zu diesem,

auch von uns verwendeten Versuchsparadigma, sind im Kapitel 2.7 zu finden).
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Abbildung 14: Die bei Defensive-Avoidance und Approach jeweils aktiven neuronalen Strukturen in hierarchischer
Ordnung. Die defensive Distance determiniert dabei, welche Areale, in absteigender Ordnung, aktiv sind (aus
McNaughton & Corr, 2004, S. 293).

Das BAS bleibt in Grays r-RST ein separater ,Schaltkreis® mit einer eigenen neuronalen
Grundlage, wobei aber auch fir das BAS eine hierarchische Ordnung der beteiligten
Neuronenschaltkreise vorgeschlagen wird. Experimentell ist allerdings, wie eben gezeigt
wurde, noch nicht exakt geklart, wann welches Areal in einer bestimmten Situation
hauptsachlich aktiv ist; deshalb schlugen bereits McNaughton und Corr (2004) das

mesolimbische Dopaminsystem als tibergeordnetes Modulationssytem vor.

Zu einer genaueren anatomischen Unterscheidung der besprochenen Systeme (FFFS,BIS &
BAS) sowie zu den Unterschieden von Furcht (Fear) und Angst (Anxiety), als auch deren
zugrunde liegenden neuronalen Strukturen und deren pharmakologischen Untermauerungen
siehe McNaughton und Corr (2004). Es sind somit Areale und Verhaltensweisen benannt, die
auch im Rahmen der Suchtforschung eine grof3e Rolle spielen. Zur Zusammenfassung der

revidierten RST und seiner Komponenten ist untenstehende Abbildung 15 empfohlen.
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Abbildung 15: Im Schema sieht man abschlieRend noch einmal zusammenfassend die Komponenten der r-RST.
Dabei wird das BAS v. a. von belohnenden Stimuli (Rew) aktiviert, aber auch durch Weglassen von bestrafenden
Reizen, mit (Pun -) gekennzeichnet. CS bezeichnet Stimuli, welche konditioniert sind (conditioned), bei IS handelt
es sich um Stimuli, die angeboren sind (innate); das BAS fuihrt zu einer Annaherung (Approach). Das FFFS wird v.
a. durch ,bestrafende* Stimuli aktiviert (Pun), aber auch lber die Erwartung des Wegfalls von Belohnung (CS-Rew
-, I1S-Rew - ); FFFS flhrt zu einer Vermeidung (Avoid). Im Schaubild sieht man auch, wie das FFFS und das BAS
auf das BIS einwirken, welches Zielkonflikte moduliert und zum Geflhl der Angst (Anxiety) fuhrt, dabei aber
hemmend auf Anndherung und Vermeidung wirkt; Gedanken wie Griibeln und Sorgen stehen hiermit in
Zusammenhang. Gleichzeitig fuhrt eine BIS-Aktivierung zu Aufmerksamkeit und Erregung, verbunden mit dem
genauen Prifen von Umwelt (Environment), externen Faktoren (external Scanning) zur Risikoabschatzung und des
Gedachtnisses (Memory), um beispielsweise Losungsstrategien zu finden. (aus McNaughton & Corr, 2004, S. 298).

2.6.2.4 BIS/BAS und Psychopathologie

In einer Studie von S. L. Johnson, Turner und Noburu aus dem Jahr 2003 wurden 1803
Versuchspersonen aus dem Raum Miami gebeten, die Carver & White BIS/BAS Scale
auszufillen. Die Autoren interessierten sich fur die Auspragungen des BIS/BAS im
Zusammenhang mit der Diagnose bisheriger oder aktueller psychischer Stérungen, welche sie
bei ihren Versuchspersonen mit dem ,Composite International Diagnostic Interview” (CIDI)
erfassten. Ermittelt wurde, dass das BIS ein Vulnerabilitatsfaktor fir Angststérungen und
Depressionen ist sowie BAS-Fun Seeking einen Vulnerabilitatsfaktor fir Drogenmissbrauch
und nicht komorbiden Alkoholmissbrauch darstellt. In einer Untersuchung an Alkoholikern und
Drogenabhangigen (Kokain und Heroin), welche in stationarer Behandlung waren, zeigte sich,
dass die Drogenabhangigen héhere Werte bzgl. BAS und insbesondere seiner Unterskalen
BAS-Drive und BAS-Fun Seeking (FS) hatten, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen, nicht
aber zu einer Gruppe stationar behandelter Alkoholiker (Franken, Muris & Georgieva, 2006).

2009 fanden Alloy et al. bei ihrer Untersuchung mit 132 Menschen, die an einer Bipolaren



Storung litten im Vergleich zu gesunden Kontrollen (N=153), dass bei den Patienten eine
hoéhere Komorbiditdt mit der Lebenszeitpravalenz von Suchtmittelstdrungen einhergeht;
darliber hinaus konnten sie in ihrer einjahrigen Beobachtung feststellen, dass eine hdhere
BAS-Sensitivitat nicht nur den Status der Bipolaren Stérung voraussagen konnte, sondern
auch ein problematisches Ansteigen im Suchtmittelkonsum; BAS-FS und Impulsivitat waren
dabei Mediatoren. Die Exzessivitat des Trinkens scheint zudem nicht nur mit Impulsivitat zu
korrelieren, sondern ebenfalls mit BIS-BAS Skalen (Hamilton, Sinha & Potenza, 2012). So
hatten Trinker mit gefahrlichem Konsummuster einen hoheren BIS-Wert, aber in dieser Studie
auch hohere BAS-FS Werte sowie einen hoheren BAS-Drive-Wert (Hamilton et al., 2012). In
einer Studie mit bildgebendem fMRT von Yamamoto et al. (2017) wiesen die abstinenten
Drogenabhéngigen aus einer stationaren Einrichtung héhere BAS-FS-Werte auf, als die
gesunde Kontrollgruppe. Atkinson (2018) fanden bei ihrer Untersuchung an College-
Studenten heraus, dass der Schweregrad des Alkoholkonsums (gemessen mittels des AUDIT)
direkt positiv korrelierte mit BAS-FS, zudem gab es eine negative Korrelation mit BAS- Reward
Dependence (RD) sowie eine Korrelation mit BIS und negativer Affektivitat. In einer indischen
Studie mit 240 Menschen, die an Substanzkonsumstérungen litten, wurde ebenfalls
festgestellt, dass diese Menschen signifikant héhere Punktwerte bzgl. BAS-Drive und BAS-FS
aufwiesen, wenn sie zu der Gruppen von Menschen mit frihem Konsumbeginn gehérten, im
Vergleich zu den Spéateinsteigern; die Autoren Ganesh, Kandasamy, Sahayaraj und Benegal
(2018) kommen auf Basis ihrer Ergebnisse, die u. a. Uber Faktorenanalysen ermittelt wurden,
auBerdem zu dem Schluss, dass es bei Suchtpatienten zwei valide BIS & BAS
Personlichkeitsfaktoren gibt; Menschen die friih ein Sucht entwickelten, hatten hier signifikant
hohere Werte auf den Subskalen BAS-Drive und BAS-Fun Seeking.

Willem, Bijttebier und Claes (2010) fanden in ihrer Studie heraus, dass das Erstkonsumalter
von Alkohol sowie die Trinkmenge mit BAS-FS als eindeutigem Préadiktor im Zusammenhang
stehen; bezuglich der Trinkfrequenz gab es nur dann einen Zusammenhang, wenn gleichzeitig
die Selbstregulationsfertigkeiten der Jugendlichen niedrig waren. Auch Studer et al. (2016)
sahen BAS-FS als Risikofaktor, stellen aber zudem BAS-Drive und BAS-RD als protektiven
Faktor gegen das Binge Drinking, als auch bei Alkoholkonsumstérungen, im Kontinuum von
Missbrauch bis Abhangigkeit, dar. Yen, Ko, Yen, Chen und Chen (2009) fanden bei College-
Studenten mit Internetabhangigkeit héhere BIS und BAS-FS Werte, aber bei Studenten mit
einem schéadlichen Alkoholgebrauch héhere Punktwerte bei BAS-Drive, BAS-FS, genau wie
niedrigere Werte bei BIS. Yen et al. (2009) erkannten au3erdem auch einen Zusammenhang
zwischen Internetabhangigkeit und schadlichem Alkoholgebrauch, wobei BAS-FS der
gemeinsame Nenner bei beiden Storungen war, was die Autoren zu dem Schluss fihrt, das
BAS-FS einen entscheidenden Beitrag zu beiden Storungen liefert. Es verwundert daher nicht,

dass die beiden Subskalen auch bei weiteren Slichten auftreten, wie z. B. bei der von Kim et
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al. (2016) untersuchten Smartphonesucht. Hier konnte mittels Regressionsanalyse unter
anderem BAS-Drive als direkter Pradiktor und BAS-Reward Dependence als indirekter
Pradiktor (Uber BAS-Drive vermittelt) identifiziert werden. Auch wenn hier BAS-FS nicht als
Pradiktor ermittelt werden konnte, war bei den Smartphoneabhangigen BAS-FS im Vergleich
zu gesunden Kontrollen erhéht (Kim et al., 2016). DarUber hinaus wurden bei
Verhaltensstichten, wie der Spiel- und Kaufsucht, erhéhte BIS und BAS Werte gefunden, die
mit der Schwere der Storung korrelierten; aul3erdem zeigte diese Studie eine hohere
Punktzahl bei der Belohnungssensitivitat im Zusammenhang mit einer erhéhten Drop-Out-
Wahrscheinlichkeit der Studienteilnehmer (Mestre-Bach et al., 2016).

Zusammenfassend kann man festhalten, dass hohe Werte auf den Subskalen des BAS, mit
Verhaltensstichten, Alkoholkonsumstdérungen und Drogenabhangigkeit einhergehen.
Besonders deutlich wird der Zusammenhang von Suchterkrankungen mit BAS-FS, welches in

einer Studie explizit als Risikofaktor ausgewiesen wurde (Studer et al., 2016).

2.6.2.5 Zusammenhange von r- RST-Skalenwerten und Stress

Eine spanische Forschergruppe um Corral-Frias, Nadel, Fellous und Jacobs fand (2016)
heraus, dass Teilnehmer mit einer Sensitivitét fur Belohnung positivere Affektlagen nach
Stressoren berichteten. Dariiber hinaus mediierte eine positive Affektlage, sowohl wéahrend,
als auch nach der Stressinduktion, den Zusammenhang zwischen Belohnungsempfindlichkeit
und Resilienz (Corral-Frias et al., 2016). Medikamentos induzierte
Cortisolspiegelveranderungen (durch die Gabe von Glucocorticoiden) konnte meines Wissens
nach noch keine Zusammenhénge mit den Auspragungen auf den BAS-Skalen zeigen.
AbschlieRend sei noch erwahnt, dass nach einer Stressinduktion (durch ein 0 bis 4 Grad
Celsius kaltes Eisbad der Hand der Versuchspersonen) mit messbharen Cortisolerh6hungen
zumindest ein tendenzieller Zusammenhang mit einem sinkenden BAS-FS unter Stress
gefunden wurde (p=0.09) (Maier, Makwana & Hare, 2015); dies ist umso bemerkenswerter, da
es sich bei BAS-FS um einen Trait handeln soll. Die Studie fand aber heraus, dass die tber
das Eisbad gestressten Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe unmittelbare, also
zeitnahe Belohnungen bevorzugten; die Tendenz, diese unmittelbaren Belohnungen zu
favorisieren stieg dabei linear mit dem empfunden Kaltestress und den dazu gemessenen

Cortisolspiegeln (Maier et al., 2015).

Sowohl die Skalen zum Temperament and Character Inventory, als auch z. B. die Carver &

White BIS/BAS Skalen weisen inhaltliche Ahnlichkeiten auf, was sich auch in entsprechenden
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Interkorrelationen zeigt: z. B. fanden Caseras, X., Avila, C., & Torrubia, R. (2003) u. a. eine

Pearsonkorrelation zwischen NS und BAS-FS von r=0.51 sowie HA und BIS von r=0.57.

2.6.3 Sucht und Impulsivitat

Nachdem zu Beginn der theoretischen Herleitung dieser Arbeit aufgezeigt worden ist, dass
Menschen mit vmPFC Schadigungen impulsiveres Verhalten zeigen, wurde unter anderem
auch berichtet, dass bei Patienten, die von Codeinsirup abhéangig waren, speziell im Bereich
des vmPFC ein reduziertes Volumen beobachtet werden konnte, was mit erhohten
Impulsivitatswerten in der Barratt Impulsiveness Scale 11 (BIS 11) einher ging (Qiu et al.,
2014). Auch andere Autoren gehen davon aus, wie z. B. Dalley und Everitt (2009), dass neben
Novelty Seeking und antisozialer Ziige insbesondere der Trait Impulsivitdt Drogenmissbrauch
und -abhangigkeit begiinstigen kann. Dabei handelt es sich bei Impulsivitdt um einen Trait,
von dem immer wieder Uber Zusammenhange mit Substanzmissbrauch berichtet wird; dieser
Sachverhalt wurde u. a. von Jentsch und Taylor (1999) in ihrem Review aus
tierexperimentellen Studien bestatigt und wurde auch im Review von Dawe et al. (2004)
eindrucksvoll belegt. Es kann also nach derzeitigen Forschungsstand angenommen werden,
dass sich Drogenabhéngige durch einen Mangel an Impulskontrolle bzw. erhéhte
Impulsivitatsscores auszeichnen (Bickel & Marsch, 2001; Jentsch & Taylor, 1999; Petry, Bickel
& Arnett, 1998). Auch erhdhter Stress fuhrt zu einer Abnahme von Verhaltenskontrolle und
damit zu Impulsivitat (Sinha, 2008). Wie ebenfalls bereits erwahnt, scheint es auf
neurobiologischer Ebene nicht nur Zusammenhénge zum dopaminergen System zu geben
(Dalley & Everitt, 2009), sondern auch zum opioiden Neurotransmittersystem; so weisen p-
Rezeptor-Knock-Out-Méause eine deutlich reduziertere Impulsivitdt auf (Baldo, 2016). Wie
bereits im Detail erlautert wurde, handelt es sich hierbei um zwei Neurotransmitter Systeme,

die eine grol3e Rolle beim Erwerb von Abhangigkeitserkrankungen spielen.

Depue und Collins (1999) gehen von einem starken Zusammenhang zwischen Extraversion,
Impulsivitat, Aggression und dem Dopamin (DA) -System aus. Die Projektionen aus dem
Ventralen Tegmentum, welche auch in ihrem Schwellenmodell eine Rolle spielen, sehen sie
dabei als tibergeordnetes Modulatorsystem an, das dementsprechend durch DA-Agonisten
und Antagonisten beeinflusst werden kann. Es ist bekannt, dass es Zusammenhénge, im
Sinne einer positiven Korrelation, zwischen Aggressivitat und Impulsivitat gibt (Bresin, 2019).

Es ist daher im Tierversuch legitim, tber die Aggression der Versuchstiere Riickschliisse auf
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die Impulsivitat zu ziehen. In einem Tierversuch liel3 sich nun zeigen, dass DA-Agonisten (die,
wie oben beschrieben, die Impulsivitat steigern) hier ein induziertes aggressives Verhalten

verstarken konnten (Waltes, Chiocchetti & Freitag, 2016).

AulRerdem wird vermutet, dass Impulsivitat dadurch entsteht, in dem die inhibitorische
Impulskontrollwirkung des Frontalen Cortex vermindert ist; eine Region, die dopaminerg
innerviert wird und dariber hinaus eine wichtige Rolle bei der Abschétzung zukinftiger
Konsequenzen spielt, so wie es das Paradigma des lowa-Gambling als Computerkartenspiel
erfasst (siehe Kapitel 2.7). M. Reuter et al. (2002) fanden dementsprechend heraus, dass das
Craving bei Nikotinabhangigen, die einen DA-Spiegel senkenden Cortisolblocker bekamen,
nur bei niedrig impulsiven Rauchern gesenkt wurde. Bei den hoch impulsiven Rauchern zeigte
die Cortisolblockade allerdings keine Wirkung, mit der Folge, dass diese Gruppe Craving
empfand. Damit kann ein direkter Zusammenhang zwischen Impulsivitat, Dopaminspiegel und

Craving vermutet werden.

Dawe et al. (2004) geben in ihrer Arbeit einen Uberblick Uber Impulsivitat und ihre
verschiedenen Operationalisierungen Uuber diverse Personlichkeitsfragebogen und -
Konstrukte hinweg, zum Beispiel Uber die Assoziationen zwischen Traits wie Novelty Seeking,
Behavioural Undercontrol oder Disinhibition. Allgemein wird Impulsivitat als Verhalten
gesehen, das Uberstirztheit, Mangel an Vorhersicht oder mangelhafte Planung beinhaltet,

oder als Verhalten, das ohne Reflektion und vorsichtige Uberlegung stattfindet.

Die Autoren geben in ihrem Artikel zudem eine Ubersicht tber viele Studien, bei denen
verschiedene Personlichkeitsfragebégen Verwendung fanden (u. a. den TCIl oder die
BIS/BAS-Skalen), welche immer  wieder einen  Zusammenhang  zwischen
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit und Impulsivitat, bzw. ahnlichen Konstrukten fanden.
Dabei sehen auch Dawe et al. (2004) das dopaminerge System, welches die Salienz von
belohnenden Reizen moduliert sowie den Orbitofrontalen Cortex (OFC) als anatomische
Grundlage fur Impulsivitat, denn Schaden im orbitofrontalen Bereich fuhren unter anderem zu
Problemen in der Planung komplexer Aufgaben als auch zur Verhaltensenthemmung
(McCormick et al., 2018).

Hamilton et al. (2012) untersuchten, welchen Zusammenhang es zwischen Binge Drinking und
Impulsivitat gibt; sie fanden heraus, dass Binge Drinker (oder Hazardous Drinker) im Vergleich
zu normalen Trinkern, erhfhte Werte auf allen drei Dimensionen der Barratt Impulsiveness
Scale (BIS 11; Patton et al., 1995 zitiert nach Hamilton et al., 2012) hatten; es handelte sich
dabei um die Skalen ,Motorische-Impulsivitat®, ,Aufmerksamkeits-Impulsivitat® und
.Nichtplanung“. Dieser Befund deckte sich nicht nur mit ihrer Hypothese, sondern auch mit
friheren Befunden anderer Forscher (Balodis et al., 2009; Fox et al., 2010 zitiert nach Hamilton

et al., 2012). Ahnliche Befunde zeigten sich jingst bei einer deutschen Stichprobe von
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methamphetaminabhdngigen Patienten (im folgenden MUD, nach Methamphetamine Use
Disorder, abgekdrzt); hier waren es J. Schultz, Neumann und Steins-Loeber (2019), die der
Frage nach Unterschieden bezuglich Rickfallen wahrend der Behandlung im Zusammenhang
mit der Impulsivitat im Selbstbericht (nach BIS-11) aber auch einer experimentellen go/no-
Task nachgingen. Uber Selbstauskunftsbogen bewerteten sich die MUDs impulsiver als eine
gematchte gesunde Kontrollgruppe; die go/no go Task zeigte dariiber hinaus bei den MUDs
einen Zusammenhang mit einer eingeschrankten Verhaltenshemmung und der vermehrten
Registrierung von Ruckfallen wahrend der Behandlung (J. Schultz et al., 2019). Die Autoren
der Studie schlossen daraus, dass MUDs mit einer eingeschrankten Verhaltenshemmung ein
hoheres Risiko haben, wahrend der Behandlung im stationaren Rehabilitationssetting einen
Ruckfall mit Methamphetaminen zu erleiden und daher ein auf diese Gruppe zugeschnittenes
Behandlungsmanual bendétigen (J. Schultz et al., 2019).

In einer PET Studie wurden zudem Zusammenhange zwischen der Impulsivitat im
Selbstbericht und der Dopamin D 2/3-Rezeptordichte im Ventralen Striatum und dem Globus
Pallidus gefunden (Caravaggio et al., 2016). Negative Korrelationen zwischen Impulsivitat
(TCI) und des post-kommissuralen Putamenvolumens wurden bei Mannern gefunden, bei
Frauen jedoch war diese Korrelation positiv. Das Ergebnis der Manner konnte mit einer
vergroRerten Probandenzahl repliziert werden (Caravaggio et al., 2017). Ich mdchte an dieser
Stelle noch einmal betonen, dass alle drei der 0. g. Areale stark dopaminerg innerviert sind
und grofRen Anteil an der Bewegungssteuerung haben, in das post-kommissurale Putamen
werden in der Regel die Transplantationen dopaminerger Nervenfasern beim Morbus
Parkinson vorgenommen; Dopamin ist aber auch die gemeinsame Endstrecke aller

Suchtmittel, wie schon im Kapitel ,Dopamin® erlautert.

Die Zunahme der Impulsivitat durch Stress wurde ebenfalls schon im entsprechenden Kapitel
(2.2.2.1 Der PFC und vmPFC als wichtige negative Rickkopplungsschleife in der HPA-
Achsenregulation) erwéahnt (Sinha, 2008), dennoch sei abschlieRend kurz Lovallo (2013)
zitiert, der in seiner Studie bei seinen untersuchten jungen Erwachsenen eine eingeschréankte
Cortisolreaktivitat auf Basis ihrer  Kindheitstraumata  feststellte. In  seiner
Zusammenhangstheorie betonte er, dass wahrend eines akuten Stresses durch Cortisol die
Dopaminausschittung im NAc enthemmt wurde; da die Cortisolausschiittung bei den
Lraumatisierten jungen Erwachsenen reduziert war, kdnnte dementsprechend auch deren DA
Ausschittung im NAc reduziert gewesen sein, was nach Lovallo (2013) nicht nur zu einem
reduzierten Copingverhalten bei Stress, sondern auch zu Dysphorie und zu vermehrtem
impulsiven Verhalten fiihren kénnte. Letztendlich wird Impulsivitat unter anderem von frontalen
und limbischen Hirnarealen moduliert; einen Uberblick dazu bieten zum Beispiel Crews und
Boettiger (2009).
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2.7 Die lowa Gambling Task (IGT)

Ein hervorragendes Instrument zur Messung von Impulsivitat auf der Verhaltensebene und zur
Untersuchung der Frontalhirnfunktion stellt die IOWA Gambling-Task dar, wie im Folgenden

detailliert erlautert wird.

Bei der lowa Gambling Task (IGT) handelt es sich. oberflachlich betrachtet, um ein triviales
Computerkartenspiel. Die Versuchspersonen werden gebeten, von vier verdeckten
Kartenstapeln per Mausklick eine Karte aufzudecken, die einen Gewinn und/oder
Verlustbetrag enthalt; sie kdnnen jederzeit frei zwischen diesen Kartenstapeln wechseln.
Dabei werden die Probanden zudem gebeten, eine mdglichst hohe Punktzahl zu erzielen; ihre
aktuelle Punktzahl ist den Versuchspersonen immer in der unteren Bildschirmmitte ersichtlich
(s. Abb. 16). In der Originalversion von Bechara et al. (1994) endet das Spiel automatisch,
nachdem 100 Karten gezogen wurden. In der Version dieser Dissertation endet das Spiel nach
80 Kartenziigen, wobei dies den einzigen Unterschied zur Bechara et al. (1994)

Originalversion darstellt.

A B 2000 C D

Abbildung 16: Schema des Kartenspiels, mit den 4 verdeckten Kartenstapeln A-D, wie es die Versuchspersonen
am Monitor dargeboten bekommen.

Das Spiel wirde seinen trivialen Charakter behalten, gabe es nicht unterschiedliche
Kartenstapel. So sind die Kartenstapel A und B dadurch gekennzeichnet, dass man mit 100
Punkten zwar viel gewinnt aber auch immense Verluste realisieren kann, die den Spieler auf
lange Sicht in den ,Ruin“ (hoher Punktverlust) fihren; wahrend man hingegen bei den
Kartenstapeln C und D mit 50 Punkten zwar wenig gewinnt, dafir aber Giber das gesamte Spiel
hinweg erfolgreicher ist, da auch die Verluste gering sind.

Ziel bei der Entwicklung des Spiels war es, Entscheidungsprozesse des realen Lebens
hinsichtlich Belohnung, Bestrafung und der Unsicherheit der Folgen zu beobachten. Denn ein
Spieler ist sich nie genau sicher, wann eine Karte einen Verlust enthalt. Dennoch bemerkt er
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intuitiv Uber das Spiel hinweg, dass einige Kartenstapel unvorteilhafter sind als die anderen.
Uber die Auswertung von Blocken (ein Block enthalt z. B. 10 Karten) an gezogenen Karten
erhalt man eine ,Lernkurve®, die bei den meisten Menschen tUber den Verlauf des Spiels einen
Shift hin zu den ,guten“ Karten (geringerer Gewinn, geringerer Verlust und langfristig
vorteilhaft) erkennen lasst (siehe Abbildung 20). Bei dem dort eingefligten Scoresheet, lasst
sich fir jeden Kartenstapel erkennen, wo sich die verlustreichen Karten befinden. Massive
Verluste setzen demnach erst bei Kartenzug 9 auf dem Stapel B ein, also zu einem spéteren
Zeitpunkt (-1250 Punkte); bei Stapel A wird zwar schon ab Karte 3 ein Verlust realisiert (-150
Punkte), allerdings ,rutscht auch hier der Spieler erst ab der 9. Karte mit dem Gesamtergebnis
in die Verlustzone. Voraussetzung fur die oben genannten Beispiele wéare allerdings, dass der
Spieler immer vom gleichen Stapel zieht. Da dies in der Regel nicht der Fall ist, setzen die

massiven Verluste fur gewohnlich erst ab den Kartenziigen 11-20 ein.

2.7.1 Klinische Implikationen des lowa Gambling

In einer Studie von Bechara, Tranel und Damasio aus dem Jahr 2000 wurde dieses Kartenspiel
an Patienten mit einer Ventromedialen Prafrontalen Cortex (vmPFC) Lasion durchgefihrt.
Diese Personen fallen im Alltag vor allem durch planloses Verhalten oder mit Problemen bei
komplexen Aufgabenstellungen, wie auch durch Impulsivitat auf, wobei es oft kaum
Einschrankungen bei der kristallinen Intelligenz gibt. Obwohl diese Menschen Veranderungen
in Bedingungen, auch denen des Alltags, erkennen, fallt es ihnen schwer, ihr Verhalten an
diese Veranderungen anzupassen, wie wir im Detail im entsprechenden Kapitel gesehen
haben (2.1 Der Prafrontale Cortex (PFC) und Ventromediale Préafrontale Cortex (vmPFC) ).

