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Biologische Psychologie

Biopsychologie als Neurowissenschaft
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Welche Wirkungen haben Benzodiazipine auf einen

Organismus? Wie kommen sie zustande?






Wie wirkt der Neurotransmitter Acetylcholin in einem
Organismus? Welche Wirkung haben Acethylcholin

Antagonisten?









Drogenabhangigkeit
und die
Belohnungszentren
des Gehirns

Pinel Kap. 15




Toleranzentwicklung
Dosis-Wirkungskurve

Drogentoleranz entspricht
einer Verlagerung der
Dosis-Wirkungs-Kurve
nach rechts. Daher ...

hat bei toleranten
Probanden dieselbe
Dosis weniger Wirkung.

initiale Dosis-
Wirkungs-Kurve

. . = [DOSIS-Wirkungs-
ist bei toleranten

Starke der Drogenwirkung

Kurve nach
" Probandgn ‘?“.‘e langerer Drogen-
groBere Dosis notig, exposition

um dieselbe Wirkung
hervorzurufen. Dosis der Droge



Die Rolle des Lernens bei der
Drogentoleranz

© Kontingente Toleranz (Erfahrung)
© Konditionierte Toleranz (Situation)

© Konditionierte Entzugserscheinungen
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Kontingente Toleranz: |
Erfahrungsabhangige Toleranz

Ausgangs- Lerndurchgange Testdurchgang
R konvulsive Alkohol vor der
konvulsive Stimulation; plus konvulsiven
Stimulation; Alkohol Stimulation
kein Alkohol
4 Diese
E — 40 .,7‘ S —————+—o— Gruppe
03 ? wurde
0 c tolerant.
g = 30 Alkohol naclh
(=] % der konvulsiven
[ Stimulation
< o
2=
=8 20 —
E& Alkohol vor der
S8 konvulsiven Diese
_‘E” E 10 Stimulation Gruppe
=y wurde nicht
(=] K tolerant.
[ ]
I

Tage

Abbildung 15.3: Kontingente Toleranz gegenliber der antikonvulsiven Wirkung von Alkohol. Die Ratten, die

den Alkohol bei jedem Lerndurchgang vor der konvulsiven Stimulation erhielten, wurden gegeniber seiner antikonvulsiven Wirkung
tolerant; die Ratten, die dieselben Injektionen bei jedem Lerndurchgang nach der konvulsiven Stimulation erhielten, wurden nicht
tolerant (adaptiert aus Pinel, Mana & Kim, 1989). 11



Kontingente Toleranz

© Schadigende Wirkung des Alkohols auf
Sexualverhalten (Sex nach Injektion)

© Anorektische Wirkung von Cholecystokinin (Fressen
nach Injektion)

© Schadigende Wirkung des Alkohols auf raumliches
Verhalten (Labyrinth nach Alkohol)

12



Konditionierte Toleranz:
Rolle des Lernens

Merkmale der Situation sind entscheidend
fur Toleranzentwicklung (situative Toleranz)

Normal-
wert
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Korpertemperatur
=
e
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wert
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(L
)
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2 1,5

-1,36°

hypothermische Reak-
tion auf die ersten
Alkoholinjektionen

-1,36°

hypothermische Reak-
tion auf die ersten
Alkoholinjektionen

Die Versuchs-
tiere erhielten

20 Alkohol-
injektionen und
wurden dann in
derselben Umge-
bung getestet.

Die Versuchs-
tiere erhielten
20 Alkohol-
injektionen und
wurden dann in
einer anderen
Umgebung
getestet.

00,00°

Toleranz gegeniiber
der hypothermischen
Wirkung des Alkohols

~1,31°

_keine Toleranz
gegenuber der
hypothermischen

Wirkung des Alkohols
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Konditionierte Toler
Nikotinwirkun

Situationsspezifitat der Nikotinwirkung

Herzrate Hautleitfahigkeit
95 o 8
Rauchsituation Rauchsituation
—+—gewohnt ~—gewohnt
- 90 —=—neu 71 ~=neu
z @
% 85 %’Le
£ =)
= =
@ 80 £5
P W
g :
5 75 T4
= =S
10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 -10 -5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Beginn des Rauchens Beginn des Rauchens
Zeit (Min) Zeit (Min)

