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Zusammenfassung 

Zentrale Aspekte der Alkoholabhängigkeit sind eine veränderte Emotionswahrnehmung, –regulation und 

die verminderte kognitive Fähigkeit zur exekutiven Verhaltenskontrolle. Zurzeit wird auch die Interaktion 

zwischen genetischen und suchtrelevanten Persönlichkeitsfaktoren und der Hirnfunktion und –struktur 

verstärkt diskutiert. Ziel der vorliegenden Publikationsdissertation war es, zum erweiterten Verständnis 

der neurobiologischen Grundlagen der Emotionsverarbeitung und Exekutivfunktionen in der Alkoholab-

hängigkeit beizutragen und mögliche Zusammenhänge zum individuellen Rückfallrisiko aufzuzeigen. 

Dafür wurden alkoholabhängige Patienten und gesunde Erwachsene sowie gesunde Jugendliche mittels 

funktioneller und struktureller Magnetresonanztomographie prospektiv untersucht. Zusätzlich wurde bei 

den alkoholabhängigen Patienten das in früheren Studien beschriebene Rückfallrisiko-assoziierte 

GATA4- rs13273672-Gen bestimmt, um dessen Einfluss auf die funktionelle Alkoholreizverarbeitung 

und den Therapieverlauf zu prüfen. Dabei konnten protektive Faktoren identifiziert werden, die dem zu-

künftigem Rückfall entgegenwirken: 1) erhöhte Aktivierung des anterioren cingulären Kortex während 

der Verarbeitung negativer Emotionen; 2) flexible und kompensatorische Aktivierung neuronaler (präf-

rontaler) Ressourcen zur Bewältigung hoher kognitiver Ansprüche; 3) GATA4-Genotyp-abhängige 

Amygdala-Reaktivität auf Suchtreize; und 4) strukturelle Integrität der Frontalhirnareale, die sowohl mit 

der Verhaltenssteuerung als auch mit (suchtrelevanter) Impulsivität assoziiert sind. Somit tragen diese 

Studienergebnisse zu der Identifikation von Resilienzmechnismen in der Alkoholabhängigkeit bei, die 

Patienten nach der Entgiftung befähigen, auch angesichts schwieriger Situationen abstinent zu bleiben.  

 

Abstract 

Central aspects of alcohol dependence are an altered emotion perception and regulation of negative mood 

as well as a reduced cognitive control of executive functioning. Currently, the interaction between genetic 

and addiction-associated personality factors on brain function and structure are in the focus of interest. 

The aim of the present dissertation was to gain further insights into the neurobiological basis of functional 

emotion processing and executive functions in alcohol dependence and to elucidate their role in increas-

ing resilience against relapse. Therefore, we examined detoxified alcohol-dependent patients, healthy 

adults and adolescents using functional and structural magnetic resonance imaging and associated their 

clinical development prospectively. Additionally, genotyping of GATA4 rs13273672, which had previ-

ously been associated with treatment outcome, was performed to test for potential genotype effects on 

alcohol-cue induced brain activity and relapse behavior. Our studies revealed protective mechanisms 

against relapse: 1) increased activation in the anterior cingulate cortex during emotion processing, 2) flex-

ible activation of prefrontal resources when mastering high cognitive demands, 3) a GATA4-genotype-

dependent high amygdala-reactivity elicited by alcohol cues, and 4) structural integrity of frontal brain 

areas implicated in reasoning, behavior control and trait impulsiveness. These results help to identify 

mechanisms contributing to resilience against relapse in alcohol dependence, which enable patients to 

remain abstinent despite stressful situations. 
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1. Einleitung 

Die adäquate Wahrnehmung und Verarbeitung von Emotionen ist essentiell für soziale Interakti-

onen und interpersonelle Beziehungen
1; 2

. Alkoholabhängige Patienten zeigen dabei zum einen 

Schwierigkeiten in der Wahrnehmung emotionaler (insbesondere negativer) Gesichtsausdrücke
1; 

3–6
 und berichten zum anderen vermehrt über interpersonelle Probleme (wie Konflikte, Streit, 

Trennungen) im Vergleich zu nicht abhängigkeitskranken Menschen
1; 3; 7; 8

, die durch die ge-

nannten Schwierigkeiten mit bedingt sein könnten
3; 9

. Weiterhin berichten Alkoholabhängige 

häufig von negativen Gefühlszuständen, die nach der Entgiftung zu einem erhöhten Rückfallrisi-

ko beitragen
10

. Auf neurobiologischer Ebene wird die adäquate Verarbeitung emotionaler Stimu-

li über das kortikolimbische System reguliert mittels einer Interaktion der Amygdala mit kortika-

len Hirnregionen wie dem anterioren cingulären Kortex (ACC)
11; 12

. Bildgebende Vorstudien von 

Salloum et al.
9
 und Marinkovic et al.

