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Akute Wirkung von Alkohol im Gehirn

• 100 Milliarden Neurone
• Jedes Neuron ist mit bis zu 10.000 Synapsen mit anderen 

Neuronen verbunden



24.06.2009jana.wrase@charite.de

Erregungsübertragung

• Elektrische und chemische 
Synapsen

• Botenstoffe: 
Neurotransmitter (9), 
Modulatoren, Peptide (50)
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Das aus dem Hirnstamm aufsteigende

monoaminerge System moduliert die 

Neurotransmission im ZNS

GABA hemmt

Substantia nigra  (DA)

Locus coeruleus (NA)

Raphekerne  (5-HT)

Glutamat stimuliert
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Glutamat-
Rezeptoren
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Toleranzentwicklung
Neurobiologie -

GABA
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disponierende Faktoren

• Verminderte Empfindlichkeit gegenüber den negativen 
Wirkungen des Alkohols                                  

= serotonerge Dysfunktion?

(Heinz et al., 1998; Schuckit et al., 1999)

• Erhöhte angenehme Wirkungen des Alkoholkonsums durch 
erhöhte µ-Opiatrezeptoren?

(Cowen & Lawrence, 1999)

thorsten.kienast@charite.de
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Dopaminausschüttung
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Dopamin

Schultz et al., 1997 Science
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Lernen und Dopamin
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Reduzierte D2-Rezeptorverfügbarkeit korreliert mit 
starken Verlangen

Heinz, et al., 2004, AJP
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Reversal learning paradigm

2 runs * 100 trials

6 – 10 conditions per run
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Verringerte Fähigkeit des Umlernens bei 
alkoholabhängige Patienten 
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DA-Ausschüttung ist konditionierbar!

• n = 9 Gesunde Männer

• Dextroamphetamine 0,3 mg/kg 
im PET-Scanner  (Raclopride) an 
drei-aufeinanderfolgenden Tagen

• nach 2 Wochen > Placebo

�Reduktion von Raclopride um 
22% im ventralen Striatum unter 
Dextroamphetamine

�und um 23% unter Placebo im 
Vergleich zur Kontrollbedingung

� Amphetamin und konditionierte 
Reize erhöhen DA-Ausschüttung

Boileau et al., 2007
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Strukturelle Veränderungen

Alkoholabhängige Patienten Gesunde Kontrollen
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Hippocampus

• vergleicht ankommende und gespeicherte 
explizite Informationen

• Abstimmung des Verhaltens auf sich ändernde 
Kontexte

• Neubildung von expliziten Gedächtnis
• Konsolidierung 
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Hippocampusvolumen

Beresford et al., 2006, ACER

gesunde Kontrollen starker Alkoholkonsum
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Amygdalaverkleinerung bei 
Alkoholabhängigen MRT

Wrase et al., 2008 AJP
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Three-dimensional Iso-surface of  Amgydala and Hippocampus
for all Alcohol Relapsers vs. Abstainers

Common Volume 

AnteriorPosterior

Superior

Relapsing

Abstaining

Left

Right

MRT
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Genotyp-abhängige Amygdalagröße



24.06.2009jana.wrase@charite.de

Amygdalareduktion: Ursache oder 
Folge von Alkoholabhängigkeit?

kein Zusammenhang zur Trinkmenge !
Hill, 2004
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Amygdalareduktion: Ursache oder 
Folge von Alkoholabhängigkeit?

Benegal et al., 2006

•20 8-24 jährige alkohol-naive 
Jungen von alkoholabhängigen 
Männern

•21 Kontrollen

•Ausmaß von Hyperaktivität, 
Unaufmerksamkeit und 
Impulsivität korrelierte negativ mit 
Amygdalavolumen

• reduziertes Amygdalavolumen könnte prädisponierender Faktor für 
erhöhte Vulnerabilität für Alkoholabhängigkeit sein, die genetisch 
determiniert ist
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Striatum

� besteht aus dem Putamen und dem Nucleus Caudatus

� kontrolliert den Effekt von salienten Reizen und damit    
zielgerichtetes Verhalten
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Striatum

Sullivan et al., 2005, Biol Psych
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Funktionelle 
Veränderungen
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Block mit 3 affektiv  
neutralen Bildern                
(jedes Bild 6.6 sec)

Block mit 3 
Alkoholreizen                       
(jedes Bild 6.6 sec)

19.8 sec 19.8 sec 19.8 sec

Block mit 3 abstrakten 
Reizen                      
(jedes Bild 6.6 sec)

ca. 10 – 20 sec ca. 10 – 20 sec 

experimentelles Design
fMRT-Studie

Wrase et al., 2002
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Hirnaktivität auf Alkoholbilder 
Patienten > Kontrollen

R

Wrase et al., 2007
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Relapser (26) > abstinent patients (14)