Herzraten- und Hautleitfdhigkeitsreaktionen von Rauchern, ausgeldst durch das
Rauchen einer Zigarette zu Hause, wo sie normalerweise rauchen, oder im Labor,
wo sie noch nie zuvor geraucht haben. Die abgeschwichte Nikotinwirkung in der
gewohnten Rauchumgebung ist wahrscheinlich auf die Situationsspezifitit der
Drogentoleranz zurtickzufithren
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Konditionierte

Kompensationsreaktion
(S. Siegel,

LONDON S TIMES

by Fll k Lcl don lliustrated by Richard Lar*snn

Drogeneinnahme als Fall
Pawlow‘scher Konditionierung, in
dem bestimmte Umweltreize den
Konsum der Droge ankindigen.

FORCE SUPERMEWS.C.

FORCEGC-GATE NET

PAVLOV & HIS DOG WERE NEVER POPULAR
AT DINNER PARTIES
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Angeborener Refle:<

=

NS lost alleine nicht ahnlich aber nicht
die UR aus ! identisch !
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Konditionierte

Kompensationsreaktion
S. Siegel, 1982

Umweltreize der Drogenverabreichung fungieren als
CS

Droge = US
Drogenwirkung = UR

CS rufen Reaktionen hervor, die den
Drogenwirkungen entgegengesetzt sind (CR,
Kompensation)
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Konditionie
Entzugserschein

ein Beleg fur die Theorie der
konditionierten Kompensationsreaktion

Morphinentzugserscheinungen

4
Versuchstiere, Versuchstiere, Versuchstiere,
die Morphin in der die Morphin in die kein Morphin
Testumgebung ihren Heimkafigen erhielten
erhielten erhielten
3
Q

Durchschnittlich Anzahl von Beobachtungen
== n
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‘Mehr kiffen, weniger saufen

Anteil der 18- bis 59-Jahrigen in Prozent

- regelmafige Alkoholkonsumenten?! = starke Raucher?
= Cannabis-Konsumenten - Kokain-Konsumenten

151

10+

0,3 1,2

0-7 T T T T T T T T 1
1990 '95 '97 2000 '03 ’'06 '09 12 15 2018

SZ-GRAFIK; QUELLE: ESA
1) mehr als 24 Gramm (Manner) bzw. 12 Gramm
(Frauen) pro Tag; 2) mindestens 20 Zigaretten
pro Tag

FUnf Droge

Tabak (Nikotin)

Alkohol

Marihuana (Cannabis)
Kokain / Stimulanzien
Opiate (Heroin / Morphium)
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Rauchen beeintrachtigt
den Geschmack

© Lennart Nilsson
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Tabak

Wenn ein Patient in diesem Zustand weiterraucht, ent-
steht schlieBlich Gangrin (eine Art brandiger Fiulnis-
prozess). Zuerst miissen vielleicht ein paar Zehen am-
putiert werden, spiter der FuB am Gelenk, dann das
Bein bis zum Knie und am Ende das restliche Bein bis
zur Hiifte. Irgendwann im Lauf dieses grausamen Pro-
zesses kann auch das andere Bein brandig werden. Die
Patienten werden mit Nachdruck darauf hingewiesen,
daB der ansonsten unaufhaltsam fortschreitende Brand
mit groBer Sicherheit aufgehalten werden kénnte, wenn
ste nur das Rauchen aufgeben wollten. Trotzdem wis-
sen viele Chirurgen zu berichten, daB3 es gar nicht sel-
ten Buerger-Patienten gibt, die in ihren Krankenhaus-
betten heftig weiterrauchen, nachdem sie bereits zwei-

oder dreimal amputiert wurden (Brecher, 1972, Seite
215-216).

Winiwarter-Buerger-Krankheit




Tabak

Nikotin als psychoaktiver Bestandteil
Enorme Toleranz / ,,Craving*“

Enorme Suchtgefahr
Entzugserscheinungen: Depression, Angst
Ruhelosigkeit, Schlaf- und Konzentrationsstorungen
Langfristig: Rauchersyndrom
Winiwarter-Buerger-Krankheit

Wirkmechanismus uber freie Radikale / Oxidation
biologischer Substanzen

Wirkung an GABA und anderen Rezeptoren
Antioxidierende Stoffe (Betacarotin)

23



Alkohol




Alkohol

15 Mio Alkoholabhangige in den USA.
Fett- und wasserloslich.

Wirkung ist dosierungsabhéangig.

