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Zusammenfassung

Abhingigkeitserkrankungen werden als komplexe Erkrankungen angesehen, zu deren Entstehung
genetische Faktoren und Umwelteinfliisse sowie Interaktionen zwischen diesen Parametern beitra-
gen. Die Beobachtung neurophysiologischer Prozesse (ereigniskorrelierte Potentiale, Oszillationen)
konnte moglicherweise dabei helfen, die Entstehung der Erkrankung besser zu verstehen, zum Beispiel
durch die Identifikation von Eigenschaften, die erblich sind bzw. Zustandsfaktoren (state Faktoren).
Dabei zeigte sich, dass bei Patienten mit Abhédngigkeitserkrankungen vor allem frontale Funktionen
beeintrichtigt sind und sich Verdnderungen in vergleichbaren Regionen auch bei nicht-erkrankten
Angehorigen zeigten.

Die Veranderungen normalisieren sich teilweise im Therapieverlauf.

Dabei sind die neurobiologischen Verinderungen bei Patienten mit unterschiedlichen Suchter-
krankungen nur teilweise vergleichbar; es handelt sich vielmehr um unterschiedliche neurokognitive
Beeintrichtigungen. In vielen Bereichen fehlen aussagekriftige Untersuchungen u.a. zur Bestimmung
des Einflusses der Dauer der Erkrankung, der Dauer der Abstinenz bzw. der Menge des Konsums.

Schliisselworter: Abhingigkeitserkrankung; EEG; evozierte Potentiale

Summary

Addiction disorders are regarded as complex disorders which are influenced by genetic and envi-
ronmental factors as well as interactions between these parameters. Neurophysiological processes
(event-related potentials, event-related oscillations) may contribute to the understanding of the
genesis of the disease, for example, through the identification of state and trait factors.
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It has been demonstrated that frontal processes are especially affected, while non-affected relati-
ves show dysfunctions in comparable brain regions. Some of these abnormalities normalise during
therapy.

Neurobiological changes in patients of various addiction disorders are only partially comparable;
various different neurocognitive deficits can be assumed. In many areas, studies are required analy-
sing, for example, the influence of the duration of the disease, the duration of abstinence, and the
amount of consumption.

Keywords: Addictive disorder; EEG; evoked potentials

Abhingigkeitserkrankungen werden als komplexe Erkrankungen angesehen,
zu denen genetische Faktoren und Umwelteinfliissse sowie Interaktionen zwi-
schen diesen Parametern beitragen [30]. Diese Prozesse konnten dazu beitragen,
die Entstehung von Suchterkrankungen besser zu verstehen. Wichtige Aspekte
dabei sind die Identifikation von Eigenschaften, welche erblich sind, mit der
Erkrankung korrelieren und auch bei Personen mit einem hohen Risiko, an
der entsprechenden Erkrankung zu erkranken, auftreten. Elektrophysiologische
Parameter (ereigniskorrelierte Potentiale, ereigniskorrelierte Oszillationen) wer-
den teilweise als entsprechende Eigenschaften fiir Abhingigkeitserkrankungen
angeschen aufgrund der Nihe zur genetischen Funktionen und der Tatsache,
dass sie Korrelate der Informationsverarbeitung und Kognition darstellen.

Eine Vielzahl an neurophysiologischen, neurobildgebenden und neuropsy-
chologischen Studien mit Patienten mit chronischer Alkoholabhingigkeit bzw.
Personen mit einer erhohten Veranlagung fiir Alkoholabhiangigkeit hat fehler-
hafte Funktionen insbesondere in frontalen Bereichen des Gehirns gezeigt [41].
Es gibt Hinweise fur Auffilligkeiten sowohl bei chronischen Patienten als auch
Hochrisikoangehorigen von Patienten [26,27,37,47,52].

Die Analyse von neurophysiologischen Parametern von kognitiven Prozessen
scheint dabei besonders sinnvoll: Alkoholabhingigkeit ist mit einer Reihe von
unterschiedlichen kognitiven Beeintrachtigungen assoziiert [51] zum Beispiel mit
Problemen der Verhaltenskontrolle [19]. Viele Patienten mit Alkoholabhingig-
keit zeigen beispielsweise nach der Entgiftung anhaltende Beeintrichtigungen
insbesondere in Bezug auf exekutive Funktionen (z.B. Planung von Handlungen),
welche vor allem mit frontalen Regionen in Zusammenhang gebracht werden
[46,48,65]. Diese Ergebnisse sprechen dafiir, dass bei Patienten der prafrontale
Cortex besonders betroffen sein konnte [7,41]. Ein wichtiger Aspekt exekuti-
ver Funktionen ist die Fahigkeit eine Reaktion, welche im aktuellen Kontext
unangemessen ist, zu hemmen.