Auch bei der Applikation des lowa-Gambling zeigte sich, dass es den vmPFC Patienten (N=10)
kaum gelang, sich von den unvorteilhaften Kartenstapeln fernzuhalten. Die vmPFC Patienten
bevorzugten die Kartenstapel (A und B) mit einer grof3en direkten Belohnung, obwohl diese
sie in den ,Ruin® trieben. Der gesunden Vergleichsgruppe (N=20) gelang es hingegen,
schlie3lich einen Shift zu den Kartenstapeln C und D durchzufiihren, die Gber das Spiel hinweg
Gewinne brachten. In einer Variante des Kartenspiels mit verzégert einsetzenden hohen
Gewinnen (E und G Stapel) zeigte sich zudem, dass vmPFC-Patienten diese spaten Gewinne
ebenfalls ignorierten. Die Gruppe um Bechara et al. (2000) vermutet deshalb, dass vmPFC-

Patienten allgemein insensitiv auf zukinftige Konsequenzen reagieren.
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Abbildung 17: Lernkurve der gesunden Vergleichsgruppe (Dreiecke) mit tendenziellem Shift im Spielverlauf zu
den ,guten” Karten“. Die Versuchsgruppe mit Lasionen im Bereich des vmPFC (VM-Lésion) - dargestellt am Graph
mit den offenen Kreisen - tendierte im Verlauf des Spiels zu den ,bésen” Karten. Auswertung (iber 5 Blécke, 20
Karten je Block (X-Achse) und Verhéltnis der ,guten” zu den ,bésen” Karten (Y-Achse) (aus Bechara et al. (2000),
S. 2195).

2.7.2 lowa Gambling bei Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen

Wie bereits ausgefihrt, ziehen die Fasern der mesocorticalen Bahnen, die ja bei
Suchtverhalten eine entscheidende Rolle spielen, bis zum Préfrontalen Cortex (PFC), der fur
hohere kortikale Funktionen, Entscheidungsverhalten und impulsives Verhalten eine
gewichtige Rolle spielt. Auch kann bei Suchtkranken davon ausgegangen werden, dass sie
insensitiv fir zukinftige negative Konsequenzen sind und auch der Trait Impulsivitat fallt
immer wieder im Zusammenhang mit Suchterkrankungen auf. Nimmt man z. B. die fiktive
Fallvignette eines Akademikers, der Alkoholiker ist, so interessieren diesen auch nur die
unmittelbaren ,positiven” Effekte des Alkohols, wie z. B. Entspannung, Euphorie, genau wie
ein unbewusster Verstarkungseffekt durch eine gekoppelte Dopaminfreisetzung. Die zeitlich
verzogerten Effekte korperlicher Schaden sowie von sozialem Abstieg sind dem Suchtkranken
zwar oft durchaus klar (vor allem wenn dieser Akademiker vielleicht sogar Arzt ist), scheinen
dennoch aber keinen oder nur unzureichenden Effekt auf seine Entscheidungsfindung zu
haben. Der Alkoholiker trinkt weiter, trotz der ihm bekannten sich abzeichnenden Gefahren;

den Alkoholiker interessiert nur der unmittelbare ,positive® Effekt.

Parallelen zum Verhalten der vmPFC-Patienten beim lowa Gambling sind deutlich, und so
verwundert es auch nicht, dass das lowa-Gambling in einer Reihe von weiteren Studien mit

verschiedenen Suchtkranken durchgefihrt wurde; zum Beispiel bei Kokainabhangigen



(Adinoff et al., 2003; Verdejo-Garcia et al., 2007) oder aber bei Glickspielsucht (Brevers,
Bechara, Cleeremans & Noél, 2013; Yan et al., 2014).

So préaferierte eine Versuchsgruppe, die Opioide oder Amphetamine missbrauchte, ahnlich wie
die vmPFC-Patienten, die schlechten Kartenstapel (A und B), im Unterschied zu einer
gesunden Kontrollgruppe (Grant, Contoreggi & London, 2000). In einer Studie mit abstinenten
Kokainabhangigen fanden Adinoff et al. (2003) jedoch heraus, dass anscheinend Abstinenz
dieses Defizit wieder aufhob. Denn in dieser Studie gab es keine Unterschiede zwischen
Versuchs- und gesunder Kontrollgruppe; beide Gruppen waren hier beim Spiel gleich gut
(Adinoff et al., 2003).

Ahnliche Ergebnisse wie bei den vmPFC-Patienten zeigten sich allerdings bei
Heroinabhangigen (Petry et al., 1998; Yan et al., 2014). In einer Stichprobe, bestehend aus
124 heroinabhéangigen Mannern, fanden Xinyu Li et al. (2013) heraus, dass das schlechtere
Abschneiden im IGT nicht mit der Lange der Abstinenz im Zusammenhang stand. Im
Gegensatz dazu berichteten Zhang et al. (2011) in ihrer Studie auf der Basis von 370
mannlichen heroinabhangigen Versuchspersonen tber Unterschiede in der IGT-Performance
im Zusammenhang mit der Lange der Abstinenz, welche sie in kurz (3 bis 30 Tage) und lang
(3 bis 24 Monate) unterteilten; so erzielten hier die Langzeitabstinenten signifikant bessere
Ergebnisse. Die 24 Monate Abstinenten erzielten gleich gute Ergebnisse wie die Gruppe der
gesunden Kontrollen. Diese Leistungen der abstinenten Heroinuser verschlechterten sich aber
nach der Induktion von Stress, durch den , Trier Social Stress Test®, (Zhang et al., 2011).
Yamamoto et al. (2017) fanden in ihrer fMRT-Studie heraus, dass Suchtmittelabhéngige
schlechtere Entscheidungen in der IGT trafen. Zu dieser Studie wurde bereits aufgezeigt, dass
Suchmittelabhéangige héhere BAS-Fun Seeking Werte aufweisen; es wurde von Yamamoto et
al. (2017) zudem durch die fMRT-Bildgebung festgestellt, dass es sowohl bei den gesunden
Kontrollen (N=21) als auch bei der suchtmittelabhdngigen Versuchsgruppe (N=31) eine
positive Korrelation zwischen BAS Fun Seeking und der linkshemispharichen OFC-Aktivitat
wahrend der Bearbeitung der IGT gab; die Autoren dieser Studie gelangten daher unter
anderem zu der Ansicht, dass der linke OFC eine wichtige Rolle bei der Wahl riskanter

Entscheidungen spielt.

Wenn wir uns noch einmal die Studie von Petry et al. (1998) genauer anschauen, dann fallt
bei den N=34 Probanden auf, dass diese nicht nur weniger Geld gewannen als die gesunde
Kontrollgruppe (N=59), sondern dass die Patientengruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe
lediglich mehr Karten von Stapel B und weniger von Stapel C zogen. Noch interessanter war
aber, dass die erhobenen Ergebnisse des Stanford Time Perception Inventory (STPI) und des
Future Time Perspective (FTP) zeigten, dass Heroinabhangige in der Tat zukinftige

Ereignisse schlechter einschatzen und planen kdnnen, also Uber einen kleineren Zeithorizont
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verflugen (Pertry et al., 1998). Zu einem ahnlichen Ergebnis den Zeithorizont betreffend, kamen
seinerzeit schon Manganiello (1978) bei Heroinabhédngigen und Smart (1968) bei einer
Stichprobe von Alkoholikern. Im direkten Zusammenhang mit dem IGT fand 2002 ein Team
um Bechara et al. bei einer Subgruppe von Abhangigkeitserkrankten ebenfalls einen

eingeschrankten Zeithorizont.

Die Arbeitsgruppe von Mazas, Finn und Steinmetz (2000) setzte das lowa Gambling bei
Alkoholikern ein; wobei sie herausfanden, dass die antisozialen Alkoholiker hohere
unmittelbare Gewinne praferierten. Es wurden zudem die antisozialen (ASP) und die nicht
antisozialen Alkoholiker in ihren Personlichkeitseigenschaften miteinander verglichen, da ASP
im Zusammenhang mit friih einsetzender Alkoholsucht steht (vor dem 21. Lebensjahr). Unter
dem Terminus Antisocial Personality (nach DSM 1V,) finden sich auch Eigenschaften analog

zur Impulsivitat, dem Novelty Seeking und einer geringeren Harm Avoidance.

Mazas et al. (2000) hatten drei Versuchsgruppen: 13 Personen, die Alkoholiker mit ASP
waren, 14 Alkoholiker ohne ASP sowie acht Personen mit ASP, welche aber keine Alkoholiker
waren. Entgegen den Ergebnissen von Bechara et al. (2000) waren in der Mazas et al. (2000)
Studie lediglich die Antisozialen, unabhéngig davon, ob sie Alkoholiker waren oder nicht,
schlechter beim lowa-Gambling; alle Gruppen tendierten trotzdem im Verlauf des Spiels zu
den vorteilhaften Karten. Mazas et al. (2000) stellten fest, dass ASP, nach Kontrolle der
Alkoholsucht, der Hauptpréadiktor mit 10 % Varianzaufklarung fiir das Abschneiden in der lowa-
Gambling-Task (IGT) waren. Allerdings zeigte die Tendenz der ASP’ler zu den unvorteilhaften
Karten einen Zusammenhang mit einer grof3eren Trinkmenge und einem niedrigeren 1Q
(Shipley-Test). Der Gesamtzusammenhang zwischen 1Q und dem Abschneiden in der IGT lag

in der Mazas et al. Studie bei r=.32.

An diesen Beispielen wird vor allem noch einmal der Aspekt der Impulsivitat deutlich; denn der
Suchtkranke handelt impulsiv, indem er unféhig ist, verzdgerte Belohnungen zu realisieren,
obwohl ihm die Moglichkeit, diese verzégerten Belohnungen in naher Zukunft doch noch zu

erhalten ja durchaus bewusst ist!

Im Jahre 2004 verdffentlichten Fein et al. eine Studie, bei der langzeit- abstinente Alkoholiker
(N=44), genau wie gesunde Kontrollen (N=58) eine lowa-Gambling Variante bearbeiten
mussten; wobei hier die Tatsache, dass ein Deck 60 anstelle von 40 Karten beinhaltete, der
einzige Unterschied zur Original Version war. Auch hier generierten die abstinenten
Alkoholiker die schlechteren Leistungen, da sie bei der lowa-Gambling-Task ganz
offensichtlich schlechte Entscheidungen getroffen hatten (Fein et al., 2004). Die
durchschnittliche Abstinenzdauer betrug in dieser Gruppe 6,6 Jahre. Dartber hinaus ergab
diese Studie eine signifikante Korrelation zwischen Taskperfomance und Socialisation Scores,

was konkret bedeutet, dass antisoziale Tendenzen, ahnlich wie in der Mazas Studie, zu
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schlechteren Spielergebnissen fuhrten (Fein et al., 2004). Hinsichtlich der Gesamttrinkdauer
in Jahren und den Spitzenmengen beim Alkoholkonsum wurde eine negative Korrelation mit
der Taskperformance gefunden, wobei dieses Ergebnis hinsichtlich des Spitzenkonsums auch
unter Herauspartialisierung des Alters Bestand hatte; Frauen hatten in dieser Studie,

unabhéangig von der Gruppenzugehdérigkeit, die besseren Spielergebnisse (Fein et al., 2004).

Ein Review von Kovéacs, Richman, Janka, Maraz und Ando (2017), welches zunéchst 1198
Studien zum Thema IGT und Alkohol-/Spielsucht sichtete, von denen 17 Studien in eine
Metaanalyse inkludiert werden konnten, zeigte eine beeintrachtigte IGT-Leistung, sowohl bei
alkoholsuchtigen Patienten (N=500; d=-0.581, CI:-89.5 < & < -26.6 %) als auch bei ein noch
groReres Defizit bei Spielsuchtpatienten (N=292; d=-1.034, CI:-156.1 < d < 50.7%).

2.7.3 Dopamin, Cortisol und ihr Einfluss auf die IGT

In einer Studie von Sevy et al. (2006) wurde ein Zusammenhang zwischen dopaminerger
Aktivitdt und dem emotion based decision making, wie es die IGT misst, untersucht. Dabei
wurde vermutet, dass eine niedrigere dopaminerge Aktivitat zu einem schlechteren
Abschneiden in der IGT flihrt. Sevy et al. (2006) gaben in ihrer Studie eine Branched-Chain-
Amino-Acid (BCAA)-Supplement bestehend aus den Aminosduren Valine, Isoleucine und
Leucine im Verhaltnis 3:3:4 (18 g, 18 g und 24 g) an Versuchspersonen, was dazu fihrte, dass
deren Prolaktinspiegel anstieg. Bzgl. des Prolaktins gibt es eine bekannte negative
Wechselwirkung mit Dopamin (DA), so dass auch Sevy und Kollegen davon ausgingen, dass
die Gabe des BCAA den DA-Spiegel senkte. Es wurde dartiber hinaus herausgefunden, dass
Personen unter Einfluss dieses Supplements schlechtere Leistungen im IGT erzielten; andere
kognitive Funktionen waren durch die DA-senkende Substanz unbeeinflusst, so dass die
Autoren vermuteten, dass Dopamin eine wichtige Rolle bei der Modulation zeitlicher
Ereignisse, wie z. B. vergangene und zukinftige Gewinne spielt (Sevy et al., 2006). Unterstitzt
wurde diese Vermutung durch Tierversuche, die zeigten, dass eine durch Amphetamingabe
erhohte dopaminerge Aktivitat dazu fihrte, dass die Valenz von verzégerten Belohnungen, im
Vergleich zu direkten Belohnungen, anstieg (Cardinal, Robbins & Everitt, 2000); ahnliche
Ergebnisse fanden sich auch bei Untersuchungen beim Menschen (Wit, Enggasser &
Richards, 2002). Es scheint, dass, je héher die dopaminerge Aktivitat ist, desto groRer ist auch
der zeitliche (Planungs-)Horizont. Wie bereits erwahnt, leiden Parkinsonpatienten unter einem
Dopaminmangel. Welche Auswirkungen dies auf das Abschneiden in der IGT hat, wurde in
zahlreichen Studien untersucht und in einer Metaanalyse von Evens, Hoefler, Biber und
Lueken im Jahr 2016 zusammengefasst; von 211 gefundenen Studien inkludierten die Autoren

25. Es zeigte sich, dass Parkinsonpatienten, obwohl sie medikamentds behandelt waren,
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schlechter in der IGT abschnitten; eine DA-Uberdosierung konnte dabei ausgeschlossen

werden (Evens et al., 2016).

Daruiber hinaus wurde eine entscheidende Rolle von Stress auf die Entscheidungsfindung bei
gesunden Teilnehmern und Patienten mittels der IGT untermauert. S. D. Preston, Buchanan,
Stansfield und Bechara (2007) berichteten, dass gesunde Probanden, die in Erwartung einer
Public Speaking-Aufgabe massiv gestresst wurden, langer brauchten, um herauszufinden,
welche Deckauswahl zu giinstigeren Ergebnissen in der IGT fuhrt; dariber hinaus wurden
erste Hinweise auf unterschiedliche Auswirkungen von Stress bei Mannern und Frauen
gefunden, wobei Frauen mehr vorteilhaftere Kartenstapel wéahlten. Crespo et al. (2014)
beobachteten eine Beeintrachtigung der Entscheidungsfindung bei Patienten mit medizinisch
behandeltem und geheiltem Cushing-Syndrom, im Vergleich zu gesunden Kontrollen (das
Cushing-Syndrom ist gekennzeichnet durch Hypercortisolismus). Diese Patienten wéahlten
eine geringere Anzahl sicherer Karten und hatten auch mehr Schwierigkeiten, die korrekten

Gewinne und Verluste fir jedes Kartendeck zu ermitteln (Crespo et al., 2014).

Eine psychoneuroendokrinologische Studie zur Messung des Speichelcortisols liel3 einen
negativen Zusammenhang zwischen den stressinduzierten Cortisolwerten und der
anschlieRenden Leistung in der IGT bei mannlichen Probanden erkennen (van den Bos,
Harteveld & Stoop, 2009). Im Gegensatz dazu war die Leistung von Frauen zunachst etwas
besser, wahrend sie bei sehr hohen Cortisolwerten sank. Auch Wemm und Wulfert (2017)
berichteten, dass Teilnehmer unter Stressbedingungen weniger vorteilhafte Entscheidungen
in der IGT trafen. Obwohl die Herzfrequenzerhthungen bei Mé&nnern in einem linearen
Zusammenhang mit dem Ziehen riskanter Karten in der IGT standen, war bei Frauen eine
solche lineare Beziehung nicht zu beobachten (Wemm & Wulfert, 2017). Dennoch liegt der
Schluss nahe, dass auch Frauen durch hohe Cortisollevel schlechtere IGT-Leistungen
erzielen; genau dies wurde auch an einer nur mit Frauen durchgeflihrten Untersuchung
festgestellt (Santos-Ruiz et al., 2012). In einer elaborierten Studie von Witbracht, Laugero, van
Loan, Adams und Keim (2012) wurden in einer Klinik, in der Ubergewicht behandelt wurde, zu
verschiedenen Zeitpunkten Cortisolproben genommen, zum Beispiel nach dem Aufstehen
oder vor und nach den Mahlzeiten. Nach der 12-wdchigen Diatintervention wurden die Frauen
gebeten, die lowa-Gambling Task zu bearbeiten. Hohere Tagesdurchschnittsspiegel an
Cortisol fuhrten bei den untersuchten Frauen zu einer signifikant schlechteren Leistung in der
IGT (r=-0.367; p>0.02); héhere Cortisolspiegel fiihrten im Ubrigen zu einer hdheren Energie-
und Fettaufnahme bei den Mahlzeiten lber den Gesamtbehandlungszeitraum (Witbracht et
al., 2012). 2015 unterteilten Verdejo-Garcia et al. in ihrer Studie die teilnehmenden
Jugendlichen in Normal- versus Ubergewichtige. Es zeigte sich hier, dass die Jugendlichen

mit Ubergewicht hohere Cortisolreaktionen nach dem Trier-Social-Stress - Test (TSST)
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aufwiesen als die Normalgewichtigen; beide Gruppen zeigten nach dem TSST signifikant

schlechtere Leistungen in der IGT (Verdejo-Garcia et al., 2015).

Diese Studien belegen die starke Auswirkung der HPA-Achse auf die IGT-Leistung, die

eventuell durch geschlechtsspezifische Einfllisse moderiert wird.

2.7.4 Auswirkungen von Impulsivitdt Personlichkeitseigenschaften auf den IGT-Spielverlauf

Vielmehr als die Abhangigkeit von diversen Drogen, scheint Impulsivitat das Abschneiden im
lowa-Gambling zu beeinflussen, wie bereits oben angeschnitten. Dabei wird auch der
Terminus ,Impulsivitdt® in den verschiedenen Personlichkeitstheorien leicht akzentuiert
verwendet. Zermatten, van der Linden, d Acremont, Jermann und Bechara (2005)
verwendeten in ihrer Studie daher den multifaktoriellen Impulsivitatsterminus von Whiteside
und Lynman (2001). Diese unterteilen Impulsivitat in die Komponenten Urgency als eine Art
starkes Impulsempfinden, Premediation, was einem Reflektieren der mdglichen
Konsequenzen eines Handelns entspricht, sowie Preseverance, dem konzentrierten
Beibehalten einer Aufgabe und dem schon bekannten Sensation Seeking, also der Offenheit

fir neue Erfahrungen und dem GenielRen aufregender Aktivitaten.

Bei Zermatten et al. (2005) zeigten von insgesamt 30 Versuchspersonen nur Personen mit
einer geringen Punktzahl in Lack of Premediation ein langsameres Lernverhalten, schlief3lich
die guten Karten zu wahlen. Im Rahmen der verschiedenen Facetten von Impulsivitat scheint
daher die eingeschrankte Fahigkeit, die Konsequenzen seines Handelns zu erkennen,
zumindest bei gesunden Versuchspersonen, hauptsachlich fir die Kartenwahl des Spiels von
Bedeutung zu sein. Tomassini et al. (2012) fanden zudem heraus, dass die schlechtere
Leistungen von Alkoholikern in der IGT mit dem Novelty Seeking (r=-0.46, p<0.05) und
Reward Dependence (r=-0.50, p<0.005) assoziiert war. In einer gesunden Versuchsgruppe
konnten, zu dem inhaltlich mit dem NS Verwandten BAS-Fun Seeking, mittels Clusteranalyse
herausgefunden werden, dass die Personen mit den hoéchsten BAS-FS Werten am
schlechtesten in der IGT abschnitten (Suhr & Tsanadis, 2007).

Es zeigte sich bereits im Kapitel iber den vmPFC, dass Impulsivitat und Einschrénkungen im
planvollen, zukunftsorientierten Verhalten ein Kernsymptom bei vmPFC-Schaden sind. Es
liegt daher nach der Aggregation der Befunde dieses Kapitels der Schluss nahe, dass
Abhangigkeitserkrankte Defizite darin haben, vorteilhafte Entscheidungen zu treffen (Xinyu Li
et al, 2013) und dass Impulsivitdt und nonadaptives Verhalten typisch bei den
Substanzabhéangigen sind (Tomassini et al., 2012). Das IGT ist daher fir uns ein ideales

Messinstrument.
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2.7.5 Anatomische Zusammenhéange zur IGT

Wie bereits berichtet, fand die lowa Gambling Task (IGT) urspriinglich bei Patienten mit
Frontalhirnlasionen seine Anwendung. Bei den frihen Studien zur IGT wurde vermutet, dass
die neuronalen Strukturen des Prafrontalen Cortex, des Ventromedialen Prafrontalen Cortex
sowie des Orbitofrontalen Cortex hauptverantwortlich fur das Abschneiden im Spiel sind
(Bechara et al., 1994; Bechara, Damasio, Damasio & Lee, 1999; Bechara et al., 2000).

In der bereits erwahnten Studie von Adinoff et al. (2003) wurden Kokainabhéngige und
gesunde Kontrollen zudem beim Bearbeiten der lowa Gambling Task in einem ,Single-
Emission-Photonen-Tomograph®, kurz SPECT, beobachtet. Hier zeigte sich, dass bei
abstinenten Kokainabhangigen der Blutfluss im Orbitofrontalen Cortex geringer war als bei den
gesunden Kontrollen. Involviert beim Gambling waren dabei das Anteriore Cingulum und der
Dorsolaterale Prafrontale Cortex (dIPFC). Es wurde zudem untersucht, welche anderen Areale
bei der Entscheidungsfindung im lowa-Gambling eine Rolle spielen. Bereits frihere
Untersuchungen stellten fest, dass hierbei auch die Amygdala eine Rolle spielt; denn auch
Patienten mit Amygdalaldasionen schnitten beim Spiel schlechter ab (Bechara et al., 1999).
Inzwischen zeigen fMRT Studien sehr prézise die involvierten Hirnareale, (z. B. X. Li, Lu,
D'Argembeau, Ng und Bechara (2010)); u. a., der dIPFC, der vmPFC, das Ventrale Striatum
und der Anteriore-Cingulére-Cortex (ACC) waren hier im Rahmen der Bearbeitung bei
gesunden Probanden beteiligt. Transkraniale Stimulation des dIPFC fihrte dementsprechend

zu besseren Ergebnissen im IGT (Soyata et al., 2018).

2.8 Gene und Verhalten

Nach dem bereits die evolutionshiologische Komponente der HPA- Achse, aber auch die
historisch lange Nutzung der Stoffklassen der Opioide und des Alkohols beim Menschen
aufgezeigt wurden, soll abschlieend zur theoretischen Herleitung dieser Arbeit auf die

genetische Komponente der Abhangigkeitserkrankungen eingegangen werden.

Es gibt fur die starke Heritabilitdt von Personlichkeitseigenschaften schon lange eine gute
wissenschaftliche Unterstiitzung. Um die Varianz in einem Merkmal (Phanotyp) in genetische
und umweltbedingte Einflisse zu zerlegen, bedient man sich quantitativ genetischer
Methoden. Die Methode der Wahl sind hier Zwillingsstudien, die meist die Ahnlichkeit von ein-
und zweieiigen Zwillingen vergleichen. Aber auch Adoptionsstudien kommen zum Einsatz. So
berichtete Burks (1928) erstmals lber Erbe-Umwelt-Einflisse beziglich der Intelligenz

zwischen leiblichen Eltern und ihren zur Adoption freigegebenen Kindern (Burks, 1928, zitiert
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nach Amelang & Bartussek, 2001). Burks hatte seinerzeit die Intelligenzwerte der von ihm
untersuchten 178 adoptierten Kindern mit denen ihrer Adoptiveltern (r=.20) korreliert; diese
Werte verglich sie anschliel3end mit einer parallelisierten Kontrollgruppe von Kindern (N=105),
welche bei ihren leiblichen Eltern aufwuchsen (r=.52). Die signifikante Differenz zwischen den
beiden Korrelationskoeffizienten gaben einen Hinweis darauf, dass dort, wo Erbe-Umwelt-
Einflusse zusammenspielten, die Ahnlichkeiten des Intelligenzquotienten hther waren als dort,
wo die Umweltfaktoren alleine wirkten (Burks, 1928, zitiert nach Amelang & Bartussek, 2001).
Eine bessere Methode, den Faktor ,Erbe“ (h?) naher zu erforschen, ist es nun, eineiige
Zwillinge zu untersuchen, die durch Adoption getrennt aufgewachsen sind. Diese
Vorgehensweise erlaubt namlich eine einfache Unterscheidung zwischen Erb- und
Umwelteinflissen, da man davon ausgeht, dass die Umwelten unkorreliert sind und alle
Ahnlichkeiten (gemessen durch intra-class Korrelationen) auf genetischen Einflissen
beruhen. Tellegen et al. waren dann auch 1988 die ersten, die sich diese Methode zu Nutze
machten und eine Heritabilitat von 50 bis 60 % von Personlichkeitseigenschaften feststellten.
Bouchard, Lykken, McGue, Segal und Tellegen (1990) konnten nicht nur diese Ergebnisse
bezlglich der Personlichkeitseigenschaften bestatigen, sie fanden dartber hinaus bei
Betrachtung von Intelligenz eine Heritabilitdt von 70 % Prozent. Dabei lagen dieser Studie die
Daten von mehr als 56 monozygoten Zwillingspaaren vor, die getrennt aufgewachsen waren
und pro Phanotyp immer mindestens zwei Tests bearbeiteten. Beziiglich der Erblichkeit von
Abhangigkeitserkrankungen gab es daraufhin einige Studien, die z. B. die Heritabilitdt von
Drogenproblemen und antisozialem Verhalten bestétigten (Grove et al., 1990); van den Bree,
Johnson, Neale und Pickens fanden (1998) Erblichkeitsraten zu einzelnen Substanzklassen,
die bei Mannern starker ausgepragt waren, wie in Abbildung 18 dargestellt. Es ist allerdings
zu beachten, dass es sich hier um eine — in den ,friheren Tagen® dieses Forschungszweiges
nicht ungewdhnlich — kleine Stichprobe von 56 monozygoten Mannern (MZM), 66 dizygoten
Méannern (DZM), 38 monozygoten Frauen (MZF) und 28 dizygoten Frauenpaaren (DZF)
handelt, was dann bei Betrachtung der einzelnen Substanzen zu Zellenbestzungen von 4 bis
20 Probanden fuhrt.
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Abbildung 18: Erbe-Umwelt Schatzungen bzgl. verschiedener Substanzklassen. H? stellt damit den Anteil der
,Erblichkeit“am Phé&notyp dar. (van den Bree, Johnson, E.O., Neale, & Pickens R.W., 1998, S. 236) Der genetische
Anteil, h? bei den Opioidkonsumenten, die einen abhangigen oder schadlichen Konsum betrieben, sind mit 0.67
(Méanner) und 0.58 (Frauen) bei angegeben.