0.5% Blutalkohol: Atemdepression / Tod
Enorme Sucht- und Toleranzgefahr.

3 Phasen des Alkoholentzugs:

- ,Kater” Ralifigremens

- Krampfe

- Delirium tremens (Halluzinationen,
Hyperthermie, Tachykardie)

25




Alkohol

Metabolische Toleranz: MEOS '/47' A

Funktionelle Toleranz: Erhdhte inhibitorische ™ ——
Aktivitat wird vom Gehirn kompensiert.

Erweiterung der Blutgefalle —» Warmeabgabe —
Hypothermie

Starke Beeintrachtigung von Wahrnehmung,
Kognition und Motorik (Korsakow-Syndrom bei
chronischem Abusus, ACHTUNG: —
Thiaminmangel)

Wirkung auf alle Kérpergewebe
Fetales A-Syndrom (FAS, Alkoholembryopathie)
Diurethikum

Wirkmechanismus: GABA Agonist, reduzierter
CA** Einstrom

Apoptose 26



- aktive Substanz = Delta 9 Tetrahydrocannabiol (Delta 9 THC)
- liegt in der Pflanze in inaktiver Form vor

- wird sehr langsam abgebaut

- ist lipidloslich

- Wenig Toleranzentwicklung & Suchtgefahr

- Gesteigertes Wohlbefinden (THC)

- Angst- und entzindungshemmend (Canabidiol: CBD)

27



Wirkung von Cannabis

bei kognitiven Funktionen:
» Beeintrachtigung expliziter Gedachtnisleistungen
» Storungen des Kurzzeitgedachtnisses

=+ |5Smg THC
—®--T.5mg THC
&  Placebo

mit klinischem Nutzen:
= Appetitsteigerung z.B. bei AIDS

= Verringerung der Ubelkeit durch Chemotherapie bei
Krebs

= Aber: Schadigungen der Atemwege bei Langzeitkonsum

28
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x\ / Ask the Soda Man—he'll
Y - tell you the crowd drinks
£

The drink with dash—vim—vigor
ekl : ;
and go to it The thirsty one's one
best beverage. Delicious and re-
freshing.
Desand the genmine by full name=

cver 3 y
i # Nicknames enconrage subsiilotion

ik RN f g
ala.  THE COCA-COLA CO. [«
ATLANTA, GA

Blatter des Coca-Strauches (Peru) 1886 John Pemberton (USA)
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Stimulanzien (Kokain)

Was: Kokainhydrochlorid (Kokain)
Wie: Inhalieren (Einatmen)
der sog. ,,Line* (20-50mQ)

Was: Crack (Kokain — Backpulvermischung)
Wie: Orale Einnahme des Cracks, durch Kochen in
einer Ammoniak- bzw. Backpulverlosung

Durchquerung der Blut-Hirnschranke
Zeit bis Wirkung ca 10-30 min
Dauer des Rausches ca 20-90 min

noch nach Wochen im Haar nachweisbar

30




Interaktion mit dem dopaminergen, dem

noradrenergen und dem serotonergen System

- allgemeine Wachheit;
- motorische Hyperaktivitat;
- gesteigerte Aufmerksamkeit / Selbstsicherheit
- Abnahme des Schlafbedurfnisses und des
Appetits;
- Zunahme von Euphorie, Selbstbewusstsein,
sexuellen Beddurfnissen

- Extreme Suchtgefahr aber unspektakularer Entzug



i ii: |

Entzug von Ko

Reduzierung des cerebralen Blutflusses

J

Minderaktivitat vor allem im Frontalhirn

J

Wahnvorstellungen, depressive Zustande,

suizidale Gedanken

VW



Eine fiir pharmazeutische Zwecke genutzte Schlaf-
mohnplantage mit blihenden und kapseltragenden
Pflanzen.




