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W7D SR NS A TR

Zur Neurobiologie des
Alkoholismus

Obwohl unser Gehirn
keine eigentlichen
Rezeptoren flr Alko-
hol aufweist, kann
diese Substanz spezi-
fisch auf verschiedene
Neurotransmitter-
systeme einwirken. In
diesem Artikel werden
die heute gangigsten
neurobiologischen
Modelle vorgestellt
und mit Suchtphano-
menen verknupft.

URS NILLE *

Speziell erwihnt werden das aktivie-
rende glutamaterge und das hemmen-
de GABAerge Neurotransmittersystem,
tiber deren — unter chronischem Alko-
holeinfluss — neuroadaptiven Mecha-
nismen Erscheinungen wie Gedachtnis-
liicken, Toleranz, korperliche Entzugs-
symptome erklart werden konnten.

Eine zentrale Rolle im Suchtgeschehen
spielen affektive und motivationale
Komponenten, fiir die heute v.a.
dopaminerge Belohnungsphinomene
sowie das opioiderge und das seroton-
erge System verantwortlich gemacht
werden. Vieles wird aber auch heute

* Dr. med. Urs Nille, stv. Chefarzt der Forel Klinik,
8548 Ellikon a.d. Thur, Tel. 052 369 11 11. Dieser
Artikel entspricht einer leicht liberarbeiteten Fassung
eines gleichnamigen Artikels, den der Autor in der
Nummer 3/2000 der Fachzeitschrift «<Abhdngigkei-
ten» publizierte.

noch nicht oder nur ansatzweise ver-
standen.

Einleitung

Es ist heute kein Geheimnis mehr, dass
Suchtkrankheiten — und darunter der
Alkoholismus ganz speziell — in den
westlichen Lindern die mit Abstand
haufigste psychische Storung darstel-
len.

Wihrend frither Alkoholismus vorwie-
gend als Verschulden oder Charakter-
schwiche betrachtet wurde, setzt sich
in neuerer Zeit immer mehr die Ein-
sicht durch, dass es sich dabei um eine
behandelbare psychische Krankheit
handelt. Die Erforschung neurobiolo-
gischer Grundlagen iiber die Sucht-
krankheiten hat sicher wesentlich zu
dieser positiven Entwicklung beigetra-
gen. Neben einem besseren Verstind-
nis fir Suchtmechanismen hofft man,
dadurch auch die Basis zur Entwick-
lung wirksamer Medikamente zu legen.

Alkohol und Dopamin:
Theorie des dopaminergen
Belohnungssystems

Die Theorie des dopaminergen Beloh-
nungssystems postuliert, dass ein in tie-
fen Hirnstrukturen gelegener Nerven-
zellkern (Nukleus accumbens) durch
die Ausschiittung des Ubertrigerstof-
fes Dopamin angenehme Gefiihle der
Bestitigung und des Wohlbefindens
vermitteln kann. Das hat fur unser tag-
liches Erleben insofern eine grosse Be-
deutung, als erst dadurch Ereignisse
eine emotionale Gewichtung erhalten:
Tatigkeiten, die sich in unserem Emp-
finden positiv auswirken, werden im
Gedachtnis starker verankert. Deshalb
werden wir sie in Zukunft eher wieder
austiben (so genannte positive Verstar-
kung von Verhaltensweisen). Anders
formuliert werden alle Handlungen, die
mit einer verstarkten Aktivitat des Be-

lohnungssystems verbunden sind, als
positivempfunden und deswegen eher
zu Gewohnheiten gemacht.

Genau an diesem Punkt setzen prak-
tisch alle heute bekannten Suchtmittel
an - indem sie auf «kiinstlichem»,
namlich substanzinduziertem Weg das
Belohnungssystem aktivieren und so
positive Gefiihle auszulosen imstande
sind. Das hat zur Folge diese Substanz
immer wieder eingesetzt wird. Da die
Reaktion des Belohnungssystems auf
stindige Suchtmittelzufuhr immer ge-
ringer ausfallt, werden mit der Zeit
immer hohere Dosierungen benotigt.
Damit kommt es zur Dosissteigerung.
In Entzugssituationen besteht dann
ein entsprechendes Dopamindefizit (es
fehlt die Anregung des Belohnungssy-
stems durch z.B. Alkohol), was sich auf
psychischer Ebene als freudlose Ver-
stimmung dussert.

Theorie des dopaminergen
«Anreizsystems»

Nach der Theorie des dopaminergen
Anreizsystems wird dem Dopamin
nicht mehr (nur) die Funktion der Be-
lohnung zugeteilt, sondern die Vermitt-
lung des Anreizes oder der Motivati-
on, eine bestimmte Handlungsweise zu
vollziehen.