Es setzte sich, auf Basis der damaligen Forschung, rasch durch, dass der Erbe-Umwelt-Effekt
jeweils bei ca. 50/50 % liege, dass das h? vermutlich sogar groRer sei, da Messfehler dem
Umweltanteil zugeordnet werden mussten. Bezlglich der Alkoholabhangigkeit fassten Walters
(2002) in einer Metaanalyse den ihnen bis dahin bekannten Forschungsstand zusammen und
konstatierten, dass sie beziiglich der Heritabilitdt des Alkoholmissbrauchs, in den von ihnen
untersuchten 50 Studien, lediglich eine Effektstarke von .12 fanden (entspricht einem h? von
ca. 20 bis 26 %); wurden Studien betrachtet, die lediglich mannliche Probanden einbezogen
hatten, erhohte sich die Effektstarke auf 0.18 (entspricht einem h? von 30 bis 36 %). Es ist
dabei zu beachten, dass Alkoholmissbrauch ein breiteres Spektrum beinhaltet als
Alkoholabhangigkeit, wobei Missbrauch oder schadlicher Konsum (ICD F10.1) in einem
Kontinuum von - mildem Uber exzessiven, bis schadlichem Konsum - eine weniger starke
pathologische Auspragung darstellt als die Abhangigkeit (F10.2.). Die Starke der Metanalyse
von Walters (2002) ist, dass hier 50 Studien eruiert worden waren; als eindeutige Schwache
muss aber der Umstand angesehen werden, dass diese Studien nicht nur eine
unterschiedliche Gite aufweisen, was insbesondere die Anzahl der Probanden betrifft,

sondern dass bei diesen Studien die Ermittlung der genetischen Komponente in keinem Fall




auf Basis von Zwillingsadoptionsstudien erfolgte, sondern auf Basis von Verwandten ersten,

in einigen Studien gar zweiten Grades ermittelt worden war.

Agrawal et al. (2012) ermittelten in ihrem Review, welches Studien mit meist grofl3en
Stichproben beinhaltet, regelhaft aber Zwillingsstudien sichtete, h-Raten von 33 bis 71 % flr
die Nikotinabhéngigkeit, 48 bis 66 % fur die Alkoholabhangigkeit, 51 bis 59 % fir die
Cannabisabhangigkeit (Metanalyse), 42 bis 49 % fir die Kokainabhangigkeit, 49 % fir die
Spielsucht und 23 bis 54 % fur die Opioidabhangigkeit (zwei Studien); im Uberblick in Tabelle
2 dargestellt. Beziiglich der Opioidabhangigkeit zitierten auch Crist, Reiner und Berrettini
(2018) in ihrem Review lediglich die beiden bereits von Agrawal (2012) aufgenommenen
Studien von Kendler (2000) und Tsuang (1998).

Tabelle 2: Nach dem Review von (Agrawal et al., 2012).

Substanz Heritabilitat Anmerkung

Nikotinabhangigkeit 33-71 %

Alkoholabhangigkeit 48-66 %

Cannabisabhéngigkeit 51-59 % Metanalyse

Kokainabhangigkeit 42-49 %

Spielsucht 49 %

Opioidabhéangigkeit 23-54% Lediglich 2 geeignete Studien,
nur Manner

Die Feststellung, dass mindestens ca. 50 % der Personlichkeitseigenschaften oder auch der
Intelligenz (Plomin, Owen & McGuffin, 1994) sowie psychopathologische Eigenschaften wie
Abhangigkeitserkrankungen ,vererbt werden, sind rein deskriptive Erkenntnisse; sie verraten
uns noch nicht, welche Gene genau hier eine Rolle spielen. Die Erkenntnis, welche Gene oder
Polymorphismen - zum Beispiel fur eine pathologische Storung wie den
Abhangigkeitserkrankungen - verantwortlich sind, ist aber bedeutend, um eine Krankheit

besser zu verstehen oder gegebenenfalls eine Therapie zu optimieren.

Die genauere Entschliisselung von Polymorphismen des serotonergen Systems haben es zum
Beispiel mdglich gemacht, dass Medikamenten-Treatment bei Depressiven, die sich auf Grund
verschiedener Polymorphismen unterschieden und demensprechend auf einige Medikamente
besser ansprachen, zu optimieren und ganz entscheidend dazu beigetragen, deren

Lebensqualitat zu erhéhen (z. B. Serretti, Benedetti, Zanardi & Smeraldi, 2005); dieser Ansatz
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hat dartber hinaus z. B. ebenfalls zu einer Verbesserung der Nikotinsubstitutionstherapie
gefuhrt (Belsky & Pluess, 2009).

2.8.1 Technische Auswertungshilfsmittel: Die Polymerase-Ketten-Reaktion (PCR) & Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization (MALDI) - Time-of-Flight (TOF)-Verfahren

Wir nutzen flr unsere genetischen Auswertungen zwei Verfahren; eines davon war die PCR.
Die PCR ist ein wichtiges und zugleich starkes Instrument zur Detektion von Allelvarianten an
polymorphen Genregionen (Polymorphismen). Seit ihrer Etablierung im Jahre 1985 hat sie die
genetische Forschung quasi revolutioniert, da sie eine sehr 6konomische Methode darstellt,
mittels selektiver Amplifikation genetische Polymorphismen zu entdecken. Moderne Geréate
konnen Milliarden von Kopien (Amplifikate) einer bestimmten DNA-Sequenz erstellen, die es
maglich machen, ein Signal zu erzeugen, welches stark genug ist, einzelne Genotypen mit

einer perfekten Reliabilitat zu detektieren.
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DNA Doppelstrang: Zielregion mit Mutation blau markiert
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Abbildung 19: ,Funktionsprinzip® der PCR: Zuné&chst wird der DNA-Doppelstrang durch Erhitzung in zwei
Einzelstrénge zerlegt. (Die ,mutierte” Sequenz ist hier blau gekennzeichnet). AnschlieRend markieren Primer die
.mutierte“ Sequenz, so dass die Polymerase sich an diesen Stellen beginnend anheften kann und nun die
Einzelstrange wieder komplettiert. Man erhélt so pro Zyklus 2" Amplifikate (Martin Reuter, Felten & Montag, 2016).

(Einen ausfuhrlichen Uberblick zur PCR bietet z. B. Erlich & Arnheim, 1992 und Martin Reuter
et al., 2016).

Zusétzlich wurde das MALDI-TOF-Massenspektrometrie-Verfahren genutzt. Dieses Verfahren
wurde It. Jurinke, Paul Oeth und van den Boom (2004) von Karas und Hillenkamp 1988

beschrieben. Es kdnnen mittels MALDI-TOF die verschiedensten Biomolekile effizient



untersucht werden, auch die fir diese Arbeit wichtigen SNP-Analysen wurden mittels MALDI-
TOF mdoglich.

2.9 Hypothesen

In der vorgelegten Arbeit wurden schlie3lich zwei Studien durchgefiihrt. In der zentralen
Fragestellung standen zunachst Opioidabhéangige im Fokus, was zum Titel des Opus Magnum
und Gesamtprojekts fuhrte: ,Molekulargenetische und behaviorale Grundlagen der
Opiodabhangigkeit‘. Mit dem Anspruch, die gefundenen Ergebnisse bei anderen
Abhangigkeitserkrankungen zu verifizieren und mdgliche Extrapolationen zu realisieren,
wurden in einem zweiten Studienabschnitt alkoholabhdngige Versuchspersonen rekrutiert. Es
wird im Folgendem daher von Studie | (Opioidabhéngige) und Studie 1l (Alkoholiker)

gesprochen.

2.9.1 Hypothesenkomplex 1: Unterschiede in der IGT-Leistung in Abhangigkeit von der
Versuchsgruppe

Es wurde dargelegt, dass bei Suchterkrankungen, inshesondere bei der Opioidsucht, der PFC
eine entscheidende Rollte spielt, denn die mesocorticale dopaminerge Bahn projiziert direkt in
den Prafrontalen Cortex (z. B. Birbaumer & Schmidt, 1996); alle Suchtmittel fihren zu einem
Anstieg von Dopamin und damit auch zu einer Beeinflussung des PFC (Crowley & Kash, 2015;
Gerrits et al., 2002; S. W. Johnson & North, 1992; Lischer & Ungless, 2006; Nestler, 2005).
Zahlreiche Studien und Reviews zeigen eine hohe Dichte von p- Opioid-Rezeptoren im OFC
(Baldo, 2016; Castro & Berridge, 2017).

Viele Autoren gehen bei Suchterkrankungen von einer generellen Frontalhirnpathologie aus
(z. B. Koob & Volkow, 2010; Moselhy et al., 2001), meist im Sinne einer ,Frontalhirn—
Unterfunktion®, was in einigen Studien auch bildgebend an geringerem PFC-Volumen gezeigt
werden konnte (Nakamura-Palacios et al., 2014). Eine Volumenverringerung konnte auch bei
einer Gruppe Codein-Sirup—Abhéngiger im vmPFC gezeigt werden, die ebenfalls erhéhte
Impulsivitatswerte aufwiesen (Qiu et al.,, 2014). Es ist allgemein bekannt, dass
Suchterkrankungen mit einer erhdhten Impulsivitdt einhergehen (Hamilton et al., 2012; J.
Schultz et al., 2019; Tomassini et al., 2012).

Es kann weiterhin als gesichert gelten, dass Opioide zudem die Cortisolausschittung unter

Stress dampfen (Bershad et al., 2015; Groh et al., 2017). Umgekehrt fuhrt ein Anstieg von
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Stress zu Craving bis hin zu Ruckféllen, was sich im Tierversuch mit einer Wiederaufnahme
nach Abstinenz (Rickfallen) und/oder einer Erhéhung des Opioidkonsums zeigt (Edwards et
al., 2012; Goeders & Guerin, 1996; Shaham et al., 1998; Shalev et al., 2006).

Ein etabliertes Verfahren, welches auf Schadigungen des PFC, insbesondere des vmPFC
reagiert, ist die IOWA Gambling Task (Bechara et al., 1994). Empirische Befunde zeigen, dass
u. a. opioidabhangige Menschen schlechtere IGT Leistungen erbringen (Xinyu Li et al., 2013;
Petry et al., 1998; Yamamoto et al., 2017; Yan et al., 2014), diese Ergebnisse sind auch von
Alkoholikern bekannt (Fein et al., 2004; Mazas et al., 2000). Untersuchungen konnten auch
zeigen, dass ein erhdhtes Stresslevel, was sich zum Teil auch mittels erhéhten Cortisolwerten
nachweisen lies, die Performance in der IGT signifikant verschlechterte (Crespo et al., 2014;
K. L. Preston & Epstein, 2011; Wemm & Wulfert, 2017; Witbracht et al., 2012). Wir haben mit
der IGT also ein Messinstrument, was auf die o. g. Faktoren reagiert. Gleichzeitig wissen wir,
dass Sucht zum Teil erblich bedingt ist (Agrawal et al., 2012), aber auch eine multifaktorielle
Pathogenese aufweist. Neben genetischen Aspekten des Dopamins, Serotonin — und Opioid-
Systems sollten daher auch insbesondere Gene des ,Stresssystems” in diesem
multifaktoriellen Prozess involviert sein. Darlber hinaus zeigten sich dosisabhangige
Auswirkungen von kumulativen Stressoren auf das Suchtrisiko unabhangig von Ethnie und
Geschlecht (Sinha, 2008). Empirische Arbeiten hierzu wurden im Theorieteil dieser Arbeit in

der Breite berichtet.

Hypothesen zum Hypothesenkomplex 1:

H 1.1 Studie I: Wir vermuten, dass die Gruppe der Opioidabhangigen eine geringere

Gesamtpunktzahl als die Kontrollgruppe in der IGT erreicht.

H 1.2 Studie II: Wir vermuten, dass die Gruppe der Alkoholiker eine geringere

Gesamtpunktzahl als die Kontrollgruppe in der IGT erreicht.

H 1.3 Die Gesamtpunktzahl der Opioidabhéngigen und Alkoholiker unterscheiden sich nicht
signifikant. (Anmerkung: Die Nullhypothese kann man zwar nicht bestétigen, dennoch

vermuten wir inferenzstatistisch keine signifikanten Gruppenunterschiede).

H 1.4 Studie I: Die ,Lernkurve® in der IGT ist bei Opioidabhangigen ,schlechter” als die der

gesunden Kontrollen.

H 1.5 Studie II: Die ,Lernkurve®in der IGT ist bei Alkoholiker ,schlechter als die der gesunden

Kontrollen.
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H 1.6 Die ,Lernkurven von Alkoholikern und Opioidabhangigen unterscheiden sich nicht
signifikant. (Anmerkung: Die Nullhypothese kann man zwar nicht bestatigen, dennoch

vermuten wir inferenzstatistisch keine signifikanten Gruppenunterschiede).

2.9.2 Hypothesenkomplex 2: Genetische Effekte auf die IGT-Lernkurve

In der vorgelegten Dissertationsschrift wurden im zweiten Hypothesenkomplex sechs SNPs
des CRH-Gens untersucht (rs6999780, rs7816410, rs3176921, rs1870393, rs1814583,
rs11996294). Trotz diinner Quellenlage konnten zumindest Smoller et al. (2003) Verbindungen
zwischen einem dinukleoitid repeat Marker 23.4 kb 3’ des CRH Gens und Behavioral Inhibition
(Bl = Responsivitat auf ungewohnte Situationen, ein Endophanotyp von Angsterkrankungen)
an einer Stichprobe von Kindern im Alter von 2 bis 6 Jahren finden. Es wurde weiterhin
festgestellt, dass dieser Marker mit drei CRH SNPs sich in einem Linkage Disequilibrium
befindet, welches den rs1870393 beinhaltet. Im Jahr 2005 fanden Smoller et al. eine direkte
Beziehung zwischen rs1870393 und BI. Obwohl diese Studien sich nicht direkt auf Sucht
beziehen, ist es allgemein bekannt, dass Bl und andere angstassoziierte Personlichkeitstraits
in Verbindung mit Abhéngigkeitserkrankungen stehen (Atkinson, 2018; Karsinti et al., 2016;
Somkuwar et al., 2018); 0. g. Projektionen des Stresssystems in die Amygdala mdgen dabei
eine neuronale Grundlage sein. Dartiber hinaus gibt es in zahlreichen Tierstudien Belege fir
eine Verbindungen zwischen Bl und angstbezogenem Freezing (Goldsmith & Lemery, 2000;
Kalin, Larson et al., 1998; Kalin, Shelton et al., 1998; Takahashi, 1996); weitere relevante

Assoziationen wurden im Kapitel Stress geschildert.

Wie in Kapitel 2.7.3 ausfuhrlich berichtet, gibt es Zusammenh&ange von stressinduzierten
Cortisolwerten und der Bearbeitung und Spielleistung in der IGT (Crespo et al., 2014; S. D.
Preston et al., 2007; Santos-Ruiz et al., 2012; van den Bos et al., 2009; Verdejo-Garcia et
al., 2015; Wemm & Waulfert, 2017; Witbracht et al., 2012).

Hypothesen zum Hypothesenkomplex 2: Auswirkungen von SNPs des CRH auf die IGT-

Leistung:

H 2.1 Wir vermuten Assoziationen zwischen den SNPs des CRH-Gens und den Leistungen
in der IGT. Bei den Opioidabhéngigen (Studie 1) haben SNPs des CRH-Gens eine

Auswirkung auf die Lernkurve, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen.

H 2.2 Wir vermuten Assoziationen zwischen den SNPs des CRH-Gens und den Leistungen
in der IGT. Bei den Alkoholabhangigen (Studie 1) haben SNPs des CRH-Gens eine
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Auswirkung auf die Lernkurve, im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. (Anmerkung:

Es werden nur die SNPs getestet, die in Studie | einen Effekt hatten).

2.9.3 Hypothesenkomplex 3: Hypothesen zu Unterschieden in den
Personlichkeitsauspragungen in Abhangigkeit von der Gruppe

Wie bereits ausfihrlich berichtet, geht Cloninger beim Alkoholismus von zwei Typen aus. Typ
1, gekennzeichnet durch niedrige Werte beim Novelty Seeking und hoher Harm Avoidance
sowie hoher Reward Dependence; Typ 2 soll demnach durch hohe Novelty Seeking, aber
niedrigere Werte bei Harm Avoidance (HA) und Reward Dependence (RD) gekennzeichnet
sein (Cloninger, 1987). Auch wenn die Typisierungen nicht konsistent von anderen
Forschungsgruppen repliziert werden konnten, zeigten sich haufig signifikante Unterschiede
in den Auspréagungen der TCI-Skalen. So fanden Weijers et al. (1999) bei Alkoholikern auf
Subskalenebene erhdhte Werte bei Self Directedness 3 und Reward Dependence 1. Basiaux
et al. (2001) fanden unter anderem bei Alkoholikern héhere Punktzahlen beim Trait Novelty

Seeking im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Bei Le Bon et al. (2004) punkteten auf der Gesamtskala NS sowohl Alkoholiker als auch
Opioidabhéangige hoher als die Kontrollgruppe, auf der Skala HA hatten sowohl Alkoholiker als
auch Opioidabhéangige signifikant hdhere Werte, bei der Skala SD signifikant niedrigere Werte
als die gesunde Kontrollgruppe; bei der Subskala SD1 ,unzuverlassig vs. zuverlassig“ hatten
Alkoholiker die niedrigsten Werte, die Opioidabhéngigen die zweitniedrigsten Werte, und die
gesunden Kontrollen die hochsten Werte; alle drei Gruppen unterschieden sich signifikant
voneinander (Le Bon et al., 2004). Bei Heroinabhangigen fanden Le Bon et al. (2004) héhere
Novelty Seeking Werte im Vergleich zu Alkoholikern. Opioidabhéngige zeigten im Vergleich
zu den gesunden Kontrollen hohere Werte auf den Skalen Novelty Seeking (NS) und Self-
Transcendence (ST) und niedrigere Werte auf der Skala RD (Reward Dependence)
(Milivojevic et al., 2012). Darlber hinaus wurde in der Studie von Milivojevic et al. (2012)
herausgefunden, dass Alkoholiker im Vergleich zu gesunden Kontrollen ebenfalls hthere NS-
Werte sowie hthere Werte auf der Skala HA aufwiesen. Es wurde zusatzlich ein Vergleich
zwischen Opioidabhangigen und Alkoholikern durchgefiihrt, wobei die Opioidabhéngigen
signifikant hohere Werte auf den Skalen NS und ST besafRen (Milivojevic et al., 2012).

Basiaux et al. (2001) wie auch Umut et al. (2017) fanden bei ihren Untersuchungen zu den
mittels TCI gemessenen Personlichkeitsauspragungen zudem Zusammenhange zum Trait
Impulsivitat. Basiaux et al. (2001) betonen neben Zusammenhangen mit dem Trait Impulsivitat
auch Befunde, die Relationen zu erhohtem Explorationsverhalten, Extravaganz und

Personlichkeitsstorungen des Clusters B, welches unter anderem die Antisoziale
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Personlichkeitsstorung (ASP) enthalt, aufwiesen (Cloninger, 1987a; Svrakic et al., 1993;
American Psychiatric Association, 1994, zitiert nach Basiaux, 2001. Umut et al. (2017) stellte
fest, dass in seinen beiden Vergleichsgruppen Heroinabhéangige mit ASP 47 % und ohne
Antisoziale Personlichkeitsstérung 53 % - die Heroinabhangigen mit einer ASP eine hdhere

Impulsivitat zeigten.

Uber Zusammenhange zwischen Impulsivitait und Abhangigkeitserkrankungen wurde
ebenfalls in dieser Arbeit berichtet (z. B. Dalley & Everitt, 2009; Dawe et al., 2004; Jentsch &
Taylor, 1999; Qiu et al., 2014; van Steenbergen et al., 2019).

Mittels eines explorativen Vorgehens wird daher geprift, wie sich drei vorliegende Stichproben
(Opioidabhangige, Alkoholiker und gesunde Kontrollen) signifikant bei den TCI-
Skalenauspragungen und damit in ihren Personlichkeitsausprdgungen unterscheiden. Aus
Grunden der Ubersichtlichkeit und mit dem Ziel, extrapolative Erkenntnisse zu gewinnen,
schlossen wir die Versuchsgruppen aus Studie | (Opioidabhangige) und Il (Alkoholiker) in den

folgenden Hypothesenbildungen zusammenfassend ein.

H3.1 Wir vermuten bei Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen héhere Werte auf

der Novelty Seeking-Gesamtskala im Vergleich zur Kontrollgruppe.

H3.2 Insgesamt erwarten wir, dass Suchtmittelabhdngige impulsiver sind als die

gesunden Kontrollen. (TCI NS2: ,Impulsivitat®).

H 3.3 Wir vermuten bei Alkoholikern und Opioidabhangigen hohere Werte auf der

Harm-AvoidanceGesamtskala (HA) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Signifikant unterschiedliche Auspragungen der Reinforcement Sensitivity Theory-Skalen bei
Menschen mit einer Suchtmittelabh&ngigkeit, im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen,
wurden in zahlreichen Studien gefunden (s. Kapitel. 2.6.2.4). Dies betrifft zum Beispiel hdhere
BAS-Fun Seeking-Werte (BAS-FS) als Vulnerabilitdtsfaktor zum Erwerb einer Abhangigkeit
(S. L. Johnson et al., 2003) als auch Unterschiede auf den BAS Subskalenebenen, hier
insbesondere hohere BAS-FS-Werten bei Abhangigen (Franken et al., 2006; Yamamoto et al.,
2017). Auch bei nicht stoffgebundenen Abhéangigkeitserkrankungen wurden &hnliche
Abweichungen gefunden (Kim et al., 2016; Yen et al., 2009). BAS-FS scheint zudem auch mit
Beginn des Alkoholkonsums bzw. mit der der frihen Manifestation von
Abhangigkeitserkrankungen im Zusammenhang zu stehen (Ganesh et al., 2018; Willem et al.,
2010). Studer et al. (2016) kommen ebenfalls zu dem Schluss, dass BAS-FS ein Risikofaktor
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zum Erwerb einer Abhangigkeitserkrankung darstellt. In einer von uns zitierten Studie hatten
Trinker mit gefahrlichem Konsummuster einen hoheren BIS-Wert, aber auch héhere BAS-FS

Werte sowie einen hoheren BAS-Drive-Wert (Hamilton et al., 2012).

Hypothesen zu Personlichkeitseigenschaften nach RST / rRST:

H 3.5 Auch bei den Untersuchungen zur RST/rRST gehe wir explorativ vor. Wir vermuten
aber, dass Suchtmittelabhéngige signifikant hohere BAS-Scores aufweisen als die

Kontrollgruppe. Dies sollte sich im Besonderen bei der Subskala BAS-FS zeigen.

H 3.6 Wir vermuten, dass Alkoholiker und Opioidabhangige héhere BIS-Werte haben als die
Kontrollgruppe.

2.9.4 Hypothesenkomplex 4: Wird die IGT-Gesamtergebnis durch Novelty Seeking
beeinflusst?

Wir vermuten einen Einfluss von Novelty Seeking auf das Gesamtergebnis in der IGT. Wir

vermuten, dass eine hdheres NS zu einer schlechteren Spielleistung fuhrt.
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3. Material und Methoden

3.1 Versuchspersonen

Die gesunde Kontrollgruppe (KG) bestand aus 160 Probanden, diese waren Teilnehmer des
Bonn Gene Brain Behaviour Project (BGBBP) im Alter von 18 bis 58 Jahren (M=22,57 Jahre,
SD=5,86) und einer Manner-Frauen-Quote von 27,2 % Mannern vs. 72,8 % Frauen. Die Alters-
und Geschlechtsunterschiede zwischen beiden Gruppen wurden durch einen hohen Anteil von
Psychologiestudenten in der KG verursacht. Die Kontrollgruppe bestand aber auch aus

Personen der Normalbevélkerung.