Opiate (Heroin /7 Morphiu
ca. 20 verschiedende Rezeptort

vermittelt durch
Opioid-Rezeptoren

\éaQUS-Zentrum J) Schmerzempfindung |
emorezeptoren : _ RS
der Area postrema Analgetikum
Oculomotorius- :
Zentrum o | { Stimmungslage
(vegetativer Kern) Aufmerksamkeit

| Antinozizeptives System

Analgetikum

Atemzentrum
Hustenzentrum

glatte Muskulatur L
Magen Antitussivum
Darm :

— gpastische Brechzentrum B
Obstipation T

Antidianhokum

Harnleiter
Harnblase
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Opiate (Heroin / Morphium)

Eine Person, die gegeniiber einem Opiat tolerant und
davon abhiingig ist und die es sich gesellschaftlich und
finanziell leisten kann, einen ausreichenden Vorrat der
Droge in guter Qualitit, an sterilen Spritzen und Na-
deln und anderem Zubehor anzulegen, kann sich ihren
sozialen und beruflichen Verpflichtungen stellen und
bei ziemlich guter Gesundheit bleiben, ohne ernsthafte
Beeintrichtigungen hinnehmen zu miissen, die auf die
Abhingigkeit zuriickzufilhren wiren (Julien, 1981,
Seite 117).

Ein solcher Fall war Dr. William Steward Halsted, ei-
ner der Begriinder der ,Johns Hopkins Medical
School*, einer der brillantesten Chirurgen seiner Zeit
und bekannt als der ,,Vater der modernen Chirurgie®.
Er war allerdings wihrend seiner gesamten Karriere
morphiumabhéngig, was er vor allen auBler seinen
engsten Freunden geheimhalten konnte. Nur ein einzi-
ges Mal machte ihm seine Abhiingigkeit zu schaffen —

das war, als er versuchte, die Dosis zu verringern ...
(McKim, 1986, Seite 197).




Opiatentzug ist moglicherweise einer der am hiiufig-
sten milverstandenen Aspekte des Drogengebrauchs.
Das hegt hauptsiichlich an dem Bild, das viele Jahre
lang in Filmen und populirer Literatur iiber den Ent-
zug gezeichnet wurde ... . Nur wenige Stichtige ... neh-
men geniigend von dem Rauschmittel, um die

schwerwiegenden Entzugssymptome zu erleiden, die in
Filmen gezeigt werden. Selbst in seiner schwersten
Form ist der Opiatentzug nicht so gefihrlich wie der
Entzug von Barbituraten oder Alkohol (McKim, 1986.
Seite 199).

 Unspektakularer Entzug (ahnelt einer

schweren Grippe)
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Die Pravalenz des Drogenko
INn den USA

‘Mehr kiffen, weniger saufen

Anteil der 18- bis 59-Jahrigen in Prozent

- regelmafige Alkoholkonsumenten! == starke Raucher?
Alkohol = Cannabis-Konsumenten - Kokain-Konsumenten

100.000.000 Gl e ——————
80.000.000 Tabak 20- 2.0 - - ; ;i
17,4

60.000.000 154

13,0
40.000.000 - |

83
20.000.000 Kok?’ln i Wh

Marlhuana Crack  Heroin 3,9

0,3 1,2
0_ I | | I I I | | 1 |
1990 95 '97 2000 '03 06 '09 ’'12 '15 2018
SZ-GRAFIK; QUELLE: ESA
1) mehr als 24 Gramm (Manner) bzw. 12 Gramm
Abbildung 15.6: Die Pravalenz des Drogenkonsums in den (Frauen) pro Tag; 2) mindestens 20 Zigaretten

Vereinigten Staaten. Die Abbildung basiert auf einer neueren pro Tag
Umfrage an Personen uber 12 Jahren, die in Haushalten

leben und die fragliche Droge mindestens einmal im letzten

Monat konsumiert haben.
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die die Droge mindestens
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Drogenbekampfung

Nachschubbegrenzung ist wirkungslos  Cennabilegalisierting
Reduktion der Nachfrage
Behandlung statt Bestrafung
Flexiblere Rechtssprechung

Legalisierung / medizinische Zulassung
Drogenkontrolle /

Versuchskliniken




Biopsychologische
Abhangigk

(1) Theorien der physischen Abhangigkeit

(Konditionierte Entzugssyndrome)

(2) Theorien der positiven Verstarkung
(Anreiz-Sensitivierungs-Theorie)

41



Biopsychologische Theorien der
Abhangigkeit

Entzugserscheinungen zwingen zu erneutem Drogenkonsum. Aber:
Entgiftung wirkungslos

Ruckfalle: Versuch konditionierten Entzugssymptomen
entgegenzuwirken

aber: - situationsbedingte Effekte ahneln der Drogenwirkung
- Vorliebe fur Hinweisreize auch ohne Drogenkonsum
- auch Lustgewinn wird konditioniert

42



Biopsychologische Theorien der
Abhangigkeit

Grundlage der Sucht ist die Erwartung des mit der Drogeneinnahme
verbundenen Wohlgefunhls.