Im Folgenden werden Befunde aus dem Bereich der ereigniskorrelierten Poten-
tiale sowie zu Interaktionen zwischen Hirnregionen berichtet.

1. Ereigniskorrelierte Potentiale (ERPs)

Bei den ereigniskorrelierten Potentialen handelt es sich um stabile, lokalisierte
Verianderungen im EEG, welche zeitlich stabil nach bestimmten kognitiven, emo-
tionalen und/oder sensorischen Aufgaben auftreten. Die Hohe der Amplitude, die
Lokalisation sowie die Latenz des ereigniskorrelierten Potentials konnen durch
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verschiedene Faktoren beeinflusst werden. Es gibt unterschiedliche Potentiale,
welche entsprechend dem zeitlichen Auftreten nach der Aufgabe und der Polaritat
(positiv/negativ) unterschieden werden.

1.1. sensorisches Gating (P50)

Das Konzept des sensorischen Gating basiert auf der Annahme, dass bei
der Verarbeitung eines bestimmten Reizes die Verarbeitung anderer Reize, wel-
che fur die Aufgabe irrelevant sind, unterdriickt wird. Diese Hemmung wird
in Zusammenhang gebracht mit Acetylcholinrezeptoren sowie GABA Rezep-
toren im Thalamus [39]. Bei Defiziten des sensorischen Gating kommt es zur
Uberflutung des Gehirns mit sinnlosen Informationen. Entsprechende Beein-
trachtigungen finden sich bei einer Reihe von psychiatrischen Erkrankungen.

Sensorisches Gating ist von Bedeutung bei der Priasentation von redundan-
ten, sinnlosen oder irrelevanten Reizen. Elektrophysiologisch fithrt dies zu einer
Reduktion der Amplitude des ereigniskorrelierten Potentials P50, welche ca.
50 ms nach der Prasentation von auditiven Informationen auftritt. Die Erfassung
der P50 in elektrophysiologischen Untersuchungen erfolgt bei der Prasentation
von zwei identischen Reizen mit sehr geringem zeitlichem Abstand [1].

Eine verminderte P50 Reduktion zeigte sich nach akutem und Langzeitkonsum
von Alkohol [15], Cannabis [53], Heroin und Kokain [5] und scheint erblich
zu sein [2,15]. Daneben zeigten sich Unterschiede zwischen Patienten mit ver-
schiedenen Suchterkrankungen: Patienten mit Kokainabhingigkeit zeigten eine
deutlich geringere Unterdriickung der P50 im Vergleich zu Patienten mit Alko-
holabhingigkeit [12]. Die verminderte P50 Reduktion zeigte sich auch nach 4
Wochen Abstinenz bei Patienten mit Alkoholabhingigkeit [38]. Andere Unter-
suchungen zeigen jedoch eine Verbesserung der Veranderungen nach 3 Wochen
Abstinenz bei Kokainabhingigkeit [6].

1.2. Mismatch Negativity (MMN)

Mismatch negativity beeinhaltet vermutlich einen Mechanismus zur
Erkennung von Verianderungen bei Reizen auch in Abwesenheit von Aufmerk-
samkeitsprozessen. Man geht davon aus, dass diese Funktion mit frontalen
Hirnregionen assoziiert ist.

Elektrophysiologisch zeigt sich bei Prisentation von abweichenden auditiven
Reizen in einer Serie von identischen Reizen ein negatives ereigniskorreliertes
Potential nach ca. 150 ms mit einer maximalen Amplitude in frontalen Regionen
[42].

Die verminderte Amplitude bzw. verlingerte Latenz der MMN bei Patienten
mit Suchterkrankungen wird im Sinne einer verminderten Unterscheidungsfihig-
keit interpretiert [43]. Diese zeigt sich bei akuter Alkoholintoxikation [22,23], bei
Langzeit-Abhingigkeit [17,56] sowie bei Opioid-Abhingigkeit [32] und Lang-
zeitkonsum von Cannabis [61]. Ob bzw. in wieweit es sich dabei um eine
genetisch beeinflusste Komponente handelt, ist aktuell nicht sicher; die Befunde
hierzu sind aktuell noch inkonsistent [59,70]. Nach Abstinenz von 6 Monaten



132

unterscheiden sich Amplitude und Latenz der MMN nicht zwischen Patienten
mit Alkoholabhingigkeit und Kontrollprobanden [13,29].