Die Teilnehmer der verschiedenen Gruppen (Kontrollgruppe, Patienten der Studie | und II)
hatten keine Erfahrungen mit der IGT. Das Experiment wurde von der drtlichen
Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn genehmigt. Die Teilnehmer wurden tber den
Inhalt und die Ziele der Studie informiert und stimmten mittels einer schriftlichen Einwilligung
zu (s. Anhang A). Die Untersuchung wurde gemalf der Erklarung von Helsinki durchgefihrt.
Die Kontrollgruppe wurde - im Falle von Studierenden - fiur die Teilnahme mit
Versuchspersonenstunden, die notwendig waren, um ihren Bachelor Abschluss zu erhalten,
entschadigt. Alle Probanden hatten die Chance, bei einer Lotterieverlosung einen von funf
Geldpreisen zu gewinnen (siehe Anhang B).

3.1.1 Studie I: Opioidabhéngige Versuchspersonen

138 Freiwillige kaukasischer Abstammung aus einer Klinik flr Suchtbehandlung und
Rehabilitation (Kliniken Wied, Deutschland) im Alter von 21 bis 67 Jahren (M=38,63 Jahre,
SD=9,15) mit der Hauptdiagnose einer Opioidabhéngigkeit (ICD 10, F11.2) nahmen an der
Untersuchung teil. Von diesen waren 95 % heroinabhangig, der Rest missbrauchte Opioid-
Analgetika. Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Teilnahme abstinent. Das Verhaltnis von
Méannern und Frauen betrug 72,3 % Manner vs. 27,7 % Frauen.

3.1.2 Studie II: Alkoholabhangige Versuchspersonen

In einer zweiten Studie rekrutierten wir eine Vergleichsgruppe in der Fachklinik Eschenburg
und in der ambulanten Suchthilfe ,Im Wingert* in Bonn (einer Kooperationseinrichtung von

Caritas und Diakonie mit alkoholabhéngigen Personen (N=215) kaukasischer Abstammung
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(M=46,66 Jahre, SD=11,299), das Geschlechterverhaltnis betrug 76,2 % maénnliche

Versuchsteilnehmer vs. 23,8 % weibliche Versuchsteilnehmer.

3.1.3 Versuchspersonen in Abhéangigkeit von der Fragestellung

Die in den Kapiteln 3.1.1 und 3.1.2 angegebenen maximalen Versuchspersonenzahlen
variieren in Abhéngigkeit von den Hypothesen und den beteiligten abhangigen Variablen.
Vereinzelt fehlen von den Probanden Gen- oder IOWA-Gambling-Daten, so dass die

Versuchspersonenzahlen geringer ausfallen als die maximal vorhandene Probandenzahl.

3.2 Versuchsablauf

Die Patienten der Versuchsgruppen (Studie | und 1) gaben 3 ml Blut bei einer
Routineuntersuchung in den jeweiligen Rehakliniken ab (meist war dies die
Abschlussuntersuchung), die Kontrollgruppe gab Zellen mittels Backenabstrich ab
(Bukkalzellen). Nach dem Ausflllen von Personlichkeitsfragebtgen - TCI (Cloninger, 1987),
BIS/BAS (Carver & White, 1994), deutsche Version von Strobel et al.(2001), BIS/BAS/FFFS
(Martin Reuter, Cooper, Smillie, Markett & Montag, 2015), nahmen die Teilnehmer an der IGT
teil. Die IGT wurde auf einem PC in einem Experimentallabor durchgefiihrt. Au3er dem
Versuchsleiter befanden sich keine weiteren Personen im Raum. Die IGT (Details siehe
Kapitel 2.7) beinhaltet die Auswahl von Karten aus Kartendecks. Die Spieler wurden
aufgefordert, zu versuchen, so viel virtuelles Geld wie moglich zu verdienen, indem sie aus
vier Kartenstapeln 80-mal selektiv ziehen sollten, beginnend mit einem Darlehen von 2000
virtuellen Spielgeldpunkten (VSGP). Au3erdem bekamen sie die Anweisung, das virtuelle Geld
wie echtes Geld zu behandeln. Zwei Decks signalisierten anfangs hohe Belohnungen (+ 100
VSGP), waren aber auf lange Sicht mit hohen Verlusten (-100 VSGP bis hin zu -1250 Punkten)
verbunden (die Verluste in diesen Kartendecks traten nach 3 bis 9 Ziigen auf). Die beiden
anderen Decks generierten moderate Gewinne (+50 VSGP, jedoch mit einem vorteilhaften
langfristigen Ergebnis aufgrund geringerer Verluste, meist nur -50 VSGP). In dieser Studie
haben wir eine kurze Version des IGT verwendet (80 statt 100 Karten). Details kdnnen dem

.Scoresheet” in Abbildung 20 entnommen werden.

Urspringlich wurde dieses Kartenspiel als reales Spiel gestaltet, wobei sich schnell zeigte,

dass die Probanden hierbei zu stark abgelenkt wurden. DarUber hinaus ist die
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Computerversion noch schneller durchzufiihren; je nach Geschwindigkeit der Versuchsperson
dauert das Spiel zwischen 4 und 7 Minuten. Die diesem Experiment zu Grunde liegende
Computerversion fur das Programm Presentation (Neurobehavioral Systems, Albany, CA)
wurde von Prof. Kirsch (ZI Mannheim) programmiert, und zwar nach Vorbild der Bechara
Version (Bechara et al., 2000). Das heif3t, dass sich die Kartenreihenfolgen in den einzelnen
Stapeln immer nach demselben Schema ergeben (siehe Abbildung 20) und somit jeder

Proband die gleichen Voraussetzungen hat.
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Abbildung 20: Kartenreihenfolgen der einzelnen Kartendecks A-D. Stapel A und B bringen pro Zug einen Gewinn
von je 100 Punkten; C und D einen Gewinn von 50 Punkten. Am Beispiel von Stapel B erkennt man, dass sich
hinter Kartenzug 9, 14, 21 und 32 ein Verlust von jeweils 1250 Punkten verbirgt ; die in der Abbildung dargestellten
-125 in Stapel B sind ein Druckfehler, es musste -1250 lauten; aus Bechara et al. (2000), S. 2193.

Obwohl das Programm Presentation fiir Experimente im fMRT gedacht ist, lauft es einwandfrei
auf jedem anderen handelsiblichen Windows PC und wurde im Rahmen der Dissertation auf
einem Laptop installiert, an dem die Versuchspersonen die IGT durchflihrten. Dabei wurden
ihnen unmittelbar vor dem Beginn des Spiels die Instruktionen (Anhang B) auf dem Bildschirm
dargeboten. Den Spielern wurde mitgeteilt, dass sie jederzeit zwischen den Kartenstapeln
wechseln kdnnen, dass sie ihren aktuellen Punktestand stets am unteren Bildschirmrand
erkennen kdénnen sowie dass einige Kartenstapel unvorteilhafter als andere seien und dass,
.egal wie viel Sie verlieren, Sie immer noch gewinnen kénnen, wenn sie sich von diesen
Kartenstapeln fernhalten®. AuRerdem waren sich die Teilnehmer dariiber im Klaren, dass es
sich hierbei zwar um Spielgeldpunkte handele, sie dieses aber wie echtes und ihr eigenes
Geld behandeln sollten, da sie die Chance héatten, an einer Geldpreisverlosung teilnehmen zu
kénnen, unter der Voraussetzung, dass ihre Gesamtpunktzahl zu den besten 50 % aller
Teilnehmer gehdre. Uber die Bedeutung der roten oder blauen Farbe der aufgedeckten Karten

wurden die Versuchspersonen nicht aufgeklart, um diese nicht unnétig zu verwirren. Die
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Farben teilen dem Spieler lediglich mit, ob er eine Karte gezogen hat, die nur einen Gewinn
zeigt (blau) oder ob der Spieler eine Karte gezogen hat, die auch oder nur einen Verlust zeigt
(rot); das heil3t konkret, wenn ich eine Karte mit einem blauen Blatt gezogen habe, so wird
diese Karte immer nur einen Gewinn anzeigen und niemals einen Verlust. Diese Uber die
Farben gegebene Information ist aber redundant, da der Spieler bei jeder aufgedeckten Karte
den jeweiligen Gewinn und Verlust sieht und ihm dies dartber hinaus auch anhand seiner

Gesamtpunktzahl ersichtlich ist.

Wie bereits besprochen, fihren die Kartenstapel A und B zwar immer zu einem Gewinn von
100 Punkten, allerdings auch zu grof3en Verlusten, die bei Kartenstapel B beispielsweise bis
zu 1250 Punkte betragen kdnnen. So ergibt sich auf den Kartenstapeln A und B Uber alle
gezogenen Karten je ein Gesamtgewinn von 4000 Punkten, aber auch ein Verlust von 5000
Punkten! Bei den Stapeln C und D, die jeweils den Wert von 50 Punkten haben, ergibt sich
zwar lediglich ein Gesamtgewinn von 2000 Punkten, allerdings auch nur ein Gesamtverlust
von 1000 Punkten. Jeder Kartenstapel, der von den Probanden zu jeder Zeit des Spiels frei
gewahlt werden kann, enthalt 40 Karten. Sind diese aufgebraucht, ist der Spieler gezwungen,
die verbleibenden 3 Stapel zu verwenden. Im Unterschied zur Originalversion endet die
Version von Peter Kirsch allerdings nicht nach 100 gezogenen Karten, sondern, wie bereits
erwahnt, nach 80, wobei der Spieler nicht weil3, wann das Spiel vorbei ist und in den
Instruktionen (s. Anhang B) aufgefordert wird, das Spiel so lange fortzusetzen, bis das

Programm automatisch endet.

Das Programm Presentation erstellt nach Beendigung des Spiels eine Textdatei (.txt), bei der
Zu jedem Zug eines Spielers erkennbar ist, von welchem Stapel er eine Karte gezogen hat
und welcher Gewinn oder Verlust durch diese Karte realisiert wurde. Die jeweiligen Kartenzlige
wurden bei Bechara et al. (2000) zu Blocken von je 20 Kartenztigen, im Rahmen dieser Arbeit
zu Blécken von je 10 Zigen zusammengefasst, wobei das Verhéltnis der Zlige von den ,guten®
Stapeln (C und D) im Kontrast zu den ,bdsen® Stapeln (A und B) betrachtet wird (siehe
Abschnitt 2.7.1). Uber diesen Weg lassen sich die bereits dargestellten ,Lernkurven® bilden,
an denen erkennbar ist, wie belohnungs- und bestrafungssensitiv eine Versuchsperson oder
eine Gruppe von Personen ist. Es ist davon auszugehen, dass eine Person, welche stark
belohnungsempfanglich und bestrafungsinsensitiv ist, mit einer héheren Wahrscheinlichkeit

bei den ,bdsen” bzw. verlustreichen Kartenstapeln bleibt, bzw. ihre ,Lernkurve® flacher ist.
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3.3 Genotypisierung

Vor der Genotypisierung wurde DNA aus Vollblutproben oder Backenepithelzellen extrahiert.
Dies erfolgte unter Verwendung einer automatisierten Aufreinigung genomischer DNA mittels
des MagNA Pure® 96-Systems und eines kommerziellen Extraktionskits (MagNA Pure LC-
DNA-Isolationskit; Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). Es wurde fir sechs SNPs
genotypisiert (siehe Tab. 4 und 5), die das CRH-Gen und angrenzende Regionen
(GRCh38/hg38; chr8: 66.176.382..66.178.725) abdecken, und zwar mittels MALDI-TOF-
Massenspektrometrie unter Verwendung des MassARRAY -4-Systems, Complete iPLEX Gold-
Genotypisierungsreagens-Set und der GenoTYPER-Software (Agena Bioscience).

3.4 Haplotypanalysen

Linkage-Analysen zwischen SNPs zur Auffindung von Haplotypblécken wurden mit Haploview
4.2 (http://www.broadinstitute.org/haploview/haploview) durchgeftihrt. Haplotypblécke wurden
nach der Methode von Gabriel et al. (2002) gebildet. Einzelne Haplotypen fir jede
Versuchsperson wurden mit PHASE Version 2.1 berechnet. PHASE implementiert eine
statistische Bayes-Methode zur Rekonstruktion von Haplotypen aus
Bevolkerungsgenotypdaten. In Simulationsexperimenten stellte sich heraus, dass die mittlere
Fehlerrate bei Verwendung von PHASE etwa die Halfte der durch den EM-Algorithmus
(Erwartungs-Maximierung) erzielten Rate war (Stephens & Donnelly, 2003). Die Hardy-

Weinberg-Equilibria wurden ebenfalls von Haploview berechnet.

3.5 Datenauswertung und statistische Analyse

Alle statistischen Tests wurden mittels SPSS 25-28 (IBM) durchgefiihrt. In Bezug auf die IGT
haben wir zwei Leistungsindizes ausgewertet. Zun&chst wurde die Gesamtleistung berechnet,
die sich aus der Summe der virtuellen Spielgeldpunkte (VSGP) ergibt. Gruppenunterschiede
zwischen Patienten und Kontrollen wurden durch Varianzanalysen (ANOVAS) getestet.
Zweitens wurden die Lernkurven des Experiments ausgewertet. Die 80 Kartenentnahmen/ -
zuge wurden in acht Blocke mit jeweils zehn Karten eingeteilt. Die acht Blocke bildeten die
Ebenen des Messwiederholungsfaktors (Block) der multivariaten Varianzanalysen

(MANOVASs), wobei der Genotyp/Haplotyp und die Gruppe (Patienten versus Kontrollen) als
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Zwischen-Subjektfaktoren in die statistischen Modelle eingingen. Im Detail sah die

Datenaufbereitung fir den IGT wie folgt aus:

Das Programm Presentation zur Versuchssteuerung, welches den Probanden das IGT auf
dem von uns benutzten Laptop—PC zur Bearbeitung vorlegte, erstellt eine .txt-Datei mit Daten
zu der IGT; diese Datei beinhaltet u. a. den Namen des pro Zug benutzten Kartenstapels (A-
D), den Wert der gezogenen Karte (50 oder 100) und den evtl. Verlust sowie die Nummer des
Zuges (von 1-80). Die Datei wurde anschlieRend in SPSS eingelesen und die Daten mittels
einer Syntax so transformiert, dass mit Hilfe von SPSS ermittelt werden konnte, wieviel Karten
eines Blockes a 10 Zlgen, ,schlechte” (Decks A und B, langfristig verlustbringend) oder ,gute®
Karten waren (Decks C und D, langfristig gewinnbringend); dariber hinaus wurde die
Gesamtpunktzahl aufsummiert; da das Spiel insgesamt 80 Ziige vorsieht, ergaben sich 8
Blocke a 10 Zigen. Die so gewonnen Daten, die Information Uber die jeweilige Anzahl
gezogener Karten von den ,guten® und ,schlechten® Kartendecks und dem jeweiligen
Quotienten guter Karten pro Block, wurden anschlieRend in SPSS den jeweiligen Probanden
zugeordnet und in einer SPSS-Auswertungsdatei aggregiert. Durch die Betrachtung lber die
acht Blécke hinweg war es nun auch mdglich, entsprechende ,Lernkurven® Gber den Verlauf
des Spiels darzustellen und mittels Varianzanalyse mit Messwiederholung statistisch

auszuwerten.

Die Rohdaten aus den Personlichkeitsfragebtgen (TCI, BIS/BAS, BIS/BAS/FFS) wurden
ebenfalls in SPSS eingegeben und mittels Syntax die jeweiligen Skalenwerte berechnet.
Besonderes Augenmerk legte ich in spateren Untersuchungen auf die TCl-Hauptskala Novelty
Seeking (NS). Diese Variable teilten wir nach dem Median in NS_high und NS_low; dabei
vergaben wir bei den Uber dem Median liegenden NS-Werten die Ziffer 1 (high), bei unter dem
Median liegenden Werten die Ziffer 0 (low). AnschlieRend fuhrten die Daten einem Chi—

Quadrat Test im Rahmen einer Kreuztabelle (Novelty Seeking x Gruppe) zu.

Alle weiteren relevanten Daten (Genpolymorphismen etc.) wurden den jeweiligen Probanden

in SPSS zugeordnet und standen so der statistischen Auswertung zur Verfigung.

Bezuglich der PersonlichkeitsmalRe wurden MANOVAS mit ,listenweisem Fallausschluss®
gerechnet. Im Falle signifikanter Mittelwertsunterschiede wurden Post-Hoc-Analysen mittels
der Bonferronimethode berechnet. Bei der Ergebnisdarstellung wurden bonferroniadjustierte
Mittelwerte und als Mal3 der Streuung die Standardfehler der Mittelwerte (SEM) berichtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Ergebnisse zum Hypothesenkomplex 1: Unterschiede in der IGT-Leistung in
Abhangigkeit von der Versuchsgruppe

Es gab einen signifikanten Haupteffekt der Gruppe in Bezug auf die IGT-Gesamtpunktzahl.
Die Gruppe der Kontrollen zeigte hier bei Berechnung einer Univariaten Varianzanalyse eine
bessere Gesamtleistung im Vergleich zu den Opioidabhangigen. Kontrollen: M = -193.91, SD
= 771.87; Opioide: M = -377.54, SD = 580.96; siehe Abb. 21 (F(, 206)= 5.246, p = 0.023, eta?=
0.0174). Die H 1.1 konnte damit bestatigt werden.
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Abbildung 21: Gesamtpunktzahl in der IGT in Abhéngigkeit von der Gruppenzugehdorigkeit
Kontrollen/Opioidabhéngige. Die in der Grafik erkennbaren Unterschiede waren statistisch signifikant. Probanden
in der Gruppe der Opioidabhéngigen verloren signifikant mehr ,Virtuelle-Spielgeld-Punkte” als die Kontrollgruppe,
in der Grafik als negative durchschnittliche Gesamtpunktzahl erkennbar (Seeliger, Lippold & Reuter, 2020).
Fehlerbalken stellen SEMs dar.
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Tabelle 3: Mittelwerte, Standartabweichungen, SEM sowie Minimum und Maximum der erreichten
Gesamtpunktzahl der untersuchten Gruppen (listenweiser Fallausschluss).
M SD SEM Minimum Maximum
Kontrollgruppe -193.91 771.871 61.022 -2400 2625
(N = 160)
Opioidabhéngige -377.54 580.958 49.454 -1800 1250
(N = 138)
Alkoholiker (N -344.77 734.584 50.098 -1600 2550
= 215)

Bei Studie Il wurde in H 1.2 wurde vermutet, dass die Gruppe der Alkoholiker eine geringere
Gesamtpunktzahl als die Kontrollgruppe in der IGT erreicht. Die Tendenz der gerechneten
Univariaten Varianzanalyse geht zwar in die vermutete Richtung, dennoch wird bei den
Alkoholikern dieses Ergebnis knapp verfehlt: M = -344.77, SD = 734.584; F (1,373 = 3.705, p =
0.055, eta?= 0.010.

Die Gesamtpunktzahl der Opioidabhéngigen unterscheidet sich gemall der aufgestellten
Hypothese nicht signifikant von der Gesamtpunktzahl der Alkoholiker (H 1.3.): (F, 351y=0.196,
p = 0.658, eta?= 0.001).

Im zweiten Teil des Hypothesenkomplex 1 wurden MANOVAS durchgefiihrt, um Uber die
Spielblécke zu je 10 Kartenziigen Erkenntnisse Uber die jeweiligen ,Lernkurven®in der IGT zu

erfahren. Es wurden stets die Werte nach Greenhouse—Geisser—Adjustierung verwendet.

Unter H 1.4 (Studie 1) wurde vermutet, dass die Lernkurven der Opioidabh&ngigen ,schlechter”
sind als die der Kontrollgruppe. Die MANOVA Gruppe x Block zeigte folgendes Ergebnis: (F
(5.740, 1698.953) = 1.201, p = 0.304, eta? = 0.004). Beide Gruppen zeigten einen Lerneffekt, jedoch
kam es bei den Opioidabhangigen im Kartenblock 6 zu einem ,Einbruch® der Lernkurve, was
bedeutet, dass hier wieder vermehrt unvorteilhafte Karten vom Kartenstapel C und D gezogen
worden waren. Auch insgesamt bewegt sich bei den Opioidabhéngigen die Lernkurve
deskriptiv ab dem 3. Kartenblock etwas unterhalb der Kurve der gesunden Kontrollen, was

sich allerdings nicht als Interaktionseffekt widerspiegelte.
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Lernkurve in der IGT
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Abbildung 22: ,,Lernkurven” Giber 8 Blocke in Abhangigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit ,gesunde Kontrollen*
versus ,opioidabhéngige Patienten”. Obwohl die Inspektion der Kurven eine grafische Abweichung zeigt, konnte
keine statistisch signifikante Interaktion Gruppe x Block gefunden werden. Im Block 6 ist dennoch der in der
spezifischen IGT-Forschung oft berichtete ,Bechara — Knick"“ bei den , Siichtigen” zu erkennen.

In Studie Il wurde unter H 1.5 die analoge Hypothese bezuglich der Alkoholiker gepruft. Dabei
zeigte sich ein signifikantes Ergebnis im Sinne eines Interaktionseffektes (F = 2.858 (s.9ss,
2233352), P = 0.009 =, eta? = 0.008). Wahrend hier die Kontrollen in den ersten beiden Blécken
schlechter starteten, also vermehrt unvorteilhafte Karten im Vergleich zu den Alkoholikern
zogen, wahlten sie ab dem vierten Block mehr Karten von den vorteilhaften Kartenstapeln (A
und B). Der Einbruch in Block 6 ist auch hier bei den Alkoholikern deutlich zu erkennen und
bedingt den signifikanten Interaktionseffekt (s. Abbildung 23).
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Lernkurven in der IGT
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Abbildung 23: ,,Lernkurven® Uber 8 Blocke in Abh&ngigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit ,gesunde Kontrollen*
versus ,alkoholabhédngige Patienten®. Dargestellt ist die die berichtete Interaktion Gruppe x Block. Es zeigt sich
auch hier im Block 6 der in der spezifischen IGT-Forschung oft berichtete ,,Bechara — Knick"” bei den Alkoholikern.

In H 1.6 wurde schlieBlich postuliert, dass sich die ,Lernkurven® der Alkoholiker aus Studie Il
und die Kurve der Opioidabangigen (Studie 1) nicht unterscheiden, es daher keinen
Interaktionseffekt gibt. Mit dem Folgenden Ergebnis nehmen wir es als bestatigt an, dass es

keine signifikanten Gruppenunterschiede gibt: F = 0.913 (5717, 2006.525), p = 0.481 =, eta? = 0.003.

4.2. Ergebnisse zum Hypothesenkomplex 2: Auswirkungen von SNPs des CRH auf die IGT
— Leistung

4.2.1 Studie | (Opioidabhangige)

Alle sechs SNPs befanden sich im Hardy-Weinberg-Equilibrium (siehe Tabelle 4). Finf von
sechs SNPs bilden einen Haplotypblock, der 15 kb des CRF-Gens lberspannt (siehe Abb. 22
und Tab. 5). Es konnten sieben von 32 (2°) theoretisch moglichen Haplotypen beobachtet
werden, von denen 3 Haplotypen 98,7 % der Proben ausmachen (siehe Tabelle 4). Nur diese
drei Haplotypen waren haufig genug, um in den folgenden Analysen beriicksichtigt zu werden.

Bei allen sechs SNPs und den Haplotypen gab es weder einen Haupteffekt der genetischen
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Variante noch einen Wechselwirkungseffekt der genetischen Variante mit der Gruppe auf den

IGT-Gesamtscore.
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Abbildung 24: Ergebnisse der Haplotypanalyse mittels Haploview. Funf der sechs SNPs bilden dabei einen
Haplotypblock, welches sich Gber 15 kb des CRF-Gens erstreckt.

Tabelle 4: Informationen Uber die Single-Nucleotid-Polymorphismen, welche auf dem CRH-Gen analysiert wurden.

name position ObsHET predHET HWpval %Geno MAF
rs3176921 66179144 .141 .159 .0815 93.3 .0857
rs6999780 66179841 .153 .156 .9434 90.7 .085
rs7816410 66185601 .153 .169 1436 92.8 .093
rs1870393 66186502 .255 .265 .5934 96.9 157
rs1814583 66195030 .14 157 .0898 97.4 .086
rs11996294 66202503 .409 402 .8864 93.3 .279

0bsHET: observed heterozygosity (beobachtete Heterozygotie); predHET: predicted heterozygosity (vorhergesagte
Heterozygotie); HWpval: p-value (p-Wert) of the Hardy-Weinberg-Equilibrium; %Geno: percentage of genotyped
samples (Prozentsatz der genotypisierten Proben); MAF: minor allele frequencies (Haufigkeit des selteneren Allels).
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Tabelle 5: Ergebnisse der Haplotyp-Analyse hinsichtlich des fiinf SNPs umfassenden Haplotyp-Blocks. Individuelle
Haplotypen der Probanden wurden mit dem Programm PHASE berechnet, unter Verwendung der statistischen
Methode nach Bayes.

Haplotype n of E(frequency) E(frequency)  Standard Error
Haplotype observed (S.E)
TGTCA 45 0.075503 0.078191 0.002191
TGTAA 492 0.825503 0.822782 0.002178
TGTAG 2 0.003356 0.003373 0.000167
TGCAA 1 0.001678 0.001678 0.000002
CGCCG 2 0.003356 0.003456 0.000399
CACCA 1 0.001678 0.001745 0.000329
CACCG 53 0.088926 0.088742 0.000525

Der Haplotyp-Block besteht aus den folgenden SNPs auf dem CRH-Gen: rs3176921,
rs6999780, rs7816410, rs1870393, rs1814583, rs11996294. Beobachtete (E(freq) observed)
und erwartete Haplotyp-Frequenzen (E(freq)) und jeweilige Standartfehler (S.E.).