Entkopplung von Wohlbefinden und positivem Anreiz (antizipierter
Lustgewinn)

== (1) Toleranz gegenuber Wohlbefinden (,,Mogen®)
(2) Sensibilisierung gegenuber positivem Anreiz (,,Wollen*)

43



Intrakranielle S

Gummiband-
©. aufhangung

Hebel S

B S

Hebeldruck =— — =
aktiviert —
Stimulator

e
Stimulator \
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Intrakranielle Selbstreizu

Die mesocorticolimbische Bahn

:H" \\ A e —
N /
~ 7 [ [/ <~ Hippocam J
S L % .: !I II,;I |'I 1 A \\. __\ ﬂ.._\_\._ J,-"- ; J
L '\Z‘:_—_'_’I LU ;.f ,-'II /‘ _-’_'f'j--‘. ~ |ﬂt&l“a|e h\"-\_‘_ Tigis ,-’-.
ﬂ..'."_. -, l.' _." II # /l;" — ' _./ H.\"—\-\__\_‘-\_ | HJ
Wl s il ((Zz ]/ Habenula — —olfactorisches -
i ; ol ol o
~ = o Y, Nc. caudatus Tuberculum-
——————— T\ o - : :
: e (1, Thalamus ;g pytamen arbiit B
g A laterales olfactorischer
o \i 0/ Septum Kern
l“—j ) f f V 7 f",
G hy =2
Py Substantia accumbens
nigra S
ventrale ~ o
\ Area . = mesolimbisches und
\ / [ —— z
tegmentalis .~ ! = o mesocorticales System
T Uil nigrostriatales Svstem

Abbildung 4.13: Schematischer Medianschnitt des Rattenhirns, der die Lokalisation der wichtigsi - Gruppierungen dopaminerger
Neurone und die Verteilung ihrer Axone und Endknopfe zeigt. (Aus Fuxe et al., 1985.)
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Das mesotelence
Dopaminsyste

i 7

A - dorsales \

Striatum

_.r'":l"” <2
ne }- A
prafrontaler / re g
Neocortex tegmentalis *
ventraj{s
b \.!
Nucleus *——
accumbens
Tuberculum
olfactorium

Amygdala
& Septum

Substantia .
nigra

Abbildung 15.8: Das mesotelencephale Dopaminsystem im menschlichen Gehirn, bestehend aus der
nigrostriatalen Bahn (grun) und der mesocortiolimbischen Bahn (rot) (adaptiert nach Klivington, 1992).
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Neuronale Schaltkreise bei Selbstreizung
und naturlichen Verstarkern identisch ?

Unterschiede bei Verabreichung von Selbstreizung
und natdrlichen Futterreizen

» Sofortige Extinktion
= Nach Trennung: Priming erforderlich

Selbstreizung - naturlich motiviertes Verhalten
7 der Selbststimulationsrate nach Deprivation

Unterschiede der Versuchsanordnungen
z.B Panksepp & Trowill (1967), Schokoladenmilch
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Das mesotelencephale
Dopaminsystem

= Das mesocorticolimbische Dopaminsystems spielt bei
Intrakranieller Selbstreizung eine wichtige Rolle.