1.3. Aufmerksamkeitsprozesse und Verhaltenshemmung (P300/P3 sowie
N2)

Die Prifung von Aufmerksamkeit bzw. der Hemmung von Reaktionstenden-
zen steht oft in Zusammenhang mit einem positiven Potential, das ca. 300 bis
450 ms nach der Prisentation des Zielreizes auftreten kann (P300).

Die Lokalisation der P300 hiangt ab von der Art der Aufgabe, welche bearbeitet
werden soll: Bei der Priifung von Aufmerksambkeitsleistungen findet sich haufig
eine P300 mit parietalem Maximum.

Die Erfassung der Fahigkeit zur Hemmung von Reaktionstendenzen erfolgt
zum Beispiel mit Go/NoGo Aufgaben: diese erfordert die Reaktion auf hiu-
fige Go-Reize, keine Reaktion auf selten priasentierte NoGo-Reize. Die Aufgabe
steht in Zusammenhang mit einer frontalen P300 (positives Potential nach 250-
300 ms) sowie einer frontal betonten N2 (negatives Potential nach ca. 200 ms)
bei der NoGo Aufgabe. Die Hemmung von unangemessenen Verhaltensweisen
und Fehlerverarbeitung ist wichtig fiir die Uberwachung von Fehlern mit dem
Ziel, zukinftige Fehler zu vermeiden [36,57].

Es gibt eine Vielzahl an Untersuchungen zu Verinderungen der P300 bei Pati-
enten mit Abhiangigkeitserkrankungen. Es zeigte sich eine verminderte Amplitude
und eine verlingerte Latenz insbesondere tiber parietalen Regionen [4,54]. Die
Amplitudenminderung scheint bei Mannern starker ausgepragt zu sein als bei
Frauen [66]. Daneben zeigte sich eine verminderte frontale Verteilung bei Reak-
tionsaktivierung als auch -hemmung bei Patienten [18,25].

Verminderte P300 Amplituden zeigten sich auch bei Personen mit Kokainabu-
sus [63,64] und bei Heroinabhiangigkeit [50,69]. Angehorige von Patienten mit
Heroinabhingigkeit zeigten geringer ausgeprigte Verdnderungen als die Patien-
ten. Insgesamt sprechen die Ergebnisse fiir eine genetische Beeinflussung [62].

Die P300 Verianderungen lassen sich anscheinend durch eine Medikation
beeinflussen: die Gabe von Buprenorphin fithrte zu einer Reduktion der P3
Auffalligkeiten nach der Entgiftung von Patienten mit Heroin- oder Kokain-
Missbrauch wihrend die Gabe von Placebo keine entsprechenden Effekte zeigte
[33].

Ein Uberblick iiber viele Studien (Metaanalyse) ergab, dass die P3 Reduk-
tion stark mit Abhingigkeitserkrankungen assoziiert ist [11]. Der Effekt wird
stark beeinflusst vom aktuellen Konsumstatus: abstinente Patienten mit Abhan-
gigkeitserkrankungen zeigten eine verminderte P300 Amplitude im Vergleich
zu Konsumenten; dies spricht gegen eine spontane Regeneration der neurobio-
logischen Auffilligkeiten durch Entgiftung. Fuir eine genetische Determination
spricht die Tatsache, dass die Auffilligkeiten bereits vor dem Krankheitsbeginn
auftreten [4].

Diese Annahme wird von der Metaanalyse gestiitzt: nicht-betroffene Indi-
viduen mit einer familidren Belastung fiir Suchterkrankungen zeigten eine
signifikant kleinere P300 Amplitude als Personen ohne familiire Belastungen fiir
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Substanzabhingigkeit (d=0.28). Da die P300 Auffilligkeiten mit Substanzab-
hangigkeit assoziiert sind, zustands-unabhéngig sind und bei nicht-betroffenen
Angehorigen von Patienten beschrieben wurden, ist die P300 Amplitudenreduk-
tion ein sinnvoller Krankheitsindikator (bei Miannern).