In Bezug auf die IGT-Leistung Uber alle acht Blocke (Block ging als Messwiederholungsfaktor
in die Modelle ein) wurden unabhangige MANOVA-Modelle fir jeden der sechs SNPs
berechnet, fir jeden der drei haufigen Haplotypen mit mindestens einer Kopie des
entsprechenden Haplotyps und zusatzlich fir den homozygoten TGTAA-Haplotyp. Die
Ergebnisse zeigten eine signifikante Drei-Wege-Interaktion fur Gruppe x SNP x -Block fur
rs1870393 auf Genotyp- (F (11.487, 1625.430) = 2.426, p = 0.005, eta? = 0.017) und Allel-Ebene (F
(5.749, 1638.379) = 4.285, p = 0.0003, eta? = 0.015) (siehe Abb. 25 und Tab. 6). Aufgrund der
Tatsache, dass Personen, die das C-Allel homozygot tragen, sehr selten sind, verdienen nur
die Ergebnisse auf Allelebene Beachtung. In der Kontrollgruppe zeigten Trager des AA-
Genotyps eine steilere lineare Lernkurve uber die acht Blocke, wohingegen Tréger von
mindestens einem C-Allel in den letzten drei Blécken einen Leistungsabfall aufwiesen. Bei
opiatabhangigen Probanden waren gegenlaufige Kurven zu beobachten. Trager von
mindestens einem C-Allel hatten die steileren Lernkurven (siehe Abb. 25). Bei den restlichen

funf SNPs gab es keine signifikanten Haupt- oder Wechselwirkungseffekte (siehe Tab. 6)

117



Tabelle 6: Ergebnisse der MANOVA-Analysen zu allen 6 CRH SNPs, sowohl auf Genotyp-, als auch auf Allellevel.
Die 3 — Wege Interaktion (Block x SNP x Gruppe) bei rs1870393 wird ausfiihrlich berichtet.

rs6999780 |F/df |p n? AA AG GG total
@ar3i7, | =.698 | = Controls 2 21 134 157
Genotyplev | 1623.988) .00
el =.746 5
Opioids 1 25 110 136
AG/A GG
A
(5.662, =.249 | = Control 23 134
Allellevel 1636.199) .00 S
= 5
1.316
Opioids 26 110
rs7816410 CcC CT TT  total
(11.454, =.674 | = Controls 4 21 135 160
Genotyplev | 1672.340) .00
el =.777 5
Opioids 1 26 111 138
CT/IC TT
C
(5.725, =.249 | = Control 25 135
Allellevel 1683.244) .00 S
= 4
1.316
Opioids 27 111
rs3176921 CcC CT 1T total
aizes, | =.317 | = Controls 4 20 133 157
Genotyplev | 1602.640) .00
el = 8
1.149
Opioids 1 22 108 131
CC/IC TT
T
(5.682, p= n?= Control 24 133
Allellevel 1613.810) | -062 .00 S
= 7
2.037
Opioids 23 108
rs1870393 CC CA AA  total
(11.487, =.005 | = Controls 9 40 110 159
Genotyplev | 1625.430) .01
el = 7
2.426
Opioids 2 38 90 130
CCIC AA
A
(5.749, = = Control 49 110
Allellevel 1638.379) | -0003 .01 S
= 5
4.285
Opioids 40 90
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rs1814583 | F/df |p n2 GG GA AA  total
Faisao | P = n?= Controls 5 19 132 156
Genotyplev |, .575 .00
el 1661.762) 6
=.885
Opioids 1 25 112 138
GA/ AA
GG
Fe772, | p= n?= Control 24 132
1673.793) | .217 .00 S
= 5
1.390
Opioids 26 112
rs11996294 TT TG GG total
Faia4ss | p= n?= Controls 9 70 78 157
Genotyplev |, .927 .00
el 1648.538) 3
= .471
Opioids 12 62 62 136
GT/IT GG
-
Fess, | p= n?= Control 79 78
Allellevel 1662.761) | .655 .00 S
=.685 2
Opioids 74 62

Interessanterweise gab es auch eine Dreifachinterkation Gruppe x-Haplotyp (TGTAA) x-Block
(F (5.778, 1608.639) = 3.775, p = 0.001, eta? = 0.013). Trager, die auf dem TGTAA-Haplotyp
homozygot waren, unterschieden sich je nach Gruppe in der IGT-Leistung. In der
Kontrollgruppe wiesen die fir den TGTAA-Haplotyp homozygoten Probanden Uber die
Kartenblocke hinweg eine lineare Lernkurve auf, die bei Kontrollen ohne Homozygotie fur den
TGTAA-Haplotyp nicht zu beobachten war. In der Gruppe der Opioidabhangigen fanden sich
diametrale Effekte, d. h. steilere Lernkurven bei Teilnehmern ohne Homozygotie fiir den
TGTAA-Haplotyp.

Die Analyse des Alters der Teilnehmer, die schlieRlich als Kovariate in den Modellen tberprift
wurde, anderte nichts an den Ergebnissen. Auch nach der Einbeziehung des Geschlechts der
Probanden als dritten Zwischensubjektfaktor &nderte sich weder etwas an den o. g.
Haupteffekten, noch an den oben berichteten Dreifachinteraktionseffekten auf die
,Lernkurven®. Daruber hinaus zeigte das Geschlecht keinen Haupt- oder Interaktionseffekt auf
die IGT-Leistung. Gruppe x 1870393 C Allel x Block (F (s.753, 1599.425) = 2.308, p = 0.034, n? =
0.008) und Gruppe x Haplotyp (TGTAA) x Block (F (s.77s, 1649575y = 2.418, p = 0.027, n? = 0.008).
Wir sehen H 2.1 damit als bestétigt an (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: ,Lernkurven® in Abhangigkeit der Gruppenzugehodrigkeit ,gesunde Kontrollen® versus
»opioidabhangige Patienten”. Dargestellt ist die die berichtete signifikante Dreifachinterkation Gruppe x Haplotyp x
Block. Die Lernkurven der Genotyp-Gruppen verlaufen in Abhéngigkeit von der Gruppenzugehdrigkeit

gegensatzlich (Seeliger et al., 2020).

4.2.2 Studie 1l: MANOVA mit Messwiederholung bei Opioidabhéangigen und Alkoholikern

Zur Uberprifung der ,Robustheit* der Dreifach-Interaktion, die in Studie | bei den
Opioidabhangigen entdeckt wurde, und um ,Anhaltspunkte zur Extrapolation auf andere
Suchterkrankungen zu finden, rechneten wir eine weitere MANOVA und nahmen die Gruppe
der Alkoholiker (aus Studie II) hinzu. Auch bei den Alkoholikern befand sich rs1870393 im
Hardy-Weinberg-Equilibrium Chi? = 1.6952, p = 0.1929. Da inzwischen in unseren Studien
auch die Personlichkeitsvariablen an Relevanz gewonnen hatten, wahlten wir im folgenden
Untersuchungsabschnitt nur die Falle aus, bei denen Personlichkeitsdaten beziglich Novelty
Seeking, der IGT-Gesamtscore und Daten zur rs1870393 vorlagen. Wir schlossen daher
lediglich 112 Opioidabhéangige, 176 Alkoholiker und 157 Kontrollen ein (Listenweiser
Fallausschluss).

Wie auch schon in Studie | (Vergleich Opioidabhangige vs. Kontrollen) gab es bei der
Betrachtung aller drei Gruppen keinen Haupteffekt des rs1870393_C (F(1,465)0.243, p = 0.623,
n? = 0.001). Jedoch zeigte sich auch hier eine Dreifachinteraktion auf der Allelebene, wenn
zusatzlich die dritte Gruppe der alkoholabhdngigen Probanden hinzugenommen wurde;
Greenhouse—Geisser—Adjustierung (F(i1.sss, 2542.046) 2.186, p = 0.011, n? = 0.010). Auch hier
anderten Alter als Kovariate und Geschlecht als Zwischensubjektfaktor nichts an dem
Ergebnis der Dreifachinteraktion (siehe Abbildung 26). Dieser Interaktionseffekt basiert aber
allein auf dem oben ausfuhrlich dargestellten Effekt der Opioidabhdngigen und gesunden

Kontrollen mit dem rs1870393_C-Allel. Unter Einbezug aller verfliigbaren Falle verbesserte
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sich sogar die ,Signifikanz“ (F (11.6s3, 2709.256) = 2.792, p = 0.000978, n? = 0.012; 159 Kontrollen,
130 Opioidabhéngige, 182 Alkoholiker). Dies bedeutet in der Gesamtschau, dass
rs1870393_C in unserer Untersuchung allein keinen statistisch bedeutsamen Einfluss auf das
IGT-Spielverhalten/die ,Lernkurve® bei den Alkoholikern hatte. Dies wurde unterstrichen, in
dem wir die MANOVA lediglich im Vergleich Alkoholiker versus gesunde Kontrollen rechneten.
Nach der Berechnung einer MANOVA mit Messwiederholung fur die Alkoholiker vs. gesunde
Kontrollen, zeigte sich bei rs1870393 C (H2.2) ebenfalls kein statistisch bedeutsamer
Interaktionseffekt auf der Allel-Ebene: (F (s.o21, 10055400 = 1.474, p = 0.184, eta®? = 0.004,
,Listenweiser Fallausschluss: hier N = 182 Alkoholiker, und N = 159 Kontrollen).

Die folgenden Abbildungen 26 und 27 zeigen ,Lernkurven® in Abhangigkeit der
Gruppenzugehorigkeit gesunde Kontrolle, Opioidabhangig (Studie 1) und Alkoholiker (Studie
II) und den Bedingungen des Listenweisen Fallausschlusses. Die Lernkurven der Genotyp-
Gruppen verlaufen nur bei den Opioidabhangigen (cyan) und gesunden Kontrollen (gelb) in
Abhangigkeit von der Allel-Gruppenzugehérigkeit gegensatzlich. Die Kurve der Alkoholiker
(rot) verandert sich nicht statistisch signifikant, wie auch die Inspektion der Grafik zeigt, egal
ob das C-Allel bei rs1870393 vorhanden oder abwesend ist (H2.2). Die Hypothese 2.2 konnte

sich damit nicht statistisch bestétigen lassen.
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Abbildung 26: Zwar zeigen A-Allel-Doppeltréger im sechsten Block den ,Bechara-Knick“bei den beiden siichtigen
Gruppen.

Kurvenverlauf in der lowa Gambling Task
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Abbildung 27: Aber durch das C-Allel gibt es bei der Kurve der Alkoholiker weder eine Annaherung an die Gruppe
der Opioidabhangigen noch der gesunden Kontrollen. Es verwundert daher nicht, dass sich in Studie Il (bei den
Alkoholikern) statistisch kein Interaktionseffekt zeigt.
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4.3 Ergebnisse zum Hypothesenkomplex 3

Bezuglich der PersonlichkeitsmalRe haben wir uns dazu entschieden, Opioidabhangige,
Alkoholiker und Kontrollen in der Gesamtschau tabellarisch darzustellen. Ziel war es
einerseits, die Ubersichtlichkeit zu verbessern, andererseits sollte dieses Vorgehen
Gemeinsamkeiten und Unterschiede auf einen Blick zuganglich machen. Der
Hypothesenkomplex 3 wurde in der Darstellung zudem unterteilt in Tabellen zum TCI und zu
den rRST/RST-Ergebnissen. Gerade der TCI hat das Potential, mit seinen zahlreichen Skalen
und Unterskalen, differenzierte Personlichkeitsmuster aufzuzeigen. Wir hoffen damit,

Schlisse auf eine allgemeine Suchtpersonlichkeit ziehen zu kénnen.

4.3.1: Unterschiede in den Personlichkeitsauspragungen zwischen Opioidabhangigen,
Alkoholikern und gesunden Kontrollen, gemessen mit dem Temperament and Character
Inventory (TCI)

Wir rechneten mit SPSS 27 Varianzanalysen mit den TCI-Skalen und Subskalen als
Zwischensubjektfaktoren, und listenweisem Fallausschluss. Da methodisch gesehen auf
Basis der TCI-Skalen das Alpha-Niveau hatte adjustiert werden muissen, entschieden wir uns
in unserem explorativen Vorgehen auf eine Alpha-Adjustierung zu verzichten. Bei den Post-
Hoc-Tests (drei Gruppen) wurden die Werte Bonferroni korrigiert. Alle Ergebnisse wurden um

das Alter (Kovariate) und das Geschlecht (zuséatzlicher Zwischen-Subjekt-Faktor) kontrolliert.
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Tabelle 7: Signifikante Ergebnisse der Novelty Seeking (NS) — Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N = 157
Kontrollen, 112 Opioidabhangige und 175 Alkoholiker). Post — Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = < 0.05
* < 0.01 **+; < 0.001 ***. Abkirzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437. Deskriptive
Statistiken des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

Skala Gruppe M SEM |p/Eta? |(E Post-Hoc
p = *  _ kkk
Mittelwerts-
differenz
‘NS1 ,,unflexibel | Kontrollgruppe 7.332 329 p=.105| 2.265
Vs Opioidabhangige 6.317 314 , 0.010
aufgeschlossen’ m="v.
Alkoholiker 6.671 312
‘NS2 Kontrollgruppe 4.083 352 p=.004| 5.529 K<O*
bedachtsam vs. — . -1.301
v Opioidabhéngige 5.384 .335 2-0.025
impulsiv’ =9
K<A*
Alkoholiker 5.923 .333
-1.840
"NS3 geniigsam | Kontrollgruppe 4.994 244 p<.001| 12.506 K< O ***
vs. grof3zigig” -1.774
_ : n*=0.054
Opioidabhéangige 6.768 .233
K < A *%*
-1.319
Alkoholiker 6.314 .232
"NS4 korrekt vs. | Kontrollgruppe 4.344 .313| p=.020| 3.871 K<A*
ungezwungen’ — —— -1.358
Opioidabhéngige 4.955 .298 = 0017
Alkoholiker 5.701 .296
‘NS: Kontrollgruppe 20.752 940 p=.031| 3.384 K<A*
Neugierigkeit” [Opioidabhangige | 23.424| .896 -3.857
n?=0.015
Alkoholiker 24.609 .891

Die Effekte von Alter und Geschlecht wurden weder fur die NS-Gesamtskala noch fir die
Unterskalen signifikant. Die Bonferroni adjustierten Post — Hoc-Mehrfachvergleiche zeigten bis
auf NS1 auf allen NS-Unterskalen sowie auf der NS-Gesamtskala signifikante

Gruppenunterschiede. Dabei wiesen bei der Gesamtskala NS die Alkoholiker signifikant
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hohere Werte auf als gesunde Kontrollen. Alkoholiker und Opioidabhangige unterschieden
sich hingegen nicht signifikant voneinander. Lediglich auf der Skala NS 1 ,unflexibel vs.
aufgeschlossen hatte die Kontrollgruppe héhere Werte, wobei diese Werte keine statistische
Signifikanz aufwiesen. Auf der Subskala NS2 ,bedachtsam vs. impulsiv® hatten sowonhl
Opioidabhéngige als auch die Alkoholiker signifikant hdohere Werte als die gesunden
Kontrollen; die beiden suchtmittelabhangigen Gruppen unterschieden sich dabei nicht
signifikant voneinander. Die statistische Auswertung der Skala NS3: ,genigsam vs.
grof3zigig“ zeigte bei der Kontrollgruppe signifikant niedrigere Punktewerte als bei den
Opioidabhéngigen und den Alkoholikern. Auf der Subskala NS4: ,korrekt vs. ungezwungen®

punkteten Alkoholiker hoher als gesunde Kontrollen.

Tabelle 8: Signifikante Ergebnisse der Harm—Avoidance (HA)-Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N = 157
Kontrollen, 112 Opioidabh&ngige und 175 Alkoholiker). Post—-Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p =< 0.05 *;
<0.01**; <0.001 ***. Abkirzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437.Deskriptive Statistiken
des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

Skala Gruppe M SEM |p/Eta? |E Post-Hoc
p = *  _ kkk
Mittelwerts-
differenz
"HAL: Kontrollgruppe 4.034 .325( p=<.001| 15.767 K<O*
unbeschwert vs. 1 idabhangige 5349 310| ,_ o 1315
besorgt’ m=.
*k%k
Alkoholiker 6.888 .308 K<A
-2.854
"HAZ2: Kontrollgruppe 4.133 239 p=.001| 6.910 O < A
ersichtlich vs. -1.136
ZUVETSICREICH ¥ Opioidabhéngige 3.748 228 o _ 031
angstlich’ m=.
Alkoholiker 4.884 227
"HA3:  gesellig | Kontrollgruppe 3.501 267 p=.045| 3.117 K<A*
vs. schichtern -1.063
— . n’=.014
Opioidabhéngige 4.158 .255
Alkoholiker 4.564 .253
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Skala Gruppe M SEM |p/Eta2? |(E Post-Hoc
p = *  _ kkk
Mittelwerts-
differenz
"HAA4: dynamisch | Kontrollgruppe 3.594 302 p=.028| 3.590 K<A*
vs. kraftlos Ooioidabhanci AT 288 -1.259
pioidabhéangige . . = 016
Alkoholiker 4.853 .286
"HA: Kontrollgruppe 15.262 921 p<.001| 9.075 K < A ***
Vorsichtigkeit” [Qpioidabhangige | 17.402| .878 -5.927
2 _
n°=.040
Alkoholiker 21.189 .873
O < A *%*
-3.787

Die Effekte von Alter und Geschlecht wurden weder fir die HA-Gesamtskala noch fir die
Unterskalen signifikant. Die Gruppe der Alkoholiker hatte bei den Bonferroni adjustierten Post-
Hoc-Mehrfachvergleichen bei der Gesamtskala ,Harm Avoidance” (HA) signifikant hdhere
Punktzahlen als die gesunden Kontrollen und Opioidabhdngige, was bedeutet, dass

Alkoholiker sich als vorsichtiger einschéatzen als die gesunden Kontrollen.

Bei der Subskala HAL: ,unbeschwert vs. besorgt® zeigte sich, dass die Kontrollgruppe sowohl
im Vergleich zu den Alkoholikern als auch den Opioidabhéngigen signifikant niedrigere Werte
aufwies. Die Kontrollgruppe bewertete sich damit als unbeschwerter, beziehungsweise
bewerteten sich sowohl Alkoholiker als auch Opioidabhangige als besorgter. Zwischen den
beiden suchtmittelabhangigen Gruppen gab es hier keine signifikanten Unterschiede.
Alkoholiker zeigten sich zudem signifikant angstlicher (HA2) als die Opioidabhangigen sowie

schiuchterner (HA3) und kraftloser (HA4) als die Kontrollgruppe.
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Tabelle 9: Signifikante Ergebnisse der Reward Dependence (RD)-Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N =
157 Kontrollen, 112 Opioidabhangige und 175 Alkoholiker). Post—Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = <
0.05 *; £0.01 **; £ 0.001 ***. Abkirzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437. Deskriptive
Statistiken des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

Skala Gruppe M SEM |p/Eta? |(E Post-Hoc
p = * - W
Mittelwerts-
differenz
"RD1: Kontrollgruppe 6.492 334 p<.001| 8.952 O < A***
pragmatisch vs. -1.770
empfindsam’ Opioidabhéngige 6.237 .318 n?= .039
Alkoholiker|  8.006| .317 ST
-1.515
"Beharrungsver Kontrollgruppe 4777 259 p=.003( 5.840 O<A*
mogen” Opioidabhangige 4,197 .247 = 026 1,120
Alkoholiker 5.317 .245
"RD3: Kontrollgruppe 6.236 .257| p=.001| 6.908 O < K ***
zuruickgezogen Opioidabhangige 4.858| .245 -1.377
vs. zugewandt Alkonoliker | 5.399] 24| =03t
"RDA4: Kontrollgruppe 3.848 .169| p=.593 524
unabhangig Vvs.| QOpjoidabhangige| 3.647| .161 ,
abhangig Tl wam o |
‘RD: Kontrollgruppe| 16.576 531 p<.001| 7.526 O < A***
Belohnungsabh [ Opioidabhangige| 14.742| .506 , -2.493
angigkeit e B e

Die Effekte von Alter und Geschlecht wurden weder fir die RD-Gesamtskala noch fir die
Unterskalen signifikant. Bezlglich der Skala RD1: ,pragmatisch vs. empfindsam® hatten

Alkoholiker signifikant hohere Werte als die Opioidabhangigen oder die Alkoholiker.

Bei der Skala ,Beharrungsvermogen® unterschieden sich die Alkoholiker mit signifikant
hoheren Werten von der Gruppe der Opioidabhangigen. Auf der Skala RD3: ,zurtickgezogen
vs. zugewandt® punkteten Opioidabhangige signifikant niedriger als die Alkoholiker. Auf der
Gesamtskala RD: ,Belohnungsabhéngigkeit hatten Opioidabhéngige ebenfalls signifikant

niedrigere Werte, diesmal im Vergleich zu den Alkoholikern.
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Tabelle 10: Signifikante Ergebnisse der Self Directedness (SD)—-Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N = 157
Kontrollen, 112 Opioidabh&ngige und 175 Alkoholiker). Post—Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = < 0.05

* £ 0.01 *,

Statistiken des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

< 0.001 *** Abkurzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437. Deskriptive

Skala Gruppe M SEM |p/Eta? |[E Post-Hoc
p = * Kk
Mittelwerts-
differenz
"SD1: Kontrollgruppe 6.644 2247 p<.001| 12.628 K> QO ***
unzuverlassig vs. 1.698
— — .
zuverlassig’ Opioidabhéngige 4.946 .236| n°=.055
K > A *kk
Alkoholiker 4,922 .234
1.722
‘SD2: ziellos vs. | Kontrollgruppe 6.518 225 p<.001) 13.919 K> O ***
zweckdienlich” 1.640
Opioidabh&ngige 4.878( .214| n*=.060
A > O *%*
Alkoholiker 5.790 213
912
"SD3: ineffektiv [ Kontrollgruppe 4.242 189 p<.001| 14.386 K> QO ***
vs. einfallsreich” — — 1.464
Opioidabhéangige 2.778 .180 7= .062
*kk
Alkoholiker 3.077| 179 K>A
1.164
"SD4: Kontrollgruppe 6.655 331 p=.060| 2.827
unzufrieden vs. ST oAl e
ioidabhangige : . 2 _
selbstzufrieden” E e =013
Alkoholiker 7.597 314
"SD5:  schwach | Kontrollgruppe 9.145 443 p<.001| 7.614 K> Q **
vs. diszipliniert’ 2.021
Opioidabhéngige 7.124 422 2= 034
Alkoholiker 8.043| 420 A>0™
1.819
"SD: Kontrollgruppe| 33.203| 1.030| p<.001| 11.723 K>O0O **
Selbststeuerun 6.837
.. ... | Opioidabhangige| 26.366 982 2=
gsfahigkeit A e = S0
Alkoholiker| 30.328 .976
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Das Alter hatte hier als Kovariate einen Effekt auf alle Skalen, aul3er bei den Skalen SD3:
Jneffektiv vs. einfallsreich“ und SD5: ,schwach vs. diszipliniert. Altere Menschen sind dabei
weniger zuverlassig und zweckdienlich, dafir aber selbstzufriedener und insgesamt mehr
selbststeuerungsfahig (SD-Gesamt) Die Variable Geschlecht, als Zwischensubjektfaktor,

zeigte hingegen keinen statistisch bedeutsamen Interaktionseffekt.

Auf der Skala SD1: ,unzuverlassig vs. zuverlassig“ wiesen die gesunden Kontrollen signifikant
hohere Werte auf, die Gruppen der Sichtigen unterschieden sich hingegen nicht. Das Gleiche
gilt fur die Sub-Skala SD3: ,ineffektiv vs. einfallsreich®. Bezlglich SD2: ,ziellos vs.
zweckdienlich® waren es die Opioidabhangigen, die sowohl im Vergleich zu den Kontrollen,
als auch den Alkoholikern die signifikant niedrigsten Werte aufwiesen. Die Opioidabhéngigen
hatten jeweils auch signifikant niedrigere Werte auf der Skala SD5: ,schwach vs. diszipliniert®,
selbst im Vergleich zu den Alkoholikern. Auch auf der Gesamtskala unterschieden sich die

Werte der Opioidabhangigen signifikant von denen der gesunden Kontrollgruppe.

Tabelle 11: Signifikante Ergebnisse der Cooperativeness (C)—Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N = 157
Kontrollen, 112 Opioidabhangige und 175 Alkoholiker) Post—Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = < 0.05 ¥,
<0.01**; £0.001 ***. AbklUrzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437. Deskriptive Statistiken
des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

Skala Gruppe M SEM |p/Eta? |[E Post-Hoc
p = * Kk
Mittelwerts-
differenz
‘Cl: intolerant | Kontrollgruppe 7.136 175 p=.003| 5.871 K> QO **
vs. tolerant .868
Opioidabhéngige 6.268 167 | n*=,028
K>A*
Alkoholiker 6.336 .183
.800
“C2: teilnahmslos | Kontrollgruppe 5.887 .158| p <.001( 11.447 K> QO ***
vs. einfuhlsam’ — — 1.067
Opioidabhéngige 4.820 151 = 053
K > A *kk
Alkoholiker 4.813 .165
1.074
“C3: egoistisch [ Kontrollgruppe 6.086 144 p=.340| 1.080
vs. hilfsbereit” — —
Opioidabhé&ngige 5.792 137 n?=.005
Alkoholiker 5.775 151
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Skala Gruppe M| SEM| p/Eta? E Post-Hoc
p = *  _ Kk
Mittelwerts-
differenz
“C4: nachtragend | Kontrollgruppe 8.047 305 p<.001| 13.456 A>0*
vs. vergebend” — : 1.169
Opioidabhéngige 5.816 291 n?=.062
Alkoholiker 6.985| .320 SEEm
2.231
"C5: gewissenlos | Kontrollgruppe 7.492 174 p<.001(12.172 K> QO ***
vs. aufrichtig” 1.167
Opioidabhéangige 6.325 .166| n?=.056
*kk
Alkoholiker 6.199| .182 K>A
1.293
e Kontrollgruppe 34.648 677 p<.001|15.863 K> QO ***
Kooperativitat” |Opioidabhangige | 29.021 .647 5.627
2 _
Alkoholiker 30108 .71z| T=:072
K > A *kk
4.540

Das Alter hatte hier als Kovariate einen Effekt bei den Skalen ,nachtragend vs. vergebend*
(C4), ,gewissenlos vs. aufrichtig” (C5) und ,Kooperativitat” (C-Gesamt). Insgesamt sind altere
Menschen weniger kooperativ, mit Ausnahme der Skala C4, dort sind sie weniger
nachtragend. Uber alle Probandengruppen hinweg hatten die Manner jeweils niedrigere Werte
auf der Skala C5. Auf der Skala C4 hatten hingegen innerhalb der Kontrollgruppe die Manner
hohere Kooperativitatswerte. Auf der Gesamtskala ,Kooperativitat® wiesen in allen 3

Probandengruppen die Frauen wieder die héheren Kooperativitatswerte auf.