— Mapping

— Cerebrale Dialyse

— Dopaminagonisten erhohen Selbstreizungsrate/
Antagonisten verringern sie

— Hirnlasionen

48



Cerebrale Dialyse

500
B Phasen der intrakraniellen Selbststimulation

400

300

200
10 . l l l l
30 60 90 120

Minuten

Dopaminspiegel im Nucleus accumbens
(Prozent der Ausgangslage)
o

Abbildung 15.9: Die Zunahme der Dopaminfreisetzung aus dem wahrend aufeinander

folgender Phasen intrakranieller Selbststimulation (adaptiert nach Phillips et al., 1992).
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Nucleus accumbens




Mesocorticolimbisches Dopaminsyst
Drogenabhangigkeit

* Mesocorticolimbisches Dopaminsystem steuert

... belohnende Effekte naturlicher Futterreize
... hatdrlich motivierende Verhaltensweisen (Dinge die
Spal} machen)

51



Erhohter Dopaminspiegel nac
any selbstgelosten Aufgaben bei Ma

i

DoODDOOO 000D OBAOD0000 0D

MAUSETRAINER:
Der Magdeburger Neurobiologe Henning
Scheich untersucht Vorgdnge im Gehirn

von Rennmdusen beim Lernen,
52



Mesocorticolimbisches Dopaminsystem und el >
Drogenabhangigkeit K » L

* Mesocorticolimbisches Dopaminsystem steuert
... belohnende Effekte naturlicher Futterreize
... haturlich motivierende Verhaltensweisen (Dinge die

Spall machen)

— Selbstapplikationsparadigma

— Paradigma der konditionierten Platzpraferenz

53



Neuronale Mechanismen
der Drogensucht

Verhaltensparadigmen zur Erforschung der neuronalen
Mechanismen der Drogensucht

Selbstapplikation einer Droge Konditionierte Platzpréferenz

—Vvon der Infusionspumpe
_— — 7j o

Die Ratte druckt den Hebel, um sich so eine Droge Die Ratte erhalt wiederholt eine Droge in einem von zwei
entweder in einen bestimmten Bereich des Gehirns unterscheidbaren Abteilen. In einem anschlieBenden Test
oder in den Blutkreislauf zu applizieren. wird die Praferenz der Ratte, die dabei keine Droge erhalt,

flr das drogenassoziierte Abteil bestimmt.
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Der Nucleus Accumbens und
drogeninduzierte Belohnung

abhangigmachender
Drogen direkt in den NAc

Mikroinjektion in den NAc fuhren zu

Lasionen im NAc blockieren
und

Suchtigmachende Drogen verringern
Schwellenwert der

von Drogen und naturliche
Verstarker ernohen Dopaminspiegel im NAc
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Der Nucleus Accumbens und
drogeninduzierte Belohnung

= High Gefluhl von Kokainabhangigen
korreliert mit der Anzahl besetzter
Dopamintransporter-molekdle.

* Nucleus Accumbens Aktivierung auf
Zugewinne an sozialer Reputation korreliert
mit Facebook Nutzung. Keine vergleichbarer
Effekte bei monetaren Zugewinnen.

= Was genau ist die belohnungsbezogene

Funktion der Dopamin Freisetzung im NAc
?7?
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Differentielle Drogenwirkung im
mesotelencephalen Dopaminsyste

'CSS
"l
DA “'"-. NA
Se=s v 4 <Enkephalin
Amphetamine
Cocain
Opiate ?

Opiate

Ethanol ? Barbiturate ?
Benzodiazepine ?

Abb.25-31. Modell der Dopaminaktivierung durch Selbststi-
mulation des lateralen Hypothalamus (LH) im Rattenhirn. Die
Selbstreizung (/CSS) wirkt auf ein deszendierendes myelinisier-
tes System (punktiert). Reizung dieses Systems erregt die dop-
aminergen aszendierenden Systeme, Der dopaminerge Teil des
Verstarkungssystems wird durch Amphetamine, Kokain _und
vermutlich Opiate erregt. Ethanol und Beruhigungsmittel (mi-
nor tranquillizer) Gben einen indirekt verstirkenden Effekt
durch Reduktion der Aktivitit des dorsalen noradrenergen
Blndels aus. Opiate und andere Einflisse auf das Belohnungs-
verhalten sind eingezeichnet (s. Text). Aus [23]

Birbaumer & Schmidt Kap. 25
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Das spate Zittern des Zappelphilipps

Falsch verordnete Medikamente fiir hyperaktive Kinder konnten das Risiko fiir die Parkinson-Krankheit erhdhen

Von Hilka de Groot

r gaukelt und schaukelt, er trap-

pelt und zappelt auf dem Stuhle

hin und her.“ So beschrieb der

Arzt Heinrich Hoffmann schon
1848 in seinem ,Struwwelpeter” den
Zappelphilipp, der nicht zu béndigen ist.
Heute hat solch auffilliges Verhalten
den medizinischen Namen ,Aufmerk-
samkeits-Defizit-Hyperaktivitits-Syn-
drom“, kurz ADHS.