Bei Patienten mit Tabakabhangigkeit ist die P300 hingegen unbeeintrachtigt;
die N2, welche insbesondere mit frontalen Funktionen assoziiert ist, ist hingegen
vermindert [35] (Abb. 1)

Ein systematischer Uberblick von Luijten et al. (2014) von Studien zu Hem-
mungsprozessen bei Personen mit Abhingigkeitserkrankungen ergab zudem eine
bei Patienten eine verminderte N2 sowie Veranderungen bei Fehlern [36]. Es
zeigten sich Unterschiede zwischen den verschiedenen Storungsbildern: Patien-
ten mit Alkoholabhingigkeit zeigten stirkere neuronale Reaktionen bei Fehlern
als Patienten mit anderen Abhingigkeitserkrankungen. In Bezug auf Verhaltens-
stichte gab es einige Hinweise fiir einen vergleichbaren Effekt, allerdings ist die
Studienlage in diesem Bereich noch sehr diinn [36]. Insgesamt schlussfolgerten
die Autoren, dass das Review aktuelle Theorien zu Abhingigkeitserkrankungen
stiitzt mit Auffilligkeiten bei prafrontalen Funktionen [36].

Insgesamt scheint die verminderte P300/NoGo P3 sowie N2 Amplitude
mit Dysfunktionen komplexer Aufmerksamkeitsfunktionen, Gedachtnisprozesse
und exekutiver Funktionen in Zusammenhang zu stehen.

1.4. Prasentation suchtspezifischer Informationen (P300/P3)

Auch die Prasentation von suchtspezifischen visuellen Reizen mit einem positi-
ven Potential (P300) verkniipft sein. Es zeigten sich dabei erhohte P3 Amplituden
bei der Prasentation von suchtspezifischen Reizen bei verschiedenen Abhingig-
keitserkrankungen [9,14,44,45]. Suchtspezifische Reize scheinen eine besondere
Bedeutsamkeit zu haben.

1.5. Semantische Fahigkeiten (N400)

Die N400 wird als Indikator fiir semantisches Verstandnis gesehen. Patienten
mit chronischer Alkoholabhingigkeit bzw. bei ihren Angehorigen [24,60] und
Langzeit Cannabiskonsumenten [31] zeigte sich ein Defizit bei der Verarbeitung
von semantischen Informationen mit einer verminderten N400 Amplitude und
einer verlangerten Latenz. Bei Patienten mit Opioidabhingigkeit zeigte sich eine
verdnderte Latenz bei unverianderter Amplitude.

Insgesamt wird angenommen, dass diese Ergebnisse auf mehrere wichtige
Faktoren der Abhingigkeitserkrankung hinweisen: 1) einem automatischen
Prozess, welcher charakterisiert wird durch eine erhohte Bedeutsamkeit alkohol-
assoziierter Hinweisreize und 2) defizitire exekutive Funktionen, welche benotigt
werden wirden, um die Verhaltenstendenzen zu unterbrechen/inhibieren. Dane-
ben wird eine veridnderte Verarbeitung von 3) semantischen Informationen
angenommen.

Manche Autoren gehen davon aus, dass die reduzierte Balance
dieser Systeme eine zentrale Rolle spielt bei der Entwicklung und



Abbildung 1. Verminderte N2 Amplitude bei Patienten mit Tabakabhingigkeit [35]
© mit freundlicher Genehmigung von PLOSone.
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Aufrechterhaltung einer Abhingigkeitserkrankung [16] bzw. eines Riickfalls
[58].

2. Ereigniskorrelierte Oszillationen

Eine weiterer Ansatz zur Messung von dynamischen Hirnprozessen sind
ereigniskorrelierte Oszillationen. Diese ermoglichen die Untersuchung von neu-
ronalen Netzwerken, welche sensorischen und kognitiven Ereignissen zugrunde
liegen [49]. Unterschieden werden dabei Verdnderungen in den Frequenzberei-
chen Delta (0-3,5 Hz), Theta (4-7,5 Hz), Alpha (8-12,5 Hz), Beta (13-28,5 Hz)
und Gamma (> 29 Hz).

Patienten mit Alkoholabhingigkeit und Hochrisiko-Verwandte zeigen oft
einer erhohte Aktivitat im Beta-Frequenzbereich [55,67].

3. Einfluss von weiteren psychiatrischen Erkrankungen

Haiufig konsumieren die Patienten daneben weitere Substanzen zum Beispiel
Tabak oder Benzodiazepine, welche ebenfalls mit neurobiologischen Verande-
rungen einhergehen. Polysubstanzgebrauch ist inzwischen eher die Regel als die
Ausnahme und kann zu individuellen und sozialen Problemen fiihren.