Recht gut lassen sich diese Vorginge am
Beispiel der Nahrungsaufnahme erkla-
ren: Ein Absinken des Blutzuckerspie-
gels wird an bestimmten Empfinger-
stellen im Gehirn registriert. Uber das
Anreizsystem wird via Ausschiittung
von Dopamin ein Gefiihl des Hungers
generiert; dieses sorgt dafiir, dass wir
uns auf die Suche nach Essen begeben.
Im Laufe der Jahre haben wir gelernt,
welcher Kontext am ehesten Nahrungs-
mittel verspricht (Kiihlschrank, Kiiche,
Geruch nach Essen usw.). Diese soge-
nannten Hinweisreize konnen mit der
Zeit schon alleine gentigen, das Verlan-
gen nach Essen auszulosen. Dieses Ver-
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langen wiirde neurobiologisch einer
Aktivitat (Dopaminausschiittung) des
Anreizsystems entsprechen.

Bei Menschen, die eine Substanzab-
hiangigkeit entwickeln, scheint dieses
Anreizsystem durch ein bestimmtes
Suchtmittel aus den Fugen geraten zu
konnen. Die positiven Erfahrungen der
Substanzwirkung fiihrt bei den Betrof-
fenen zu einer immer starker werden-
den Sensibilisierung des Anreizsystems,
das mit der Zeit immer leichter und
immer ausgepragter auf schon geringe
Hinweisreize beziiglich Suchtmittel
reagiert: Das Verlangen wird abgelost
durch Gier, die Sittigungsmechanis-
men versagen. Als Hinweisreiz kann
jeder mogliche Kontext funktionieren,
der Suchtmittelzufuhr verspricht.

Alkohol und Glutamat

Glutamat ist der wichtigste aktivieren-
de Ubertrigerstoff in unserem zentra-
len Nervensystem. Mit anderen Wor-
ten: setzt eine Nervenzelle im Gehirn
Glutamat frei, so wird dadurch die
anschliessende Nervenzelle aktiviert.
Nach heutigem Kenntnisstand spielt
das Glutamatsystem in unserem Hirn
u.a. eine wichtige Rolle bei Lernpro-
zessen.

Alkohol hemmt diesen Ubertriger-
stoff. Dies trigt dazu bei, dass die
Mudigkeit unter steigendem Alkohol-
spiegel zunimmt. Bei chronischem, re-
gelmassigem Trinken versucht das zen-
trale Nervensystem, sich diesen neuen
Begebenheiten anzupassen, indem es
zusitzliche Glutamatempfingerstellen
(Rezeptoren) ausbildet, wodurch die-
ses System empfindlicher eingestellt
wird. Vergleichbar wire dies mit der
Situation eines Radiohorers, der sich
Watte in die Ohren stopft und dann
das Gerit lauter stellt, um die Musik
wieder in der gleichen Lautstarke wie
zuvor zu horen. Zu diesem Mechanis-
mus passt der Begriff der Toleranz: so
wie ein alkoholabhingiger Mensch z.T.
dank dem aktivierten Glutamatsystem
mehr trinken kann ohne einzuschlafen,
so kann der Radiohorer mit der Watte
in den Ohren hohere Lautstirken ver-
tragen.

Fiallt nun — aus welchen Grinden auch
immer — der Alkohol mit seiner dimp-
fenden Wirkung weg, befindet sich das
inzwischen in seinen Funktionen auf-
regulierte Gehirn in einem Zustand der
Uberaktivierung. Auf diese Weise — so
stellt man sich vor — konnte ein Teil
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der korperlichen Entzugssymptome bei
Alkoholabhingigen erklirt werden:
Zittern, epileptische Anfélle, Delirien.
Diese Ubererregung kann sich neuro-
toxisch (nervenzellschidigend) auswir-
ken und zum Zelluntergang fiihren.
Ein so genannt «trocken» durchgefiihr-
ter Alkoholentzug scheint schon von
diesem Aspekt her zumindest fragwiir-
dig. Fiir den Radiohorer entspriche
dies der Situation, in der er die Watte
aus den Ohren nehmen wiirde: Die lau-
ter gestellte Musik wird fir ihn unter
Umstidnden unertraglich und er wiis-
ste aus fritheren Erfahrungen genau,
dass es leichter wire, er wiirde die
Watte wieder in die Ohren stopfen.