Wie der Krankheit beizukommen ist,
ist bis heute strittig. Dennoch wird die
Arznei ,Methylphenidat® - als Ritalin
und Medikinet verkauft — immer héufi-
ger zur Behandlung von ADHS verschrie-
ben: Im Jahr 2000 nahmen der Bun-
desopiumstelle zufolge fast 14-mal so vie-
le Kinder solche Medikamente ein wie
noch 1993. Doch nun warnen Wissen-
schaftler davor, dass Methylphenidat
schwerwiegende Spitschiden bis hin
zur Schittellahmung verursachen kann.
Denn die Arznei greift im Gehirn in den
Stoffwechsel ein, der auch bei der Parkin-
son'schen Erkrankung gestort ist.

Zunéchst aber sind viele Eltern erleich-
tert, wenn ihr Spross Methylphenidat ein-
nimmt. Denn hyperaktive Kinder trei-
ben ihre Eltern oftmals an den Rand der
Verzweiflung: Sie sind kaum zu brem-
sen, kiinnen nicht stillsitzen, nicht zuho-
ren und sich nicht konzentrieren. Ty-
pisch sind zudem rasch wechselnde Stim-
mungen — von Wutausbriichen bis hin zu
depressiven Phasen - sodass die Kinder
haufig auch in soziale Isolation geraten.
Schiatzungen zufolge sind etwa vier Pro-
zent aller Kinder von ADHS betroffen -
Jungen dreimal hadufiger als Madchen.

Die Ursachen der Krankheit sind nach
wie vor unbekannt. Dabei wiiren sie ent-
scheidend fiir eine sinnvolle Therapie.
Heute gehen viele Arzte davon aus, dass
bei ADHS-Kindern der Dopaminstoff-
wechsel gestort ist — in welcher Weise, ist
jedoch umstritten. Dopamin ist ein Bo-
tenstoff im Gehirn, der auch fiir die Reiz-
verarbeitung wichtig ist. Gebildet wird
er vom ,dopaminergen System®. Dessen
Nervenzellen bilden lange Fortsatze, die
sich wie Aste verzweigen und die gesam-
te vordere Hirnregion durchziehen. An
den Enden der Fortsitze (Axone) wird

Schon wenn Kinder nicht still sitzen konnen und zu Wutausbriichen neigen, verschreiben Arzte ihnen Medikamente gegen

Hyperaktivitit, Doch offenbar kénnen die Substanzen das Gehirn langfristig verindern.

re Reize leicht zu beeinflussen, wie Studi-
en von Gertraud Teuchert-Noodt an der
Universitit Bielefeld belegen.

Es gibt Kinder, die bereits als Babys er-
heblich wacher, aber auch empfindlicher
und daher leichter zu stimulieren sind
als andere. ,Solche Kinder laufen Ge-
fahr, in einen Teufelskreis zu geraten®,
sagt Hiither. Thr dopaminerges System
werde wesentlich haufiger als das ande-

durch Methylphenidat die Grundlagen
fiir eine Krankheit zu schaffen, bei der
das Gehirn zu wenig Dopamin produ-
ziert: fiir Parkinson.

Dass das Medikament langfristige Ver-
dnderungen im Gehirn hervorrufen
kann, haben kiirzlich auch Wissenschaft-
ler um Joan Baizer von der University at
Buffalo auf der Jahrestagung der Society
for Neuroscience in San Diego betont.

Foto: L. Rathkelly, Zefa

dere Griinde als ADHS hinter dem auffil-
ligen Verhalten von Kindern: Probleme
mit der Familie oder in der Schule etwa.
Und selbst wenn die Diagnose stimme —
das Mittel der Wahl seien psychothera-
peutische und piédagogische Program-
me, die auch das Umfeld der Kinder ein-
beziehen. Dabei kénne Methylphenidat
bei hochgradig gestérten Patienten not-
wendig sein, um sie einer Psychotherapie
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ADHS: Aufmerksamkeits-D
Hyperaktivitats-Syndron

» Dopaminmangel bes. im Striatum und Im
dorsolateralen prafrontalen Kortex

* Therapie: Methylphenidat (Ritalin)
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Einige Mechanismen,
wie Pharmaka und Drogen wirken

Agonistische Pharmaka- Antagonistische Pharmaka-

und Drogenwirkungen §ﬂ v é » e § und Drogenwirkungen

Pharmaka und Drogen férdern a v % Pharmaka und Drogen blockie-

die Synthese von Neurotrans- % > % ren die Synthese von Neuro-

mittermolekilen (z. B. indem transmittermolekdlen (z. B.

sie die Anzahl der Vorlaufer- A E‘ indem sie synthetisierende

molekille erhéhen). r g Enzyme zerstéren).