Die Variable Geschlecht, als Zwischensubjektfaktor, hatte hingegen keinen statistisch

signifikanten Interaktions-Effekt mit der Probandengruppe.

Die Mehrfachvergleiche zeigen, dass auf der Gesamtskala C: ,Kooperativitat“ die gesunden
Kontrollen signifikant hohere Werte aufwiesen als die Suchtmittelabhangigen; die
Opioidabhangigen und Alkoholiker unterschieden sich dabei nicht. Dies leitet sich daraus ab,
dass aulRer auf der Subskala C4: ,nachtragend vs. vergebend® die Siichtigen niedrigere Werte
erreichen als die gesunden Kontrollen. Auf der Skala C4 bewerten sich die Opioidabhangigen
als signifikant nachtragender als die gesunde Kontrolle aber auch nachtragender als die

Alkoholiker; die beiden letztgenannten Gruppen unterscheiden sich hingegen nicht. Bei der
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Skala C3: ,egoistisch vs. hilfsbereit“ deutet die Inspektion der Mittelwerte zwar an, dass die

gesunden Kontrollen hilfsbereiter sind, dies wird aber statistisch nicht untermauert.

Tabelle 12: Signifikante Ergebnisse der Self Transcendence (ST)-Skala des TCI, Vergleich von 3 Gruppen (N =
157 Kontrollen, 112 Opioidabhéangige und 175 Alkoholiker). Post—-Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = <
0.05 *; £0.01 **; < 0.001 ***. Abkurzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. Df = 2, 437. Deskriptive
Statistiken des Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

"ST1:
selbstbewusst
VS.
selbstvergessen’

Kontrollgruppe 5.029 416
Opioidabhéngige 4.342 .396
Alkoholiker 5.967 .394

p =.010

n?=.021

4.676

O<A*
-1.624

‘ST3:
materialistisch
vs. spirituell’

Kontrollgruppe 6.488 .508
Opioidabhéngige 5.880 484
Alkoholiker 5.931 481

p =.698

n?=.002

.360

Im Bereich der Selbsttranszendenz hatte der Zwischensubjektfaktor ,Geschlecht® lediglich auf

die Subskala ST3: ,materialistisch vs. spirituell“ einen signifikanten Einfluss. In der Gruppe der

Alkoholiker und Opioidabhéngigen hatten die Manner jeweils niedrigere Werte, bei den

Kontrollen war es umgekehrt. Die Kovariate Alter hatte auf allen Skalen aufRer "ST1:
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selbstbewusst vs. selbstvergessen” einen Einfluss. Umso élter die Probanden waren desto
héher waren die ST-Werte, waren die Menschen spiritueller.

Die ST1: ,selbstbewusst vs. selbstvergessen® zeigt bei den Opioidabhangigen signifikant

niedriger Werte an als bei den Alkoholikern.

Auf der Subskala ST2: ,individualistisch vs. idealistisch“ wiesen die Alkoholiker signifikant

héhere Werte auf als die Opioidabhangigen und die Kontrollgruppe.

4.3.2 Ergebnisse zum Hypothesenkomplex 3: Unterschiede in den
Personlichkeitsauspragungen zwischen Opioidabhangigen, Alkoholikern und gesunden
Kontrollen, nach RST und rRST

Tabelle 13: Ergebnisse rRST beim Vergleich aller 3 Gruppen (mit Daten von N= 111 Kontrollen, 111
Opioidabhangigen und 169 Alkoholikern), Post—Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = <0.05 *; £0.01 **; <
0.001 ***_ Abkurzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. DF = 2, 384. Deskriptive Statistiken des
Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate.

RRST_BAS Kontrollgruppe 2.946 072 p=.898 .107

Opioidabhéngige 2.983 .056| n?=.001

Alkoholiker 2.957 .056

RRST_FFF Kontrollgruppe 2.745 .060| p=.171| 1.775

Opioidabhéngige 2.636 .047 n?=.009

Alkoholiker 2.580 .047
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FLIGHT

Es zeigten sich, kontrolliert nach der Kovariate ,Alter” und dem Zwischensubjektfaktor

Kontrollgruppe 2.274 .088
Opioidabhéngige 2.342 .068
Alkoholiker 2.425 .069

p =.475

n?=.004

746

»Geschlecht®, in Abhangigkeit der Gruppe keine signifikanten Unterschiede in den

Personlichkeitsskalen (siehe Tab. 13).

Tabelle 14: Ergebnisse RST beim Vergleich aller 3 Gruppen (mit Daten von
1120pioidabhéngigen und 175Alkoholikern), Post—Hoc Signifikanzen (Bonferronimethode): p = < 0.05 *; £ 0.01 **;
< 0.001 ***, Abklrzungen A = Alkoholiker, O = Opioide, K = Kontrollen. DF = 2, 388. Deskriptive Statistiken des
Mittelwerts (M) bereinigt um die Kovariate Alter.

Summe BAS drive

Kontrollgruppe 11.795 574 p=.347
Opioidabhangige | 12.380 438| n*=.005
Alkoholiker 11.547 426

1.062
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Summe BAS Kontrollgruppe| 16.769 312 p=.007| 5.057 K> QO **

reward | . ) 1.260

) Opioidabhéngige [ 15.509 .238| n°=.025
responsiveness o A
Alkoholiker| 15.606 231 6

Summe BIS total Kontrollgruppe | 20.085 521
p=.755
Opioidabhéngige | 20.178 .398 281
n?=.001
Alkoholiker| 20.541 .387

Es gab keinen Interaktionseffekt ,Geschlecht® x Gruppe. Das ,Alter” als Kovariate hatte keinen
Einfluss auf die RST—-Skalen. Bei der Skala ,BAS-Fun-Seeking“ hatten Opioidabhangige
héhere Werte als die Alkoholiker. Bei ,BAS-Reward-Responsiveness” hatte die Kontrollgruppe
sowohl signifikant hoherer Werte als die Alkoholiker als auch im Vergleich zu den

Opioidabhangigen.

Suchtmittelabhé@ngige wiesen in unserer Untersuchung keine signifikant hoheren BAS(-total)
Werte auf. Lediglich die Opioidabhéangigen hatten signifikant héhere BAS-FS Werte als
Alkoholiker. Auch die Hypothese, dass Stichtige, insbesondere die Alkoholiker hdhere BIS(-
total) Werte haben, konnte nicht bestatigt werden.
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4.3.3 Ergebnisse zum Hypothesenkomplex 3: Zusammenfassende und tabellarische
Darstellung der Gberpriften Hypothesen

Wir priuften die Hypothese, ob sich auch unsere Stichproben signifikant bei den TCl —
Skalenauspragungen unterschieden. Insbesondere bei Opioidabhangigen erwarteten wir eine
hohere Auspragung auf der Gesamt- und den Subskalen der Skala Novelty Seeking (NS).
Ahnliche Ergebnisse nahmen wir auf Basis der oben berichteten Erkenntnisse anderer
Forschergruppen, fiir die Gruppe der Alkoholiker im Vergleich zur Kontrollgruppe, an.
Insbesondere erwarteten wir, dass Suchtmittelabh&ngige impulsiver sind. Zudem stellten wir
die Hypothese auf, dass die beiden suchtmittelabhdngigen Gruppen héher auf der Skala Harm
Avoidance (HA) punkten.

Auch wenn wir ein vornehmlich exploratives Vorgehen wéhlten, erwarteten wir hhere BAS—
Fun-Seeking (FS) Werte bei Abhangigen (Franken et al., 2006; Yamamoto et al., 2017),
welche auch bei nicht stoffgebundenen Abhangigkeitserkrankungen von Kollegen gefunden
worden waren (Kim et al., 2016; Yen et al., 2009). Eine von uns zitierte Studie fand bei Trinkern
mit gefahrlichem Konsummuster einen hoheren BIS-Wert, aber in dieser Studie auch hohere
BAS-FS-Werte sowie einen héheren BAS—Drive—Wert in der besagten Gruppe (Hamilton et
al., 2012).

Obwohl die oben berichtete ausfihrliche Darstellung der Ergebnisse zu den
Fragebogendimensionen (TCI, rRST; RST) interessante Einblicke in die
»~Suchtpersonlichkeiten® liefert, welche in der Diskussion dieser Dissertationsschrift naher
betrachtet werden, wollen wir an dieser Stelle tabellarisch und Ubersichtlich die von uns

gepriften Hypothesen prasentieren.

Tabelle 15: Unterschiede in den Personlichkeitsdimensionen in Abh&ngigkeit von der Gruppe. &7 = Hypothese
bestétigt & = Hypothese nicht bestétigt.

H 3.1 Wir vermuteten bei Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen hohere Werte auf der Novelty

Seeking-Gesamtskala im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Erwartung héherer NS — Werte wurde lediglich fur die Gruppe
der Alkoholabhangigen im Vergleich zur Kontrollgruppe bestatigt.
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H.3.2 Insgesamt erwarteten wir, dass Suchtmittelabhangige
impulsiver sind, als die gesunden Kontrollen. (TCI NS2:
.Impulsivitat®): K < O; K <A

H 3.3 Wir vermuteten bei Alkoholikern und Opioidabhdngigen
hohere Werte auf der Harm-Avoidance—Gesamtskala (HA) im
Vergleich zur Kontrollgruppe.

Diese Hypothese bestatigte sich lediglich bei den Alkoholikern, ...

...nicht aber bei den Opioidabhangigen

H 3.5 Bezlglich der_Untersuchungen zur RST /rRST vermuteten

wir, dass Suchtmittelabhangige signifikant héhere BAS-Scores
aufweisen als die Kontrollgruppe. Dies sollte sich im Besonderen
bei der Subskala BAS-FS zeigen.

Dabei hatten lediglich Opioidabhangige hohere BAS-FS—Werte

im Vergleich zu den Alkoholikern.

H 3.6 Wir vermuteten, dass Alkoholiker und Opioidabhangige
héhere BIS—Werte haben als die Kontrollgruppe.

4.4 Ergebnisse zu Hypothesenkomplex 4: Einfluss der Personlichkeit auf die Bearbeitung der
IGT

4.4.1 Chi — Quadrattest mit dichotomisierter Novelty Seeking Variable x drei Gruppen

Da wir den diametral gegenlaufigen IGT-Lerneffekt in Abh&ngigkeit des rs1870393_C Allels
nur bei Opioidabhangigen, nicht aber bei den gesunden Kontrollen sahen, die Kurve der
Alkoholiker aber nicht durch einen Interaktionseffekt durch rs1870393_ C beeinflusst wurde,
legte dies den Schluss fir uns nahe, dass der Effekt des SNPs eventuell nicht im

Zusammenhang mit ,Sucht per se steht, sondern moderierende Effekte der Persdnlichkeit
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einen Einfluss haben. Nach der Inspektion und Auswertung der Ergebnisse zu den
Personlichkeitsfragebdgen zeigte sich, dass nur wenige Hypothesen bestéitigt werden
konnten. Immerhin ergaben sich bei zwei von drei Skalen aus dem Spektrum Novelty—Seeking
signifikante Ergebnisse. Da dieses Personlichkeitskonstrukt immer wieder in Zusammenhang
mit Abhangigkeitserkrankungen untersucht und genannt wird sowie die Kontrollen hier auf den
Skalen NS2 (,Impulsivitat®) und NS3 (,GroRzugigkeit) niedrigerer Werte als die
Opioidabhéngigen aufwiesen, dichotomisierten wir die Variable NS-Gesamt am Median in
NS_high und NS_low und fiihrten die Daten einem Chi—Quadrat Test zu (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Kreuztabelle: Versuchspersonengruppen * NS_high (0 = niedrige Auspragung, 1 = hohe Auspragung
auf der Skala Novelty Seeking

Anzahl Novelty Seeking
Prozent Low High Gesamt
Gruppe Kontrollen 98 59 157
(62.42 %) |(37.58 %)
Opioidabhéngige 43 69 112
(38.40 %) |(61.60 %)
Alkoholiker 89 87 176
(50.57 %) | (49.43 %)
Gesamt 230 215 445
(51.69 %) | (48.31 %)

Der Chi’>~Test zeigte einen signifikanten Unterschied der Zellenbesetzungen an (p < 0.001; df
2; Prufwert 15.2581). Dieses Ergebnis ergab sich dabei aus dem Sachverhalt, dass die
Verteilung fur NS-high bei den Opiodabhangigen diametral der Verteilung bei den Kontrollen

gegenlberstand, wahrend die Verteilung bei den Alkoholikern ausgewogen war.

4.4.2 Betrachtung unter Einbezug der IGT — Gesamtpunktzahl/

Die Hypothese 4 wurde mittels einer ANOVA untersucht, welche wir unter Einbeziehung der
dichotomisierten NS-Variable und der Gruppe (Controls, Opioids und Alcoholics) als
Zwischensubjektfaktoren rechneten sowie die Gesamtpunkte in der IGT als abhangige
Variable einbezogen. Es zeigte sich dabei ein Interaktionseffekt NS (dichotom: high vs. low) *
Gruppe (p = 0.004; Eta? = 0.023; df = 2; df Fehler = 477; Mittlere Quadrate. = 2830858,248).
Die folgende Abbildung 28 veranschaulicht diesen Interaktionseffekt. Hohes NS fiihrt bei den

gesunden Kontrollen zu einem sehr schlechten IGT-Gesamtergebnis (zum Vergleich: die
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Durchschnittspunktzahl lag in unserer Untersuchung in der IGT bei -193.91 VSGP), wahrend
NS bei den Opioidabhangigen keinen Einfluss auf die Gesamtpunktzahl hatte. Bei den beiden
Suchtgruppen zeigte sich in jedem Fall ein deutlich inverser Zusammenhang im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen. Die Kontrollgruppe mit NS-high zeigte ein ahnlich schlechtes

Spielverhalten wie die Opioidstichtigen.

Gesamtpunkte in der IGT

100
NS
(dichotomisiert)
M niedrig
M hoch

-500

-600

Controls Opioids Alcohalics

Gruppe
Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 28: Auswirkungen auf die IGT-Gesamtpunktzahl in der Interkation Gruppe x NS—high vs. low (p = 0.004).
Hohes NS fuhrt bei den gesunden Kontrollen zu einem sehr schlechten IGT-Gesamtergebnis (zum Vergleich: die
Durchschnittspunktzahl lag in unserer Untersuchung in der IGT bei -193.91 VSGP), wahrend NS bei den
Opioidabhangigen keinen Einfluss auf die Gesamtpunktzahl hat. Bei den beiden Suchtgruppen zeigt sich ein
deutlich inverser Zusammenhang im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Die Kontrollgruppe mit NS-high zeigt
ein ahnlich schlechtes Spielverhalten wie die Opioidabhéngigen.
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5. Diskussion

5.1 Zum Hypothesenkomplexl1: Unterschiede in der IGT-Leistung in Abhangigkeit von der
Versuchsgruppe

Ein charakteristisches Defizit bei Abhangigkeitserkrankungen besteht u. a. darin, gute
Entscheidungen zu treffen. Ursachlich dafur sind ein eingeschrankter Zeithorizont, verbunden
mit Impulsivitat und ,Blindheit” fir langfristige Ergebnisse. Dies sind in der Literatur haufig und
oft untersuchte ,Symptome®, wie in der theoretischen Herleitung dieser Arbeit eingehend
erlautert wurde (siehe Kapitel 2.7.2). Menschen mit Abhéngigkeitserkrankungen bevorzugen
zeitnahe Belohnungen, wéahrend sie die damit verbundenen Risiken und negativen Folgen
ignorieren. Das neuronale Korrelat der impulsiven, unmittelbar belohnungsorientierten
Entscheidungsfindung, wahrend langfristige Ergebnisse ignoriert werden, ist der vmPFC
(Bechara et al., 2000). Defizite in der Funktionalitat dieser Gehirnregion kdnnen mit der IGT
gut gemessen werden. Neben Patienten mit Lasionen im vmPFC wurden auch
Suchtmittelabhéngige mit der |GT-Task ,untersucht. So zeigen zum Beispiel
Heroinabhangige ( z. B. Petry et al., 1998; Yan et al., 2014) aber auch Alkoholiker &hnliche
Beeintrachtigungen in der IGT-Leistung (z. B. Mazas et al., 2000; Fein et al., 2004; Kovacs et
al. 2017). Dabei ahneln sich die Lernkurven in der IGT von Menschen, die unter einer
Abhangigkeit von Suchtmittel leiden, denen von Menschen mit Schadigungen des vmPFC.

Eine IGT-Spielleistung kann am einfachsten Uber die Gesamtpunktzahl am Ende des
Kartenspiels ermittelt werden. Unsere Ergebnisse bestéatigten die erwartete bessere IGT-
Gesamtpunktleistung bei den Kontrollen im Vergleich zu den Opioidabhangigen (H1.1): (siehe
Abb. 21 und Tabelle 3). Auch die Alkoholiker zeigen tendenziell eine schlechtere Spielleistung,
wobei nur knapp keine Signifikanz erreicht werden konnte (H 1.2,). Erwartungsgemafn
unterscheiden sich Opioidabhangige und Alkoholiker hinsichtlich der IGT-Gesamtpunktzahl
nicht, H 1.3.

Dieser Befund stiitzt erneut die Hypothese, dass bei Opioidabhéngigen — und tendenziell auch
bei unserer Alkoholikergruppe - die Entscheidungsfindung beeintréachtigt ist. Eine negative
Gesamtleistung in der IGT deutet auf den bereits mehrfach geschilderten verkirzten
Zeithorizont bei Menschen mit Abhéngigkeitserkrankungen hin (Myopia for the future, Bechara
et al., 2002). Dies bedeutet konkret, dass auch wir in unseren Ergebnissen sehen, dass die
Opioidabhéngigen auf kurzfristige Belohnungen sensitiv reagieren und eine langfristig
negative Spielentwicklung auf3er Acht lassen bzw. in Kauf nehmen, da sie fur ,Bestrafungen®
unempfindlich sind (Kartenstapel mit héheren Verlusten in Kauf nehmen, um die Chance auf

sehr hohe Gewinne zu wahren), was sich dann in schlechteren Gesamtergebnissen zeigt.
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Eine weitere Mdoglichkeit, das Entscheidungsverhalten der Substanzabhéangigen néher zu
untersuchen, ist es, sich neben der Gesamtleistung in der IGT auch die Lernkurven Uber die
Zeit anzuschauen. Hierfur wurden Varianzanalysen mit Messwiederholung gerechnet, bei der
die Trials (Spielkartenzlge) in Blécke unterteilt wurden und somit die Entscheidungen Uber die
Zeit abgebildet werden konnten. Ergebnisse, die auf Basis der ,Lernkurven® ermittelt werden,
kénnen also helfen, die Theorie der ,Myopia for the future” bei Menschen mit

Abhangigkeitserkrankungen zu erhéarten.

Auch wenn alle Gruppen lernen, das heil3t, schliellich vermehrt ,gute” Karten ziehen, sieht
man bei den Gruppen der Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen (Opioide, Studie | und
Alkoholiker, Studie II) einen ,Impulsdurchbruch® in Kartenblock 6 (siehe Abb.: 29). Siichtige
versuchten sich hier wieder an den Kartendecks, deren Karten mitunter einen hohen
Belohnungswert (Punkte) versprechen, wobei die Decks aber viele ,strafende”, also Karten mit
hohen Punktabziigen beinhalten, was die Decks langfristig sehr nachteilhaft macht. Dass alle
Gruppen dies eigentlich gelernt haben, wie man in den Kurven von Block 1 bis Block 5 deutlich
erkennen kann, macht den Impulsdurchbruch der Siichtigen noch bemerkenswerter.

IGT - "Lernkurven"
7 Gruppe

=== Kaontrollen
=== Opioidabhangige
= Alkoholiker

Anzahl "guter Karten je Kartenblock

1 2 3 4 5 B 7 8

Block zu je 10 Kartenzligen
Fehlerbalken: 95% CI

Abbildung 29: Deutlich zu erkennen ist die Steigung der Verlaufslinien (,Lerneffekt”) Giber die 80 Kartenzlige (8
Blécke hinweg) in allen 3 Gruppen, was grafisch veranschaulicht, dass alle Gruppen ,lernen”. Trotz dieses
Lernprozesses greifen Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen in Block 6 vermehrt auf die
Lbosenlunvorteilhaften“ Kartenstapel zuriick.

Eine Interaktion Block x Gruppe (Opioide vs. Kontrollen) zeigte sich entgegen H 1.4 in Studie

| zwar nicht, es konnte aber in Studie Il in der Betrachtung Alkoholiker vs. Kontrollen ebendiese
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Interaktion gefunden werden, H 1.5 hat sich damit bestatigt. H 1.6 lautete wie folgt: ,Die
sLernkurven® von Alkoholikern und Opioidabhdngigen unterscheiden sich nicht signifikant.
(Anmerkung: Die Nullhypothese kann man zwar nicht bestatigen, dennoch vermuten wir
inferenzstatistisch keine signifikanten Gruppenunterschiede)®”. Und wie schon die Inspektion
des Graphen aus Abb.: 29 erahnen lasst, hatten sowohl Alkoholiker als auch Opioidabhangige
statistisch signifikant ahnliche ,Lernkurven®: womit sich unsere H 1.6 bestatigt hat. Unseres
Erachtens sehen wir grafisch, als auch in zwei von drei unserer belegten Hypothesen einen
weiteren Hinweis darauf, dass Suchtmittelabhangige unter einer Myopia for the future leiden.
Diese ,Kurzsichtigkeit bezuglich zukunftiger Konsequenzen® hat wahrscheinlich maf3geblichen

Einfluss auf das Riickfallrisiko von Menschen mit Abh&ngigkeitserkrankungen.

Warum wurde nur ein Interaktionseffekt Alkoholiker vs. Kontrollen, nicht aber Opioidabhangige
vs. Kontrollen gefunden? Wir vermuten in erster Linie, dass bei der Analyse der
Opioidabhéngigen die statistische Power zu gering war. Hier missen u. a. die uns
vorliegenden unterschiedlichen StichprobengréRen in diskutiert werden (215 Alkoholiker vs.
138 Opioidabhangige). Auch die Versuchsbedingungen konnten aufgrund unterschiedlicher
Kliniken nicht exakt gleich gehalten werden. Eine Erh6hung der Stichprobe Opioidabhangiger
ist daher fur zukinftige Studien wiinschenswert. Tatsachlich hatten wir ca. 200 freiwillige
Opioidabhéngige gefunden, die aber zum Teil aufgrund des desolaten Venenstatus keine
Blutprobe abgeben konnten, die Personlichkeitsfragebtgen nicht ausgefullt haben oder wegen
Ruckfalligkeit/Therapieabbruch/vorzeitiger Entlassung nicht alle relevanten Daten produzieren

konnten und diese Versuchspersonen daher nicht in unsere Analysen eingegangen sind.

5.2 Hypothesenkomplex 2: Genetische Einfliisse

Vor dem Hintergrund der entscheidenden Rolle von Stress fir die Entstehung und
Aufrechterhaltung der Drogensucht, wurden in den vorliegenden Studien zusatzlich
genetische Variationen auf Genen der HPA-Achse sowie das Entscheidungsverhalten unter
Belohnungs- und Bestrafungsaspekten, zunéchst bei Opioidabhangigen und einer gesunden
Kontrollgruppe, untersucht (Studie 1). Es ist bekannt, dass Stress nicht nur das Risiko fir
Drogenmissbrauch erhéht, sondern auch einen Einfluss darauf hat, wie wir Entscheidungen
treffen. Stress, vor allem wenn er als unkontrollierbar wahrgenommen wird, stort die
systematische Betrachtung aller relevanten Alternativen und fihrt zu impulsiven,

unreflektierten und oft auch nachteiligen Handlungen (Keinan, 1987; Starcke & Brand, 2012).

Ausgangspunkt in der Reaktion auf Belastungen, die die energetische Homoostease von

Tieren, aber auch des Menschen moduliert, ist die hormonelle Kaskade der HPA-Achse, Uber
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die Sekretion des CRH aus dem Hypothalamus. Zumindest in Tiermodellen konnte gezeigt
werden, dass die Blockade des CRH-Rezeptors-1 die Heroin-Selbstadministration (SA)
reduziert (z. B. Greenwell et al., 2009) und auch beim Menschen standen Single-Nucleotide-
Polymorphisms (SNPs), die mit der Synthese von CRH-Rezeptoren zusammenhangen, mit
Heroinsucht in Verbindung (Levran, Peles et al., 2014). Interessanterweise weist der flur die
Bestimmung von Zielen und die Bewertung von Antwortalternativen und -Ergebnissen
relevante vmPFC neuronale Projektionen in den Hypothalamus auf (Ongur & Price, 2000).
Defizite in den vmPFC-Funktionen kdnnen daher zu einer veranderten CRH-Reaktion auf der

Basis von Stressreizen und zu nachteiligen Entscheidungen fihren.

Um diesen Zusammenhang zwischen Stress (HPA-Achse), Sucht, vmPFC und
Entscheidungsverhalten weiter zu untersuchen, haben wir den Einfluss von SNPs auf dem
CRH-Gen auf die Leistung in der lowa-Gambling-Task (IGT) in Studie | bei Opioidabh&ngigen
versus Kontrollen untersucht und in Studie Il bei Alkoholabh&ngigen vs. Kontrollen, mit dem
Ziel einer Extrapolation dieser Erkenntnisse auf andere Suchterkrankungen realisieren zu

kdénnen.