Unabhingig davon treten bei Patienten mit Abhidngigkeitserkrankungen hiufig
weitere psychiatrische Erkrankungen auf, unter anderem affektive Erkrankungen
(zum Beispiel Depressionen) und Personlichkeitsstorungen. Epidemiologische
Studien zeigten zum Beispiel, dass Angst haufig mit Alkoholabhangigkeit gemein-
sam auftritt [21,34]: eine komorbide Angsterkrankung wird bei 9-30% aller
Patienten berichtet [40,68]. Angste kénnen auch zu neurobiologischen Auffil-
ligkeiten fiihren [3,8].

Enoch und Kollegen (2001) gaben an, dass Patienten mit Alkoholabhin-
gigkeit verminderte P300 Amplituden zeigen, Patienten der Diagnose einer
Angsterkrankung erhohte Amplituden [10]. Bei Patienten mit komorbider
Alkoholabhingigkeit und Angsterkrankung waren die P300 Amplituden auch
reduziert. Patienten mit Alkoholabhingigkeit und hoher Angstlichkeit (trait-
Angst) zeigten eine etwas hohere NoGo-P3 Amplitude im Vergleich zu Patienten
mit niedriger Angstlichkeit [28]. Dies spricht dafiir, dass die NoGo-P300 Ampli-
tude von alkoholabhingigen Patienten wenigstens teilweise durch habituelle
Angst beeinflusst wird. Insgesamt sind die Ergebnisse in diesem Bereich aller-
dings noch inkonsistent. Hill und Kollegen (1993) konnten zeigen, dass weibliche
Patienten mit Alkoholabhangigkeit eine verminderte P3 Amplitude zeigen, wenn
irgendwann im Leben eine Depression auftritt [20].

4. Diskussion

Insgesamt stitzen die Ergebnisse die Annahme, dass die neurobiologischen
Verianderungen bei Patienten mit unterschiedlichen Suchterkrankungen nur
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teilweise vergleichbar sind, und es sich vielmehr um unterschiedliche neuroko-
gnitive Beeintrachtigungen handelt.

Dabei scheint es sich beispielsweise bei Auffilligkeiten der MMN bei Patienten
mit Alkoholabhingigkeit um einen Zustands-Faktor (state Faktor) zu handeln,
welcher nach einer Abstinenz von 6 Monaten sich wieder normalisiert hat, wih-
rend hingegen die P300 und N400 eher Eigenschaften (trait Faktoren) darstellen.
Vor diesem Hintergrund scheint die MMN ein interessanter Parameter zu sein
um die tatsichliche Abstinenz von Patienten mit Alkoholabhingigkeit zu bewer-
ten. Bei der P50 wird von einer teilweisen Verbesserung im Therapieverlauf
ausgegangen.

Die P50 konnte ein Zustands-Marker bei Patienten mit Kokainabhingigkeit
sein; nach der Abstinenz kommt es zu einer Normalisierung des Potentials.
Auch hier konnte es sich um einen interessanten Parameter handeln, welcher
den tatsichlichen Konsum bzw. die Abstinenz anzeigt. Daneben zeigt sich ein
signifikanter Unterschied der P50 Amplitude zwischen Patienten mit Kokain-
abhingigkeit und Patienten mit Alkoholabhingigkeit. Dies spricht fir eine
differentielle/spezifische Beeintrachtigung.

Bei Patienten mit Kokainabhingigkeit zeigten sich im Gegensatz zu anderen
Abhangigkeitserkrankungen keine Verdnderungen der semantischen Verarbei-
tung (N400). Allerdings ist die Datenlage in diesem Bereich noch relativ
unvollstindig.

Insgesamt wurden die meisten Untersuchungen zur P300 bei Patienten mit
Alkoholabhingigkeit durchgefithrt. Fir alle anderen Bereiche fehlen weitere
Untersuchungen, um einen umfangreichen Uberblick zu erméglichen iiber
den Effekt des akuten vs. Langzeitkonsums, die Moglichkeit der Normalisie-
rung durch Abstinenz, das genetische Risiko bzw. eine positive vs. negative
Familienanamnese fiir Suchterkrankungen. Weitere wichtige Einflussfaktoren
z.B. Dauer der Erkrankung, Dauer der Abstinenz, Menge des Konsums
etc.

Interessenskonflikte
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