P_harmaka und Drogen err_u‘ihen o o o

?rltglezsplleder:dl\é?rggzrll)sb?ﬂ:r:je Pharmaka und Drogen bewirken,
lznlainlels L dass die Neurotransmitter-

Enzyme zerstoren. °°° molekiile aus den Vesikeln

entweichen und durch abbauende

Pharmaka und Drogen erhéhen
die Freisetzung von Neuro-
transmittermolekilen aus den
Endknépfchen.

; % Rharmaka und Drogen hemmen
Pharmaka und Drogen binden an h@h’ /
Autorezeptoren und blockieren

,' dig Freisetzung der Neurotrans-
e mittermolekile aus den
deren hemmenden Effekt auf Endknépfchen.
die Mzuiotransmitteriieicetzung.

Pharmaka und Drogen binden

an die postsynaptischen ‘ Pharmaka und Drogen aktivieren
v . . ‘ ) ~ Adtorezeptoren und hemmen die
Rezeptoren und aktivieren dlese\ ’ Neurotransmitterfreisetzung.

Enzyme zerstort werden.

entweder oder verstarken die
Wirkung der Neurotransmitter.

Pharmaka una urogen blockie /' a und Drogen wirken als
ren die Deaktivierung de blocker; sie binden an
Neurotransmittermo, en-Rezeptoren und
indem sie den Abbau-oder die blockieren den Effekt de:
__Wiederaufnahme hemmen. Neurotransmitters.
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Wirkung von Ritali

FiG. 1.

SCAN DESIGN
Ne-Go No-Go
o T e [ B a . te
5s 5% 58
RESPONSE INHIBITION TASK
STIMULUS-CONTROLLED RESPONSE-CONTROLLED
Go No-Go Go No-Go
Do not Respond Do not .
to all letters | |respond to X to all letters |  |respond to X|
Vv 500ms P v sooms _F
148 [ 14 u[
K is X
C /
C N N
50% 50%
L
L \x Nx
12 letters 123etters 6 letters 12 letters
12 key-presses 6 key-presses & key-presses 6 key-presses

Characteristics of scan design and response inhibition tasks.
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Wirkung von Ritalin

RESPONSE INHIBITION TASK W OFF-MPH

B ON-MFH
STIMULUS-CONTROLLED RESPONSE-CONTROLLED

407

Percent errors

Percent errors
("]
[ |

r 0- :
CONTROL  ADHD CONTROL ADHD

FiG. 2. Percentage of errors of commission during no-go blocks in
control and ADHD children as a function of MPH.
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Wirkung von Ritalin

FiG. 6. Activation during response inhibition on the stimulus-
controlled task in a coronal slice located 12 mm anterior to the anterior
commissure for an ADHD and a control child. Green squares highlight
the opposite effect of MPH in the head of the caudate and putamen
in the ADHD and control child.
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ADHS & Ritalin

ADHS: Dopaminmangel

Ritalin: Dopaminuberschuss im synaptischen Spalt.

Leert Ritalin die Dopaminspeicher der gesunden
Kinder?

Gefahr des Dopaminmangel?

Parkinsonerkrankung als Langzeiteffekt der
Ritalinbehandlung.

(Joan S. Baizer, University of Buffalo)
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Take Home

Prinzipien der Drogenwirkung
Dosis-Wirkungskurve

Drogentoleranz und Drogenentzug
konditionierte vs kontingente Toleranz

5 Drogen

Theorien der Abhangigkeit
Positiver-Anreiz-Theorien

Neuronale Mechanismen der Abhangigkeit
Rolle des Nucleus Accumbens und des Dopamin
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Vielen Dank fur
Aufmerksamk
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