Nur einer der sechs Polymorphismen des CRH-Gens hatte Einfluss auf die Gesamtleistung in
der IGT oder auf die Lernkurven Uber die 80 Kartenziige hinweg. Der rs1870393 zeigte bei
den Opioidabhangigen (Studie ) eine signifikante Dreifach-Interaktion (genetische Variation x
Gruppe x Block) auf die IGT-Leistung im Zeitverlauf, sowohl auf der Genotyp- als auch auf der
Allelebene (Seeliger et al., 2020). Wahrend Trager von mindestens einem C-Allel in der
Gruppe der Opioidabhdngigen Uber die Zeit des Spiels hinweg im Vergleich zu Tragern des
AA-Genotyps steilere Lernkurven im IGT aufwiesen, war in der Kontrollgruppe das Gegenteil
zu beobachten, d. h. steilere Lernkurven bei AA-Trégern im Vergleich zu Tragern von
mindestens einem C-Allel. Dieser Befund wurde durch Haplotypanalysen weiter untermauert.
Trager des TGTAA-Haplotyps unterschieden sich je nach Gruppe in der IGT-Leistung. Trager
des homozygoten-Haplotyp TGTAA der Kontrollgruppe wiesen im Spielverlauf tiber die 80
Kartenziige, die wir in 8 Blocke aufgeteilt hatten, eine lineare Lernkurve auf, die bei
Versuchspersonen der Kontrollgruppe ohne Homozygotie fir den TGTAA-Haplotyp nicht zu
beobachten war. In der Gruppe der Opioidabhangigen beobachteten wir diametrale Effekte, d.
h. steilere Lernkurven bei Teilnehmern ohne den homozygoten TGTAA-Haplotyp im Vergleich

zu Teilnehmern mit Homozygotie fur TGTAA.

Ein anderer Haplotyp, TGTCA, zeigte ebenfalls eine Dreifach-Interaktion. Bemerkenswert ist
hierbei, dass sich die Haplotypen TGTCA und TGTAA nur im vierten SNP (rs1870393)

unterschieden, und dieser SNP der einzige war, der einen signifikanten Effekt auf Einzel-SNP-
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Ebene hatte. Darlber hinaus gab es zusatzliche Hinweise darauf, dass rs1870393 die
entscheidende genetische Variation hinter den Haplotypeffekten ist. So zeigte sich mittels
einer zusatzlichen Chi-Quadrat-Statistik, dass nur 2 von 289 Versuchsteilnehmern, weder
mindestens ein C-Allel (rs1870393) besitzen, noch Homozygotie fir den TGTAA-Haplotyp
aufweisen (Chi2 (1) = 279.822, p = 0.000). Folglich kénnen in 99,31% der Falle die Allele der
anderen vier SNPs des Haplotypblocks aus dem Wissen des Genotyps von rs1870393
abgeleitet werden.

Da univariate SNP-Analysen nur einen positiven Effekt von rs1870393 festgestellt haben,
scheint dieser Polymorphismus die treibende Kraft fir den signifikanten Haplotypeffekt zu sein.
Die entscheidende Frage ist nun, ob die unterschiedliche Wirkung von rs1870393 auf die IGT-
Leistung Uber die Zeit von der Gruppe abhangt oder nicht. Wie lasst es sich erklaren, dass das
C-Allel bei den Opioidabhangigen von Vorteil ist, wahrend es bei den Kontrollen einen
negativen Effekt hat?

Drei mogliche Erklarungen sollten dabei bertcksichtigt werden: erstens angesichts der
Tatsache, dass sich Patienten und Kontrollen in der Geschlechterverteilung unterscheiden,
und zweitens, dass sich die Gruppen im Durchschnittsalter unterscheiden; daher missen
storende Einflisse von Geschlecht und Alter kontrolliert werden. Drittens ist anzunehmen,
dass die unterschiedliche Wirkung des C-Allels tatsachlich von der Gruppenzugehdrigkeit
(Opioid- vs. Kontrollgruppe) abhangt oder besser gesagt, mit dieser etwas zu tun hat. Es stellte
sich heraus, dass weder Geschlecht noch Alter einen Einfluss auf die beobachtete
Dreifachinteraktion (genetische Variation x Gruppe x Block) hatten, was die Hypothese der
unterschiedlichen Auswirkungen des C-Allels von rs1870393 auf die IGT-Leistung in
Abhangigkeit von der Gruppe unterstiitzte. In einer Studie von Smoller et al. (2005) wurde
zunachst ein Haplotyp des CRH-Gens als Risikofaktor flr Panikstérungen bei Kindern
identifiziert. Das SNP rs1870393 war Teil dieses Haplotypblocks und zeigte auch einen
univariaten Effekt auf Behavioral Inhibition (Bl), einen Risikofaktor fur Panikstérungen. Das A-
Allel erwies sich hier als das schitzende Allel, das an betroffene Nachkommen
verhaltnismanig weniger ,vererbt® worden war. Dies sahen wir in Studie 1 (Seeliger et al.,
2020) im Einklang mit den Ergebnissen der Studie von Smoller et al., 2005. Kontrollen mit dem
schiutzenden AA-Genotyp (geringere Anfalligkeit fur Angstzustdnde) zeigten steilere
Lernkurven im IGT. Bei den Opioidabhéngigen erwies sich das C-Allel mit der Zeit als
Uberlegen in der IGT-Leistung. In der Diskussion der Veroffentlichung von Seeliger et al.
(2020), entwickelten wir die Theorie, dass die diametralen Alleleffekte zwischen
Versuchsgruppe und Kontrollen durch eine umgekehrte U-férmige Beziehung zwischen
Bl/Angst und IGT-Lernleistung erklart werden kénnten (siehe Abb. 30). In dieser Arbeit wurden

seinerzeit noch keine Personlichkeitsdaten mit einbezogen.
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Abbildung 30: Erstes hypothetisches Modell aus Seeliger et al., 2020. Die IGT-Leistung hing in diesem Modell
demnach mit ,Anxiety“ zusammen, welche wiederum von rs1870393 und der Gruppenzugehdrigkeit abhing
(Kontrollen versus Opioidabhéngige). Es wurde dabei angenommen, dass opioidabhéngige Patienten eine
LAnfélligkeit“ zu einer héheren Anxiety haben (ihre Kurve ist daher auf der x-Achse etwas weiter nach rechts
verschoben). Beim AA-Genotyp wurde von einer niedrigeren Neigung zu Anxiety ausgegangen als beim C-Allel. In
der Kontrollgruppe lag die beste Performance beim IGT bei den Tragern des AA-Genotyps, aber die beste
Performance bei den Opioidabhangigen lag hier bei den Tragern des C-Allels. Daraus wurde geschlossen, dass
Anxiety nur bei den Opioidabhangigen, nicht aber bei den gesunden Kontrollen vorteilhaft ist, im Hinblick auf die
Leistung im IGT (Seeliger et al., 2020). Unsere Erkldrungsmodell, nach dem Opioidabhéngige eine ,Anfélligkeit* zu
einer hoheren Anxiety haben, wurde spéter unseres Erachtens durch unsere Personlichkeitsforschung nur partiell
unterstitzt (siehe Tab. 8, Harm Avoidance 1: K < O *).

Wir vermuteten basierend auf den Ergebnissen von Studie 1 (Seeliger et al., 2020) , dass die
IGT-Leistung unter anderem vom Ausmafl der Angstlichkeit abhangt, die aus einer
Wechselwirkung zwischen dem rs1870393-Allels (Smoller et al., 2005) und der
Gruppenzugehorigkeit (Kontrollen vs. Opioidabhangige) abgeleitet werden kann. Wie sich in
einem spateren Studienabschnitt zeigte, waren bei unseren Probanden die TCl-Harm
Avoidance-Gesamtwerte bei den Opioidabhéangigen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen
zwar deskriptiv aber nicht statistisch signifikant hoher. Allerdings haben in den meisten
Veroffentlichungen zu dem Thema Opioidabhangige eine hohere Disposition fiir Angstlichkeit
(Kilpatrick, Sutker & Smith, 1976); dies zeigt auch ein Review von Fatséas, Denis, Lavie und
Auriacombe aus dem Jahr 2010, hier wurden Lebenszeitpravalenzen von Angsterkrankungen

bei Opioidabhéngigen zwischen 26 % und 35 % ermittelt.

Die Kurve der Opioidabhangigen ist in Abb. 30 (aus Seeliger et al., 2020) dementsprechend
nach rechts verschoben. Das A-Allel ist mit einer geringeren Angstanfalligkeit assoziiert als
das C-Allel. Bei der Kontrollgruppe lag die maximale Leistung bei Tragern des AA-Genotyps,

wahrend in der Gruppe der Opioidabhangigen die beste Leistung bei Tragern des C-Allels
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beobachtet wurde. Bei den Opioidabhangigen schien Angst fur die IGT-Leistung von Vorteil
zu sein, bei den Kontrollen war dies dagegen offensichtlich nicht der Fall. Mit anderen Worten,
Opioidabhangige profitierten von héheren Auspragungen von Angstlichkeit, die sie vorsichtiger
und somit fur Strafen (bestrafende Kartendecks) sensibler machten. Die Opioidabhangigen,
die Trager des AA-Genotyps sind, und im Modell (Abb. 30) eine geringere ,Anxiety“ aufwiesen,
schienen hingegen davor ,Angst“ zu haben, hohe Gewinne nicht zu realisieren, was sie zu
einem riskanten Verhalten verleitete und blind vor den drohenden Strafen machte. lhre
Impulsivitat und ihr Hang dazu, sofortige Belohnungen erbeuten zu wollen, bewirkte im
Rahmen ihrer Kurzsichtigkeit fir zukunftige Ereignisse (Myopia for the future) langfristig
nachteilige Folgen (IGT-Gesamtscore). Dieses Verhalten ist allen Stichten gemein, trinkt doch
der Alkoholiker z. B. zur unmittelbaren Auflockerung und raucht der Raucher zur unmittelbaren
Entspannung, Langzeitfolgen des Konsums zu betrachten spielt bei derlei Uberlegungen in
der Regel keine Rolle.

Die vorliegenden Daten zeigen allerdings, dass die genetische Variation des CRH-Gens
Entscheidungsprozesse vorhersagt, welche vom IGT gemessen wurden und dass diese
genetischen Effekte vom Suchtstatus (opioidabhangig versus abstinent) abhéngen. Da das
CRH der Ausgangspunkt der HPA-Achse ist, wird die Bedeutung von Stress bei der
Opioidsucht noch einmal unterstrichen. Beeintrachtigte Entscheidungen im Sinne einer
impulsiven Belohnungsempfindlichkeit und einer Myopia for the future hangen sowohl mit
Stress als auch mit der Opioidsucht zusammen. Bemerkenswert ist, dass hier ein
Polymorphismus des CRH-Gens (rs1870393_C) bei den Opioidabhangigen eine andere
Wirkung hatte als bei den gesunden Kontrollen. Es wurde vermutet, dass die Personlichkeit

hier ein moderierender Faktor ist.

Die in dieser Dissertationsschrift inkludierte Studie | lieferte somit u. a. genetische Nachweise
fur den Zusammenhang zwischen Stress, Entscheidungsfindung und Opioidabhangigkeit. Als
einen moglichen Grund fir die Dissoziation zwischen den Alleleffekten von rs1870393 bei der
Entscheidungsfindung, abhéngig vom Suchtstatus, vermuteten wir in unserer ersten Theorie
(Seeliger et al., 2020) in unserer damaligen Diskussion den Faktor Angst/Anxiety. Es wurde
daher im Folgenden die Rolle von Angst als fehlendem Bindeglied zwischen genetischen
Variationen des CRH-Gens und der Abhangigkeit im Zusammenhang mit dem IGT untersucht.
DarlUber hinaus ist bisher noch nichts tber die Funktionalitdt des SNPs rs1870393 bekannt.
Der Polymorphismus befindet sich im Intron des CRH-Gens, das nur zwei Exons hat.
Bemerkenswert ist, dass diese Intronregion bei Ratten ein Neuron-restriktives Silencing-
Element (NRSE) aufweist, das auch als Repressor-Element-1 (RE-1) bezeichnet wird, von
dem man weil3, dass es die transkriptionale Hemmung vermittelt (Zhou & Fang, 2018). Bereits

bekannt ist hingegen, dass die Promotorhomologie des CRH-Gens artenibergreifend sehr
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hoch ist (z. B. Schulkin, 2011). Es sollte daher dringend geklart werden, ob sich rs1870393 in
einer solchen Regulationssequenz des menschlichen CRH-Gens befindet. Zukinftige Studien
missen nicht nur die vorliegenden Ergebnisse replizieren, sondern auch die Spezifitat der
berichteten Ergebnisse untersuchen. Ist der AA-Genotyp von rs1870393 auch fur die
Entscheidungsfindung bei anderen Abhangigkeiten wie z. B. dem Alkoholismus von
Bedeutung? Es wurde daher dieser Frage in Studie Il nachgegangen, allerdings konnten keine
diametral entgegengesetzten Kurven / konnte kein Interaktionseffekt bei den Alkoholikern vs.
gesunde Kontrollen gefunden werden, welche zuvor bei den Opioidabh&ngigen gefunden
worden waren. Zwar beeinflusst Alkohol u. a. das Opioidtransmittersystem, daneben aber
auch u. a. das glutamanerge-, serotonerge- und das GABA-System (siehe Kapitel 2.5.2).
Opioide hingegen wirken primar nur auf das Opioidsystem. Spielen dann die exklusiven
Wechselwirkungen zwischen dem Opioid — und dem Stresssystem dabei eine Rolle (siehe
Kapitel 2.4.7)? Es sei dabei erinnert an die stressdampfende Wirkung von Opioidpeptiden auf
die HPA-Achse (z. B. Drolet et al.,, 2001) und dem Ph&nomen, dass eine chronische
Opioideinnahme zu einer Sensitivierung des Locus Coeruleus-Noradrenalin (LC—NA) Systems
gegenluber Stressoren fuhrt (Valentino & van Bockstaele, 2015). Oder sind weitere
Personlichkeitsfaktoren in Erwagung zu ziehen? Dies untersuchten wir in einem spateren,

dritten Hypothesenkomplex.

Da die Diskussion zu Zusammenhangen von rs1870393 C mit Anxiety hochst spekulativ
waren, wurden nach Auswertung der Ergebnisse der Hypothesen zu den Unterschieden in
den Personlichkeitsauspragungen in Abhangigkeit von der Gruppe weitere Uberlegungen

angestellt, auf die im Abschnitt 5.4 eingegangen wird.
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5.3 Hypothesenkomplex 3: Diskussion zu Personlichkeit, Substanzabhéngigkeit und

Entscheidungsverhalten

Da die Ergebnisse unserer explorativen Untersuchung zu den Unterschieden in den
Personlichkeitsauspragungen zwischen den Gruppen der Opioidabhangigen, der Alkoholiker
und Kontrollen in der Breite in mehr als zehn Tabellen dargestellt worden ist und zahlreiche
Skalen und Unterskalen, vor allem des TCI, umfasst, méchten wir uns in der Diskussion auf
wenige, aus unserer Sicht im Zusammenhang mit dem Titel der vorgelegten Dissertation
stehenden Themen, konzentrieren. Wir beginnen mit der engeren Diskussion der Hypothesen.
Fur einen Uberblick U(ber die Hypothesen zu den Unterschieden in den

Personlichkeitsdimensionen in Abhangigkeit von der Gruppe verweisen wir auf Tabelle 15.

Lediglich alkoholabhangige Menschen hatten in unserer Untersuchung signifikant héherer
Punktwerte auf der NS—-Gesamtskala. Die Opioidabhangigen zeigten eine Tendenz zu
héheren Werten, welche allerdings nicht statistisch signifikant waren. Die Werte zwischen

Alkoholikern und Opioidabh&angigen unterschieden sich hingegen nicht (H 3.1).

Zunachst einmal stach uns dabei ins Auge, dass wir bei den Opioidabhangigen, auf den Skalen
NS 2 (,bedachtsam vs. impulsiv’) und NS 3 (,genligsam vs. grol3zlgig) signifikant hdohere
Werte als bei den gesunden Kontrollen fanden. Ahnliche Ergebnisse wurden z. B. von Le Bon
et al. (2004) gefunden. Beziiglich NS gibt es Zusammenhéange mit Zuckermans Sensation
Seeking, Eysencks Psychotizismus und der Extraversion der Big Five. Cloninger sieht diese
Skala als dopaminerg moduliert. Warum grade auf der NS1-Skala die Kontrollgruppe einen
Trend zu héheren Werten als die Opioidabhangigen und die Alkoholiker hatte, erschlief3t sich
uns auf den ersten Blick nicht und steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Le Bon et al.
(2004). Wortlich Ubersetzt lautet der Name von NS1 ,Explorative Erregbarkeit”, aber warum
scheinen die Opioidabhangigen und Alkoholiker weniger explorativ erregbar zu sein? Sind sie
vorsichtiger/angstlicher? Aus meiner langjahrigen klinischen Erfahrung ist mir bekannt, dass
abhangigkeitserkrankte Menschen zu Beginn einer stationaren Entwéhnungsbehandlung oft
demoralisiert und ,angstlicher” sind. Die Patienten befinden sich in einem Zustand, in dem sie
oft unter prolongiertem Entzugssymptomen leiden, was die Folgen einer geringeren
explorativen Erregbarkeit erklaren konnte. Wir kénnen dagegen auf Grundlage der hier
vorliegenden Daten nichts Uber die Persénlichkeit sagen, die vorlag, als die Patienten die

Sucht entwickelt haben.

Im Vergleich der Subskalen der Dimension Harm-—Avoidance schatzten sich die
Opioidabhéngigen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen tatsachlich als signifikant

besorgter (HA1) ein; auch dieses Ergebnis deckt sich mit Le Bon et al. (2004). Auf der
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Gesamtskala HA hatten Opioidabhangige nach den Alkoholikern die zweitniedrigsten Werte,

diese Werte waren allerdings nicht statistisch signifikant gré3er als die der Kontrollgruppe.

Gleichzeitig schéatzen sich die Opioidabhangigen nachtragender (C4), gewissenloser (C5),
intoleranter (C1) und teilnahmsloser (C2) ein. Diese ,Mischung“ wird in der Regel als
Dissozialitat bezeichnet. Auch auf der Gesamtskala ,Kooperativitat® schnitten
Opioidabhéngige signifikant schlechter ab als die gesunden Kontrollen. Aufféllig sind die
Parallelen zu Phineas Gage (Kap. 2.1), der sich nach seinem Frontalhirnschaden ebenfalls
impulsiver und sozial deviant verhielt (McCormick et al., 2018); Bezuglich der H 3.2 zu NS2,
also ,Impulsivitat®, war diese Skala in unserer Untersuchung bei den Opioidabhangigen erhéht.
Die Ergebnisse der Selbsteinschatzung der Opioidabhangigen mittels TCI kénnten sich somit
in die Reihe der Erkenntnisse einordnen, dass Abhangigkeitserkrankungen mit einer
generellen OFC Pathologie einhergehen (Nakamura-Palacios et al., 2014; Koob & Volkow,
2010; Moselhy et al., 2001). Auch decken sich die Ergebnisse mit den Erkenntnissen zur
gesteigerten Impulsivitat bei Menschen, die an einer Abhangigkeitserkrankung leiden.

Ob bei den Opioidabhangigen nun erst die psychopathischen Zige vorlagen und dann die
Opioidabhangigkeit entstanden ist oder umgekehrt, kann an dieser Stelle durch unsere Daten
nicht geklart werden. Dass jedoch bei den Opioidabhédngigen die geringste
Selbststeuerungsfahigkeit (SD-Gesamtskala) vorliegt (wenn auch nicht signifikant niedriger als
bei den Alkoholikern), macht diese natirlich anfélliger fir den Erwerb einer Sucht als auch fur
Ruckfalle. Die Opioidabh&ngigen hatten bis auf die Subskala SD4 (,unzufrieden vs.
selbstzufrieden®) Gberall signifikant niedrigere Subskalenwerte auf der Selbststeuerungsebene
als die Kontrollgruppe, dies deckt sich im Wesentlichen mit Ergebnissen von Le Bon et al.
(2004). Frappierender finden wir aber auch hier die Parallelelen zwischen der Selbstauskunft
der Opioidabhéngigen zur Selbststeuerung (SD) und den Folgen einer OFC Schadigung auf
der Verhaltensebene, die McCormick et al. (2018) wie folgt zusammenfasste: eingeschrankter
Zeithorizont, distanzloses soziales Verhalten, eine eingeschrankte Emotionsregulation und

eine eingeschrankte Selfawareness / Theory of Mind.

Interessanterweise hatten Alkoholiker auf der Gesamtskala von NS signifikant hGheren Werte
als die Kontrollgruppe, dieses Ergebnis steht damit im Einklang zur H 3.1 und zu (Basiaux et
al., 2001 und Le Bon et al., 2004). Auch an dieser Stelle sei nochmals daran erinnert, dass NS
dopaminerg moduliert sein soll und die gemeinsame Endstrecke aller Suchtmittel das

dopaminerge Neurotransmittersystem ist.

Auf der Gesamtskala HA hatten die Alkoholiker allerdings hohere Werte als die Kontrollgruppe,
aber auch hohere Werte als die Opioidabh&ngigen was die H 3.3 zum Teil bestatigt; ebenso
hatten Alkoholiker auf der Subskala HA1 ,unbeschwert vs. besorgt® die htchsten Werte von

allen drei Gruppen; demnach waren die Alkoholiker am ,besorgtesten/sorgenvollisten. Ist es
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diese Besorgtheit, welche die Alkoholiker vor der illegalen Substanz der Opioide fernhéalt und

den legalen, schnell verfugbaren ,Angstldser® Alkohol attraktiv macht?

Wie auch die Opioidabhéngigen hatten die Alkoholiker statistische signifikant geringere
Punktzahlen auf Subskalen der Dimension ,Selbststeuerungsfahigkeit” (SD), wie auf der Skala
SD1 und SD3 im Vergleich zur Kontrollgruppe. Inhaltlich bewerten sich die Alkoholiker somit
als ,unzuverlassiger” und ,ineffektiver” im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Die Alkoholiker
haben auch, ganz ahnlich wie die Opioidabhéangigen, niedrigere Werte auf den Gesamt —und
einigen Subskalen (C1, C2 und C5) der ,Kooperativitat®. Sie schétzen sich damit,
weitestgehend wie die Opioidabhangigen, als signifikant intoleranter,

teilnahmsloser/unempathischer und gewissenloser ein.

Auch bezlglich der Impulsivitat (H 3.2) bewerteten sich die Alkoholiker hdher als die gesunden
Kontrollen (NS2). Die oft zitierte ,Myopia for the future® (Bechara et al., 2002) zeigte sich
meines Erachtens auch auf der Ebene der Impulsivitat. Dies kann man deutlich an den
Ergebnissen zur TCI- Subskala NS2 ,bedachtsam versus impulsiv“ erkennen (H 3.2). Sowohl
Alkoholiker als auch Opioidabhangige zeigten hier signifikant hohere Werte. Neben dem
schlechteren Abschneiden der Opioidabhéngigen in der IOWA Gambling — Task sah bereits
Sinha (2008) den Zusammenhang, dass die Starke des Distress positiv mit dem Risiko
korreliert war, dysfunktionales Verhalten zu zeigen; es wird in der Diskussion zur vierten

Hypothese noch naher darauf eingangen.

Generell stehen die gefundenen hohen Impulsivititswerte (NS2) bei den ,Abhangigen® in
Einklang mit den Befunden zahlreicher Forschungsgruppen (Bickel & Marsch, 2001; Dawe et
al., 2004; Jentsch & Taylor, 1999; Petry et al., 1998), auch Le Bon et al. (2004) fand hdhere
Werte bei opioidabhangigen- als auch alkoholabhédngigen- Probanden, wobei sich beide
»suchtigen Gruppen ebenso wie bei uns — nicht signifikant voneinander unterschieden. Es
wurde unsererseits bei den Personlichkeitsskalen bei samtlichen Berechnungen zur
Personlichkeit fir Geschlecht und Alter statistisch kontrolliert. Wir mochten an dieser Stelle
der Diskussion allerdings dennoch Befunde von DeVito et al. (2020) anfiihren, die in ihrem
Review 39 Studien nutzen konnten, die der Frage der Impulsivitat im Zusammenhang mit
Sucht vs. Abstinenz und dem Geschlecht nachgingen. Die Zusammenschau prasentierte
dabei eine Befundlage, in der sowohl Manner als auch Frauen, welche Suchtmittel
konsumierten, impulsiver waren als die Kontrollgruppe; zudem gab es eine Korrelation
zwischen der Schwere der Abhangigkeitserkrankung und Impulsivitatscores (DeVito et al.,
2020). Wenn die Myopia for the future mit einer hdheren Impulsivitat einhergeht, verwundert
es auch nicht, dass die Gruppe der Abhangigen die hdchsten Impulsivitatsscores auf der Skala
NS2 hatte, unsere beiden abhangigen Gruppen unterschieden sich dabei nicht signifikant

voneinander.
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Bezuglich der Ergebnisse zu den Personlichkeitsskalen der Reward Sensitivity Theory (RST)
und revised Reward Sensitivity Theory (rRST) wurden eigentlich bei beiden ,slchtigen®
Gruppen erhdhte BAS-Fun-Seeking-Werte erwartet (H3.5). Lediglich die Opioidabhéngigen
hatten in dieser Studie hthere BAS-Fun-Seeking-Werte als die Alkoholiker. Dies steht zum
Teil im Widerspruch mit den Ergebnissen von Franken et al. (2006) sowie tendenziell zu
Yamamoto et al. (2017) (Mischgruppe aus Alkoholikern und Drogenabhangigen aller Art).
BAS-Fun-Seeking beinhaltet risikoreiches und impulsives Verhalten und ahnelt konzeptionell
der TCI Skala Novelty-Seeking. Und tatséchlich gibt es bei unseren Probanden (alle drei
Gruppen) signifikante Korrelationen: BAS-FS * NS, r = 0.097, p = 0.042; BAS-FS * NS2
(bedachtsam vs. impulsiv), r = 0.201, p < 0.001. Wahrend Alkohol legal ist, ist der Erwerb und
der ,Lifestyle* als Opioiduser in den meisten Fallen illegal; es wirkt daher plausibel, warum die
Opioidabhéngigen hohere BAS-FS Werte haben, die Nutzer der legalen Substanz Alkohol
aber nicht.