Rückfall:  Alkoholbilder  >  Kontrollbilder



24.06.2009jana.wrase@charite.de

Hirnaktivität auf Alkoholbilder 
Patienten > Kontrollen

Gruesser, Wrase et al., 2004

Anteriores Cingulum (ACC) medialer präfrontaler Kortex (mPFC) 
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Anteriores Cinglulum

• Funktion: Aufmerksamkeit, conflict monitoring

• aktiviert bei mehrdeutigen, ungewissen, konflikthaften Situationen

Pujol et al., 2002
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Tapert et al., 2004
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Aktivierung der Amygdala und des 
Kleinhirns vor und nach Behandlung

10 abstinente 
alkoholabhängige Patienten 
während olfaktorischer
Stimulation mit Ethanolgeruch 
vor und nach einer drei-
wöchigen Behandlung.

Die Behandlung bestand aus 5 
Stunden Gruppentherapie pro 
Woche und 150 mg/Tag 
Doxepin.

Schneider et al., 2001 AJP
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Reiz-induzierte Hirnaktivität 
fMRT

• Kokain
Nac, OFC, ACC, Amygdala, dorsales Striatum
(Kilts et al., 2004, 2001; Bonson et al., 2002; Wexler et al., 2001; Garavan
et al., 2000, Childress et al., 1999; Wang et al., 1999; Maas et al., 1998; 
Grant et al., 1996)

• Alkohol
Nac, OFC, ACC, Amygdala, Striatum
(Gruesser et al., 2004; Tapert et al., 2004, 2003; Myrick et al., 2004; Wrase et al., 
2002; Braus et al., 2001; Schneider et al., 2001; George et al., 2001; Modell & 
Mountz, 1995)

• Heroin
OFC, ACC
(Daglish et al., 2003, 2001; Soelch et al., 2001; Sell et al., 2000)
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Negative Korrelation zwischen D2-Rezeptorverfügbark eit und 
reiz-induzierter Hirnaktivität

Ergebnisse: PET
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Aktivierung im Striatum und Thalamus
Positive > neutrale Bilder

Schutz vor Rückfall

Heinz et 
al., 2007
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Lernen, Gedächtnis, Sucht

Kelley, 2004

Glutamat

Dopamin

Drogen mit 
Abhängigkeitspotential 
führen zu Veränderungen 
der Signal Proteine an 
glutamatergen und 
dopaminergen
postsynaptischen
Regionen, die wichtig für 
Motivation, Lernen, 
Gedächtnis und Sucht 
sind. 

Lernen, Gedächtnis, 
Sucht
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Suchtgedächtnis

• neurobiologische Grundlage: glutamaterge und 
dopaminerge Mechanismen

• Dopamin markiert die Bedeutung und verstärkt  
Gedächtnisbildung.

• implizites Gedächtnis (muss nicht bewusst sein)

• ähnelt dem Schmerz- und Angstgedächtnis

• Rückfallrelevant
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Suchtgedächtnis

• Stimulation von 
glutamatergen Neuronen im 
Hippocampus führt zur 
Dopaminausschüttung im 
ventralen Striatum und zu 
erneuten Drogenkonsum 
(Vorel et al., 2001, Science)
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What about resources?

Problems Resources
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Dopamin & MID

Cue Reward
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Alkoholabhängigkeit

16 alkoholabhängige, abstinente 
männliche Patienten

16 gesunde, männliche 
Kontrollpersonen

p = 0.001, k=3

Stärkere Aktivität auf 
Antizipation von 

monetären Gewinn vs. 
kein Gewinn
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Dysfunktion bei anderen 
Verstärkern

• Garavan et al., 2000: erhöhte Aktivität des dorsalen Striatums & 
ACC bei Kokain Video > Sex Video

•Martin-Soelch et al., 2001: reduzierte Aktivität im Striatum bei 
Heroin abhängigen im Vergleich zu Kontrollen bei verbaler und 
monetärer Verstärkung

• Martin-Soelch et al., 2003: kein Zusammenhang zwischen Höhe 
des Geldgewinns bei Rauchern (vs. Nicht-Raucher) im Striatum

• Goldstein et al., 2007: reduzierte Aktivität im DLPFC, OFC, 
Thalamus bei Geldgewinn bei Kokain abhängigen 
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Fazit: neuronale Veränderungen

� Drogen führen strukturell zu spezifischer Volumenreduktion 

� sowie funktionell zur erhöhter DA-Ausschüttung, die konditionierbar ist.