Alkohol und GABA

Urspriinglich wurde die Wirkung von
Alkohol auf die GABA-Rezeptoren
deshalb untersucht, weil die resultie-
renden Effekte (Angstlosung, Schlafan-
stoss, Beruhigung) denjenigen der be-
kannten Beruhigungs- und Schlafmittel
(Benzodiazepine und Barbiturate) be-
sonders dhnlich waren. Von den ge-
nannten Mitteln war schon seit linge-
rem bekannt, dass sie einen Teil ihrer
Wirkung iiber eine Verstirkung der
GABAergen Transmission (Ubertra-
gung) vermitteln.

GABA ist der wichtigste hemmende
Ubertrigerstoff in unserem Gehirn.
Wie bereits erwihnt vermitteln die
aktiven GABA-Rezeptoren Gefiihle der
Entspannung und der Angstlosung.
Alkohol stimuliert das GABAerge Sy-
stem. Auf welchem Weg dies passiert,
ist noch weitgehend unverstanden und
umstritten. Allem Anschein nach passt
sich auch das GABA-System an chro-
nische Alkoholzufuhr an, was zu Ver-
anderungen der Rezeptoreigenschaften
im Sinne einer abnehmenden Empfind-
lichkeit fiihrt. Dieser Mechanismus
wird als wesentliche Grundlage fiir die
Toleranzbildung (Vertragen grosser
Alkoholmengen) gewertet.

Mit abgesetztem Alkohol fallt auch die
(kompensatorisch heruntergefahrene)
GABAerge Hemmung weg, was den
ohnehin schon vorhandenen Zustand
der Ubererregtheit der Nervenzellen im
Gehirn weiter verscharft.

Alkohol und Endorphine
(Opioide)

Endorphine sind korpereigene, mor-
phinartige Substanzen (so genannte

Neuropeptide), die schmerzlindernde,
euphorisierende Wirkung entfalten
konnen. In entsprechenden Situationen
(schwerere Verletzungen, «Stress»)
werden sie auch normalerweise von
unserem Organismus ausgeschiittet.
Man nimmt heute an, dass sie bei
Extremsportarten (Triathlon, Bun-
gee-Jumping, Canyoning usw.) fiir
den erwiinschten «Kick» sorgen konn-
ten.

Verschiedene Untersuchungen deuten
darauf hin, dass Alkohol einen Teil sei-
ner euphorisierenden Wirkung iiber
eine Aktivierung endorphinerger Neu-
rone vermitteln konnte. Auch hier
scheint aber chronische Alkoholzufuhr
mit der Zeit zu einer Abnahme der En-
dorphinausschiittung zu fithren, was
wiederum als Erklirung fiir eine suk-
zessive Konsumsteigerung bentitzt wer-
den konnte.

Dazu werden verschiedene Theorien
diskutiert. Bestitigt werden sie durch
den Umstand, dass Medikamente wie
Naltrexon (Nemexin»), das Endor-
phinrezeptoren im Gehirn zu blockie-
ren vermag, offenbar die Riickfallrate
bei Alkoholabhingigen senken kon-
nen. Erklirbar wire dies durch einen
Wegfall der positiven Alkoholwirkun-
gen, wihrend die negativen Folgen

bleiben.

Alkohol und Serotonin

Verdnderungen im Serotoninsystem
wurden schon bei einer Vielzahl von
psychischen Krankheiten entdeckt:
Depressionen, Essstorungen, Angst-
und Zwangserkrankungen, Impuls-
kontrollstorungen wie auch Abhingig-
keitsleiden.

Serotonin scheint eine wichtige Rolle
bei der Vermittlung positiver Alkohol-
wirkungen zu spielen. Der genaue
Mechanismus dazu ist noch nicht be-
kannt, moglicherweise sind dabei Ver-
bindungen zum Belohnungssystem re-
levant. Alkohol kann die serotonerge
Ubertragung in bestimmten Hirnregio-
nen fordern. Dies miisste sich beson-
ders positiv bei den Menschen auswir-
ken, die — eventuell konstitutionell
gegeben — einen Serotoninmangel auf-
weisen, da der mit der verstirkten se-
rotonergen Ubertragung einhergehen-
de psychische Effekt (Angstlosung,
Stimmungsverbesserung, Impulskon-
trolle usw.) besonders gross wire. Dies
konnte die Entstehung einer Abhéngig-
keit begtinstigen.



Ob es durch chronischen Alkoholkon-
sum zu adaptiven Gegenregulierungen
des zentralen Nervensystems kommt,
die unter Entzugssymptomen zu einer
serotonergen Unterfunktion (mit ent-
sprechenden Symptomen wie Angst,
depressive Verstimmung, Reizbarkeit)
fuhren, ist noch nicht geklart. |
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