Die gesunden Kontrollen wiesen héhere RST-BAS—Reward-Responsiveness (RR)-Werte auf
als Alkoholiker oder Opioidabhéngige, ob BAS-RR letztendlich suchtprotektiv wirkte, wie von
Atkinson (2018) oder Studer et al. (2016) vermutet, kann auf Basis der von uns erhobenen
Daten nicht ermittelt werden; letztendlich musste auch hier Uber die Wirkrichtung diskutiert
werden. Dem Schluss von Ganesh et al. (2018), dass es bei Suchtpatienten zwei valide BIS-
und BAS-Personlichkeitsfaktoren gibt, kann aus den hier genannten Ergebnissen nicht
geschlossen werden. Obwohl ein ahnliches theoretisches Konstrukt vorliegt, decken sich diese

Ergebnisse zudem nicht mit unseren Ergebnissen zu Reward Dependence des TCI.

In der Rehabilitation Abhangigkeitskranker sollte daher aus unserer Sicht ein therapeutischer
Schwerpunkt auf Zukunftskonsequenzen, Impulssteuerung und den Aufbau von strategischen
Verhaltensplanen unter Beriicksichtigung von proaktivem Stresscoping liegen. Dieser Aufbau
einer forderlichen Umwelt sollte explizit geeignete Verstarker und férderliche soziale Kontakte
beinhalten. Insbesondere delinquentes und dissoziales Verhalten sollte im therapeutischen
Fokus stehen, entsprechende Konzepte kdnnen dabei aus der Forensik entliehen werden.
Bezuglich der Skala Cooperativeness sehen wir Zusammenhange zu den
Forschungsergebnissen von Robins et al. (1974): ,Men who came to Vietnam with a history of
deviant behavior (crime, drug use, or high school dropout) were more likely than others to use
drugs in Vietnam® (Robins et al., 1974, Seite 248).

Limitierend zu unseren Erkenntnissen ist folgendes zu erwdhnen: Abweichungen zu anderen
Forschergruppen kénnten sozio- und landerkulturell bedingt sein. Letztendlich sollte auch

bedacht werden, dass sich die Personlichkeit durch den Substanzkonsum, insbesondere
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durch eine Sucht verandern kann. Die von uns untersuchten Patienten wurden in Kliniken
rekrutiert. Das Rekrutierungssetting, wie z. B. Rehaklinik, ,Entgiftung“ im Krankhaus usw.
konnte einen Einfluss auf die Messergebnisse haben. Diskussionen zur Wirkrichtung — z. B.

Personlichkeit fihrt zur Sucht — sollten daher immer sehr vorsichtig geftihrt werden.

5.4 Hypothese 4: Diskussion zur Interaktion von Probandengruppe und Novelty Seeking

Dass der Interaktionseffekt in der IGT x rs1870393_C nur zwischen Opioidabhangigen und
gesunden Kontrollen zu finden ist, kbnnte bedeuten, dass der Effekt des Genmarkers nichts
mit Sucht per se zu tun hat, sondern vermutlich moderierende Effekte der Personlichkeit eine
Rolle spielen. Mdgliche Zusammenhéange zum Faktor Anxiety wurden bereits unter 5.2
diskutiert. Nach Inspektion der TCI-Tabellen und ,Kandidatenskalen®, die zudem oft mit
Abhangigkeitserkrankungen in Verbindung stehen, kam zunachst die Skala Novelty Seeking
(NS)-gesamt in den Fokus. Alkoholiker entschieden sich dabei signifikant und
Opioidabhangige tendenziell mit hheren Werten von den gesunden Kontrollen, dartber
hinaus unterschieden sich Opioidabhangige und Alkoholiker bezlglich NS—gesamt nicht
signifikant voneinander. Bei der Wahl, die Skala NS—gesamt zu dichotomisieren, war fir uns
letztendlich entscheidend, dass Opioidabhangige auf den Skalen NS 2 (,bedachtsam-
impulsiv) und NS 3 (,genidgsam-gro3ziigig®) signifikant hohere Werte aufwiesen als die

gesunden Kontrollen.

Das Balkendiagramm in der Abbildung 28 zeigte einen entsprechenden Interaktionseffekt, der
durch eine ANOVA gestiitzt wurde. Ohne Einbezug des rs1870393 zeigten sich also in der
IGT-Gesamtpunktzahl ,gegenlaufige” Effekte. Bei den gesunden Kontrollen fihrte NS-low zu
einem besseren Abschneiden in der IGT, bei den Opiodabhangigen fiihrte NS-high zu

besseren Ergebnissen.

Zwischen Novelty Seeking und der HPA-Achse wurden zudem bereits Zusammenhange
hergestellt. So fanden z. B. Toledo, M. and Sandi, C. (2011) im Versuch an Ratten heraus,
dass peripubertarer Stress angstahnliches Verhalten (in etwa Harm Avoidance) verringerte
und gleichzeitig die Risikobereitschaft erhohte sowie das Verhalten bei der Suche nach
Neuheiten (Novelty Seeking), und zwar wahrend der spaten Adoleszenz (gemessen im
Labyrinth Test, dem offenen Feld und der Exposition gegentber neuartigen Objekten und der
Aufnahme von Futter-Pellets, vor oder unmittelbar nach dem Stress). Laudenslager,

Jorgensen, Grzywa und Fairbanks (2011) fanden dagegen im Tierversuch (Primaten) eine
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signifikante inverse Beziehung zwischen Novelty Seeking Scores und Haarkortisolspiegeln.
Die Gruppen mit hohem Gehalt an in den Haaren angereicherten Cortisols hatten signifikant
niedrigere Novelty Seeking Scores als die Gruppe mit dem niedrigen Gehalt. Diese Ergebnisse
deuten aus Sicht von Laudenslager et al. darauf hin, dass niedrige durchschnittliche
Cortisolspiegel das Novelty Seeking férdern, wahrend hohe Durchschnittswerte das Verhalten
bei der Suche nach Neuheiten hemmen. Einen direkten Zusammenhang mit Menschen die
posttraumatischen Stress erlebten, der zu einer PTSD gefuhrt hatte, fanden S. Wang et al.
(1997) bei 27 Vietnamkriegsveteranen. Die mittels TPQ erfassten Novelty Seeking Werte der
an PTSD erkrankten Veteranen korrelierten dabei negativ mit deren im Urin gefundenen
Cortisolwerten. Im humanen Dexamethasontest konnten Tyrka et al. (2008) zwischen Novelty
Seeking und den  Cortisolreaktionen  einen  Haupteffekt  zeigen.  HoOhere
Cortisolkonzentrationen waren mit einem hoheren MaR an Harm Avoidance und einem
niedrigeren Mal3 an Novelty Seeking verbunden. Eine signifikante Wechselwirkung der Zeit
mit ,Schadensvermeidung“ und Neuheitssuche ergab, dass Versuchsteilnehmer mit einem
niedrigen MalR an Novelty Seeking die héchsten Cortisolreaktionen auf den Dex/CRH-Test
hatten. Tatsachlich fanden wir in einer spéateren Zusatzauswertung einen 4-fach-
Interaktionseffekt Block (IGT) x Versuchspersonengruppe (Kontrollen, Opioidabhangige und
Alkoholiker) x rs1870393_C x NS-high, allerdings nur nach der Hoteling—Spur—Methode (siehe
Tabelle 17). Diese 4-fach-Interkation ist jedoch gerade auch im Hinblick auf kleine

Zellfrequenzen schwer zu interpretieren.

Tabelle 17: statistische Kennwerte zu den Interaktionseffekten Block (IGT) x Versuchspersonengruppe (Kontrollen,
Opioidabhangige und Alkoholiker) x rs 1870393_C x NS_high:

F Df Fehler df | Mittlere Signifikanz | Eta?
Quadrate
Greenhouse | 1.581 11.534 2497.003 | 9.582 .093 .007
-Geisser
Hotelling 2.078 14.000 852.000 011 .033
Spur

Es ist dennoch denkbar, dass der von uns entdeckte Interaktionseffekt bei den Gruppen
Opioidabhangige und Kontrollgruppe uber Novelty Seeking auf Basis von rs1870393_C

moduliert wird.

Dieser Sachverhalt unterstreicht einmal mehr, das Novelty Seeking einerseits eng mit
Abhangigkeitserkrankungen im Zusammenhang steht. Andererseits unterstreicht die
Berechnung der MANOVA mit Messwiederholung die ,exklusive Wirkung“ des rs1870393 C
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auf allein die Opioidabhangigen. Die vielfaltigen Wechselwirkungen zwischen dem Cortisol-
Stress-System der HPA-Achse und den Opioiden wurde ausfuihrlich dargelegt. Die Haufigkeit
von rs1870393_C liegt sowohl bei den Opioidabhangigen als auch den Kontrollen bei 30.8 %
(sic!), es ist zu vermuten, dass es gegebenenfalls Umweltfaktoren und in unserer Stichprobe
Personlichkeitsattribute — wie in diesem Fall Novelty Seeking - sind, die zu einer
Opioidabhéangigkeit fihren. Hier sind aus unserer Sicht als Umweltfaktoren traumatische
Kindheitserlebnisse zu diskutieren. Erhartet wird diese Hypothese dadurch, dass eine weitere
Kreuztabelle, die rs1870393_C mit NS-high/low untersucht, ebenfalls keine signifikant
divergenten Zellenbesetzungen anzeigt. In einer Zusatzanalyse beztglich dieser Diskussion
rechneten wir eine ANOVA mit den Variablen rs1870393 C x Gruppe als
Zwischensubjektfaktor und NS — Gesamt als abh&ngige Variable. Es zeigte sich unter
Einbezug aller drei Gruppen nur ein Effekt der Gruppe (p < 0.001, Eta2 = 0.032) aber kein
Effekt von rs 1870393_C und ebenfalls kein Interaktionseffekt Gruppe x SNP. Ein ahnliches
Ergebnis zeigte sich, als lediglich die Opioidabhangigen und die gesunden Kontrollen
betrachtet wurden, wobei hier die Eta? der Gruppe bei 0.061 lag.

5.5 Betrachtungen zu allgemein limitierenden Faktoren unserer Datenerhebung und -
Auswertung

Da die vorgelegte Arbeit nebenberuflich und parallel zu einer Ausbildung zum
Psychologischen Psychotherapeuten und schlief3lich nach meinen Klinikjahren — zuletzt als
Leitender Psychologe — parallel zum Aufbau einer selbstandigen Unternehmertatigkeit mit
vollem kassenéarztlichen Versorgungsauftrag erfolgte, hatte dies vor allem Auswirkungen auf
die Datenerhebung. Wahrend es uber die Jahre bei meinem ersten Arbeitgeber (den Kliniken
Wied) mdglich war, sukzessiv eine meines Erachtens grol3e Stichprobe an Opioidabhangigen
zu rekrutieren, stand ich danach vor der Herausforderung, dass mein neuer Arbeitgeber
(Fachklinik Eschenburg), bei dem ich als Leitender Psychologe stark involviert war, keine
Heroinabh&ngigen behandelte. Ich nutzte diesen Umstand, um eine ,Vergleichsgruppe Sucht®,
bestehend aus Alkoholikern zu rekrutieren, um so unter anderem Daten flir eine Extrapolation

der Erkenntnisse auf andere Suchterkrankungen zu realisieren.

Wie bereits in der Stichprobenbeschreibung erkennbar ist, waren die Alters- und
Geschlechtsverteilung diametral entgegengesetzt verteilt (Alkoholiker und Opioidabhéngige
vs. Kontrollgruppe). Auch wenn versucht wurde, die Kontrollgruppe, die zunachst mehrheitlich
aus Psychologiestudierenden bestand, durch ,externe“ Kontrollen zu erganzen, die alter waren
und bei denen die Geschlechtsverteilung kontrolliert werden konnte, konnte dieses

,ungleichgewicht* nicht kompensiert werden. Zudem versuchten wir, die Variablen Alter und
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Geschlecht in den jeweiligen Berechnungen statistisch zu kontrollieren. Im Idealfall wéare die
Maflnahme des Matchings zu erwagen gewesen, was in unserem Fall nattrlich wiederum die
Stichprobe verkleinert oder den Arbeits- und Zeitaufwand in einem massiven Ausmal}

vergroRRert hatte.

5.6 Forschungsausblicke

Wir haben Gene aus dem Bereich des CRH untersucht und eine Interaktion des intronischen
SNP rs1870393 _ C mit der Gruppe (Gesunden vs. Opiodsuichtige) in Bezug auf die IGT

gefunden.

Wenn mdglich sollten weitere isolierte Abhangigkeitserkrankungen/non-Opioidsiichte
untersucht werden, welche andere Neurotransmittersysteme beeinflussen. So hat
beispielsweise Kokain keinen Einfluss auf das opioide Nervenbotenstoffsystem; ahnlich
verhalt es sich mit Amphetaminen. Alkohol hingegen wirkt unter anderem auch auf das opioide
Nervenbotenstoffsystem, beeinflusst aber auch andere Neurotransmittersysteme (siehe
Kapitel 2.5.2). Mit dem o. g. Vorgehen, weitere Probandengruppen mit spezifischen
Abhangigkeitserkrankungen zu untersuchen, koénnte festgestellt werden, ob die Interaktion
rs1870393_C x Block x Gruppe (gesund vs. opioidabhéngig) nur exklusiv hier vorkommt oder
noch bei anderen Abh&ngigkeitserkrankungen zu finden ist.

Da Verhaltenssichte &hnliche Symptome auf der behavioralen Ebene zeigen, wéare es
wuinschenswert, wenn zudem ahnliche Untersuchungen z. B. bei Spielsucht, Handysucht,
Sex- oder Pornosucht angestellt werden kdnnten. Dieses Vorgehen wirde eine bessere
Extrapolation ermgglichen und kénnte dabei zeigen, ob unserer Befunde auf alle ,Stchte”
generalisiert werden kdénnen. Sollten unsere Befunde dagegen nur bei Opiodsiichtigen versus
gesunde Kontrollen repliziert werden kénnen, sollte unseres Erachtens die Verbindungen

zwischen der HPA-Achse/Cortisol und dem Opioidsystem vertiefend erforscht werden.

Weil es zur Funktionalitatsprifung des rs1870393 keine Literatur zu geben scheint, kann
lediglich darUiber spekuliert werden, dass dieses Intron evtl. die Ableserate der nachfolgenden
Exons beeinflussen kdnnte. Es ware daher hilfreich, wenn zu unserem Untersuchungssetting
auch funktionale Uberpriifungen der HPA-Achse dazu kommen koénnten (z. B.
Dexamethasontests, Serotoninchallenge-Tests etc.). Dariiber hinaus koénnten weitere
Indikatoren ~ zurate  gezogen  werden, wie @z B. Untersuchungen  der

Haarcortisolkonzentrationen.
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In unseren Studien hatten wir uns auf Polymorphismen des CRH-Gens konzentriert. Es sollten
weitere Gene aus dem humanen Stresssystem untersucht werden. Aus meiner Sicht sollte
dabei insbesondere auch das Corticotropin Releasing Hormone-Binding Protein (CRH-BP) in
den Fokus riicken, da es ein wichtiger Bestandteil der negativen Riickkopplungsschleife der
HPA-Achse darstellt.

Am Beginn dieser Arbeit stand die Frage: ...“weshalb substanzabh&ngige Menschen ein

Verhalten zeigen, welches langfristig sehr schadigend fiir sie ist?“

Wir erlauben uns am Ende dieser Dissertationsschrift ad hoc zu antworten: Weil sie impulsiver,
weniger angepasst sind (niedrigere Cooperativeness) und langfristige Konsequenzen ihres
Verhaltens nicht beachten. Dabei wird bei den Opioidabhdngigen dieses Verhalten durch
Stress und einen SNP des CRH-Gens, dem rs1870393 beeinflusst (als ein ,Mosaiksteinchen®),
vermutlich deshalb, weil sie multiplen, starken und oder frihkindlichen Traumata ausgesetzt

waren.

Zusatzlich scheinen Menschen mit einer Abhangigkeitserkrankung an einer ,Myopia for the
Future” zu leiden. Dieses Phanomen scheint unseres Erachtens auch maf3geblichen Einfluss
auf das Ruckfallrisiko von Menschen mit Abhangigkeitserkrankungen zu haben. Hier ware
wulnschenswert, wenn in zukinftigen Erhebungen der Zugriff zu den klinikinternen
Katamnesedaten gestattet wird, was im Vorhinein mit den Probanden im Rahmen einer
Schweigepflichtentbindung juristisch und ethisch rechtsicher schriftlich hatte fixiert werden
missen. Vielleicht mag es zu simpel klingen, dass die IGT-Task womdglich ein
Vorhersageinstrument fir Suchtmittelrtickfalle werden kdnnte, in jedem Fall hatten ich diesen

Aspekt zu Beginn der Studienkonzeptualisierung nicht im Blick.

Ich hoffe, dass diese Arbeit und die Kommunikation der Ergebnisse dazu beitragen, Menschen
mit Abhéngigkeitserkrankungen besser behandeln zu kénnen und im Idealfall sogar praventiv
das Abgleiten von abhangigkeitsgefahrdeten Menschen in die Sucht zu verhindern. Stress-
und Stressmanagement sollte dabei nicht nur in der Forschung, sondern auch in
therapeutischen und praventiven Settings verstarkt in den Fokus genommen werden.
Entsprechende Stressbewaltigungsfertigkeiten wirden sich vermutlich auch praventiv und

kurativ in der Behandlung weiterer psychischer Erkrankungen auswirken kdnnen.

Bei den hier berichteten Ergebnissen handelt es sich um Grundlagenforschung, wobei
versucht wurde, einige Fragen Uber Abhéangigkeitserkrankungen zu beantworten; und, was
aus meiner Sicht fur die Wissenschaft noch wichtiger ist: vielleicht werden neue Fragen

aufgeworfen, die Uiber neue Hypothesen die Forschung bereichern werden?
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7. Anhang

Anhang A: Einverstandniserklarungen

Einverstdndniserklarung

Die Abteilung Differentielle Psychologie und Personlichkeitsforschung (Leitung Prof. Dr.
Reuter) der Universitat Bonn fuhrt, in den Kliniken Wied/ der Fachklinik Eschenburg, eine
Forschungsstudie zu den biologischen Grundlagen von Abhangigkeitserkrankungen durch.
Gegenstand des Projekts ist die Frage nach dem Zusammenhang zwischen genetischen
Merkmalen, der Funktion von Botenstoffen im  Gehirn  (Neurotransmitter),

Personlichkeitseigenschaften, Entscheidungsverhalten und Abhangigkeitserkrankungen.

Wir mochten Sie bitten, einige Persdnlichkeitsfragebdgen auszufillen und eine Zellprobe
abzugeben (Blutprobe im Rahmen der arztlichen Routine), mit Hilfe derer bestimmte
genetische Eigenschaften bestimmt werden kénnen. Sowohl die Fragebogendaten als auch

die genetische Probe sind fiir das nachfolgende Experiment von hoher Relevanz.

Das Experiment findet spater am Computer statt. Hier werden Sie an einem Computerspiel
teilnehmen, bei dem ein Kartenspiel simuliert wird. Sie haben die Mdglichkeit, Geld zu
gewinnen. Weiterhin mdchten wir Sie bitten, einen kurzen Fragebogen auszufillen. In jedem

Fall unterstiitzen Sie durch lhre Teilnahme die Suchtforschung.

Um die Gendaten, Personlichkeitsvariablen und Verhaltensmal3e untereinander in Beziehung

setzen zu kdénnen, bendtigen wir hierfar Ihr schriftliches Einverstandnis. Alle Daten unterliegen

strengsten Datenschutzvorkehrungen und werden anonymisiert behandelt. Sollten Sie noch

Fragen zum Versuch haben, so stellen Sie diese bitte vor Beginn der Untersuchung dem

Versuchsleiter. Sie kdnnen den Versuch jederzeit ohne Angabe von Griinden abbrechen.

Ich bin damit einverstanden, an der obigen Untersuchung teilzunehmen und erklare, dass ich
Uber die Details des Versuchs ausreichend informiert worden bin. Ferner bin ich damit
einverstanden, dass meine im Rahmen des Projekts erhobenen Daten (Gendaten,
Personlichkeitsdaten und Verhaltensdaten) untereinander in Beziehung gesetzt werden

kénnen und dem Bonn Gene Brain Behavior Project (BGBBP) zur Verfigung stehen.
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Das Informationsblatt zur Studie ist mir ausgehéndigt worden und ich habe es gelesen.
Samtliche offene Fragen zum Versuch sind mir zu meiner vollsten Zufriedenheit beantwortet
worden. Mit meiner Unterschrift bestétige ich meine freiwillige Teilnahme an der Studie zu
biologischen Ursachen von Abhangigkeitserkrankungen. Ich bin damit einverstanden, dass mir
mittels einer Mundspulung Blutzellen entnommen werden, um aus diesen Zellen DNA zu

isolieren.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mein Einverstandnis, dass meine DNA im Hinblick auf
genetischer Marker von Botenstoffen (Neurotransmitter und Hormone) im Gehirn untersucht

wird.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung dirfen mit meinen Fragebogendaten und den Daten aus

den Computertests in Verbindung gebracht werden.

Ich bin dartber informiert worden, dass ich den Versuch jederzeit ohne Angabe von Grinden

beenden kann. Ein Abbruch der Studie ist mit keinerlei negativen Konsequenzen verbunden.

, den Name

Unterschrift
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EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUR GENPROBE

Das Informationsblatt zur Studie ist mir ausgeh&ndigt worden und ich habe es gelesen.
Samtliche offene Fragen zum Versuch sind mir zu meiner vollsten Zufriedenheit beantwortet
worden.

Mit meiner Unterschrift bestétige ich meine freiwillige Teilnahme an der Studie zu biologischen
Ursachen von Abhangigkeitserkrankungen. Ich bin damit einverstanden, dass mir mittels einer
Blutprobe Blutzellen entnommen werden um aus diesen Zellen DNA (Erbinformationen) zu
isolieren.

Mit meiner Unterschrift erklare ich mein Einverstandnis, dass meine DNA im Hinblick auf
genetischer Marker von Botenstoffen (Neurotransmitter und Hormone) im Gehirn untersucht
wird.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung diirfen mit meinen Fragebogendaten und den Daten aus
den Computertests in Verbindung gebracht werden.

Ich bin darUber informiert worden, dass ich den Versuch jederzeit ohne Angabe von Griinden
beenden kann. Ein Abbruch der Studie ist mit keinerlei negativen Konsequenzen verbunden.

, den Unterschrift
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EINVERSTANDNISERKLARUNG ZUM DATENSCHUTZ

Das Informationsblatt zur Studie ist mir ausgehandigt worden und ich habe es auch unter dem
Gesichtspunkt des Datenschutzes gelesen.

Mit meiner Unterschrift bestatige ich meine freiwillige Teilnahme an der Studie zu
biologischen Ursachen von Abhangigkeitserkrankungen und willige ein, dass samtliche
innerhalb der Studie erhobenen Daten (Fragebogendaten, Testdaten und Gendaten) in
anonymisierter Form fiir eine Dauer von 10 Jahren elektronisch beim Bonn Gene Brain
Behavior Project (BGBBP) gespeichert werden.

Ich bin im Informationsblatt dartiber informiert worden, dass ich mein Einverstandnis

zur Speicherung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Alle mir offenen Fragen zum
Datenschutz sind mir zu meiner Zufriedenheit beantwortet worden.

, den Unterschrift
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Anhang B: IGT-Instruktion

Computerspiel-Instruktion

Vor lhnen auf dem Bildschirm befinden sich gleich 4 Kartenstapel. Ich mdchte, dass Sie
jeweils eine Karte eines beliebigen Kartenstapels auswahlen. Sie kdnnen eine Karte
auswahlen, indem Sie mit Hilfe der Maus den Cursor lber die Karte bewegen und diese

»anklicken®.

Jedes mal, wenn Sie eine Karte ausgewahlt haben, teilt Ihnen der Computer mit, dass Sie
einen bestimmten Betrag an Spielgeld gewonnen haben. Wie viel Geld Sie gewinnen werden
hangt vom Verlauf des Spiels ab und wird Ihnen auf dem Bildschirm angezeigt. Es kommt
aber auch vor, dass Sie Geld verlieren. Auch das zeigt Ihnen der Computer an. Wann und
wie viel Sie verlieren, werden Sie im Verlauf des Spiels herausfinden. Bei der Auswahl der
Karten steht es Ihnen frei, zu jeder Zeit und so oft Sie mégen, zwischen den einzelnen

Kartenstapeln zu wechseln.

Das Ziel des Spiels ist es, so viel Geld wie mdglich zu gewinnen; oder, wenn dies nicht
moglich ist, so wenig Geld wie mdglich zu verlieren. Sie mussen das Spiel so lange
fortsetzen, bis der Computer das Spiel beendet. Zu Beginn des Spiels gibt Ihnen der
Computer ein Guthaben von 2000. Wie viel Geld Sie wahrend des Spiels besitzen wird Ihnen

immer am unteren Rand des Bildschirmes angezeigt.

Der Computer simuliert das Spiel als reales Kartenspiel; das heil3t, dass der Computer
niemals die Reihenfolge der Karten wahrend des Spiels verandert. Sie werden deshalb
niemals genau herausfinden, wann Sie Geld verlieren, aber das Spiel ist fair. Der Computer
wird Sie niemals durch Zufall oder auf Grund der letzten Karte, die Sie gezogen haben,
verlieren lassen. Jeder Stapel enthalt gleich viele Karten. Sie brauchen also nicht

herauszufinden was der Computer macht.

Auch wenn Ihnen alle Kartenstapel unvorteilhaft erscheinen, ist es wichtig fiir Sie zu wissen,
dass einige Kartenstapel schlechter als die anderen sind. Egal wie viel Sie verlieren, Sie

kdnnen immer (noch) gewinnen, wenn Sie sich von den schlechten Kartenstapeln fernhalten.
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Bitte behandeln Sie das Spielgeld so, als ware es (echtes und) ihr eigenes Geld, denn ein
hoher Gewinn kann sich fiir Sie in barer Miinze auszahlen. Unter den besten 50% der

Teilnehmer werden vier Geldpreise im Werte von 1 x 20 € und 3 x 10 € verlost.

Wenn Sie noch Fragen haben wenden Sie sich bitte jetzt an den Versuchsleiter.

Viel Spaf3 und Erfolg!!!
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