� Streß verstärkt diesen Prozess

� Dopaminerge Störung  >  weniger D2-Rezeptoren

� korreliert mit Verlangen, 

� und  gesteigerter Aktivität im OFC und ACC auf Drogenreize

� und  reduzierter Aktivität auf nicht-suchtassoziierte Verstärker,

� und reduzierter Fähikgiet zum Umlernen

� wodurch Suchtreize eine übermäßige Bedeutung erhalten und die 
inhibitorische Kontrolle gestört wird

� was zu Kontrollverlust und Rückfall führen kann. 
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Fazit XI: Neurobiologische Theorie von Abhängigkeit

Spiralförmige Entwicklung von Abhängigkeit:

WAS Hirnregion Neurotransmitter

1. pos. und negative Verstärkung VS (Nacc shell) Endorphine, Dopamin

2. Konditionierung VS (Nacc core), Dopamin, Gluatamat

Amygdala

3. Sensitivierung des dopaminergen OFC, ACC Dopamin

Systems > Erhöhung der Salience

von suchtassoziierten Reizen

4. Aufmerksamkeitseinschränkung ACC, OFC, VS Dopamin, Glutamat

5. Habit Learning dorsales Striatum Dopamin

6. Gedächtnis Striatum, ACC, Dopamin, Glutamat

OFC, AM, Hipp



24.06.2009jana.wrase@charite.de

Ableitung für die Praxis

• Biofeedback zur Regulation bestimmter Hirnaktivität ist 
möglich
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Biofeedback der Amygdala

• Aktivierung von Amygdala und 
PFC bei emotionalen Bildern bei 
antisozialer Persönlichkeitsstörung

• Anreiz: 250€ pro session

Veith, Birbaumer et al.
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Ableitung für die Praxis

• Biofeedback zur Regulation bestimmter Hirnaktivität ist 
möglich

• Entlastendes und gleichzeitig motivierendes 
Erklärungsmodell für Patienten > Psychoedukation

• Abhängigkeit beruht auf Lernprozessen, die zu neuronalen 
Veränderungen führen >>> langfristige Abhängigkeit nur über 
NEULERNEN möglich  = „Umprogrammierung des Gehirns“
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Expositionstherapie bei Abhängigkeit

• Effizienz konnte bisher weder bei Menschen (Conklin and 
Tiffany, 2002) noch bei Ratten (Crombag and Shaham, 
2002) gezeigt werden 

Warum?
• Löschung bzw. Hemmung von Suchtgedächtnis ist stark 

kontextabhängig.
� Exposition im drogenfreien Behandlungssetting führt zwar 

zur Reduktion von Reizreaktion (Verlangen, Herzrate), aber 
nicht effizient genug > kein Transfer in drogen-assoziierten 
Alltag (Taylor et al., 2008)

� Exposition im drogen-assoziierten Alltag absolut sinnvoll.
� Eventuell Exposition im virtuellen Raum (Kneipenbesuche) 

sinnvoll (Kuntze et al., 2001)
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Ableitung für die Praxis: Grundlagen

Erzeugen eines veränderungsfreudigen Klimas
„Gehirn in veränderungsbereiten Zustand versetzen“

durch - Verstärkung, 
- Ressourcenaktivierung
- motivationale Klärung

Aktivierung impliziter Gedächtnisinhalte (Schemata) 
Problemaktualisierung

durch - erlebnisorientierte Verfahren

Überführung in den expliziten Modus und Bearbeitung 
Problembewältigung

Automatisierung mit willentlichem expliziten Zugriff 

• Aktive Hemmung alter 
Gedächtnisspuren

• Störung der Konsolidierung

• beim Erlernen neuer Schema >  auf 
gute Konsolidierungsbedingungen 
achten

• viele Wiederholungen notwendig!
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erst langfristiges Lernen erzeugt 
strukturelle neuronale Veränderungen

• Steigerung der synaptischen Effizienz innerhalb von 100ms 
möglich

• Transkriptionsprozess bei der Genexpression braucht einige 
Wochen, bis er sich in einer deutlich erhöhten Synapsenzahl
niederschlägt.

• nach 3 Wochen Üben einer motorischen Aufgabe (10-20 min 
pro Tag) > Veränderung betreffender Hirnbereiche (Karnie et 
al., 1995)

Fazit für Psychotherapie:
• Therapeutische Misserfolge könnten daran liegen, dass die 

Einwirkung richtig, aber nicht lang genug ist
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Schlussfolgerungn für Behandlung 
aufgrund von Bildgebung

Behandlung muss darauf abzielen:
a) Senkung des Anreizes der Droge und Drogenreize
b) Erhöhung des Anreizes von anderen Verstärkern
c) Senkung von Stress 
d) Schwächung von konditioniertem und automatisierten 

Suchtverhalten
e) Stärkung von inhibitorischer und executiver prefrontaler

Kontrolle
durch.:
� Reiz-Konfrontation in multiplen Kontexten (Neuroenhancer?)
� Hemmung und Störung von Rekonsolidierung
� Veränderung dysfunktionaler neuronaler Schemata

Kombination von allen > Spirallförmige Widerholungen !
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Zustand vor Psychotherapie
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Zustand nach Psychotherapie
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