13
 fanden hier bei alkoholabhängigen Patienten (ADP) ver-

minderte Hirnaktivierungen im präfrontalen Kortex
13

 bzw. im rostralen (affektiven Part des) 

ACC
9
 und in den limbischen Arealen Amygdala und Hippokampus

13
 im Vergleich zu gesunden 

Kontrollprobanden (HC). Zusätzlich zeigten Kienast et al.
12

 mithilfe multimodaler Bildge-

bungsmethoden, dass auch die Speicherkapazität des suchtrelevanten Neurotransmitters Dopa-

min in der Amygdala
14–16

 direkt assoziiert war mit der neuronalen Aktivität der Amygdala und 

des ACC, deren funktionelle Kopplung wiederum mit der individuellen Ängstlichkeit korrelierte.  

Neben einer veränderten Emotionswahrnehmung und –regulation, stellt die verminderte Fähig-

keit zur exekutiven Verhaltenskontrolle einen zentralen Aspekt der Alkoholabhängigkeitserkran-

kung dar
17

. Dabei spielt das Arbeitsgedächtnis eine wesentliche Rolle, da es aufgenommene In-

formationen temporär speichert und angesichts der schnell wechselnden, kontextuellen Ansprü-

che so manipuliert und verarbeitet
18; 19

, dass zielgerichtetes Verhalten durch Inhibition inadäqua-

ter Handlungsimpulse und Auswahl passender, mentaler Strategien
20

 ermöglicht wird. Neurobio-

logisch ist das Arbeitsgedächtnis mit einem präfrontal-parietalen Netzwerk assoziiert
19

. Frühere 

Bildgebungsstudien beobachteten bei ADP erhöhte Hirnaktivierungen bei Arbeitsgedächtnisauf-

gaben im (prä-) frontalen und parietalen Kortex sowie im Cerebellum im Vergleich zu HC, die 

als kompensatorische Mechanismen ineffizienter Informationsverarbeitung interpretiert 

wurden
21–24

. Inwiefern diese spezifischen, funktionellen Mechanismen von strukturellen Verän-

derungen betroffen sind, die durch den chronischen Alkoholkonsum verursacht werden können
25; 

26
 und wie diese mit dem individuellen Rückfallrisiko zusammenhängen, wurde bis dato noch 

nicht untersucht.  
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Da genetische Faktoren zu 40%-60% mitbestimmen, ob ein Mensch an einer Alkoholabhängig-

keit erkrankt
27

, könnte die Identifikation relevanter Gen-Hirnfunktion-Interaktionen neue Thera-

pieansätze eröffnen. Ein solches Gen, das sowohl in der Entstehung als auch in der Aufrechter-

haltung einer Alkoholabhängigkeit eine Rolle spielt, ist das GATA Bindungsprotein 4 (GATA4), 

das die Transkription atrialer naturetischer Peptide (ANP) reguliert
28–30

. GATA4 wird im Men-

schen in diversen Zellen des Zentralnervensystems exprimiert
31; 32

, wobei der Genotyp des ent-

scheidenden Polymorphismus SNP rs13273672 (lokalisiert auf dem Chromosom 8 des GATA4-

Gens) einen signifikanten Prädiktor für die Zeit bis zum ersten schweren Rückfall bei ADP dar-

stellte
30

, und G-Allel tragende ADP mit niedrigem ANP-Plasmalevel mehr Angst und Suchtver-

langen (Craving) zeigten
33

.  

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass ein hoher Ausprägungsgrad der Persönlichkeitseigenschaft 

Impulsivität assoziiert ist mit einer dysfunktionellen Verhaltenskontrolle, einer veränderten kog-

nitiven Leitungsfähigkeit bezüglich der Aufmerksamkeit, der Informationsverarbeitungs-

effizienz (Arbeitsgedächtnis) und des logischen Denkens
34; 35

 und mit (prospektiv bei Jugendli-

chen beobachtet) erhöhtem adulten Substanzmissbrauch und –abhängigkeit
36; 37

. Allerdings feh-

len Untersuchungen, die bereits im Jugendalter evidente Assoziationen zwischen der Impulsivi-

tät, Hirnstrukturen und individuellen Verhaltenskontrollfähigkeiten zeigen.  

 

2. Fragestellung 

Ziel der vorliegenden Arbeiten war es zum erweiterten Verständnis der neurobiologischen 

Grundlagen funktioneller Emotionsverarbeitung, exekutiver Funktionen und struktureller Kor-

texveränderungen in der Alkoholabhängigkeit beizutragen. Hierbei sollte insbesondere unter-

sucht werden, ob neuronale Aktivierungsmuster Aussagen hinsichtlich des zukünftigen Rückfall-

risikos sowie suchtrelevanter Verhaltens- und Persönlichkeitsvariablen bei alkoholabhängigen 

Patienten in der frühen Abstinenzphase erlauben. Als Hauptmethode wurde die funktionelle 

Magnetresonanztomographie (fMRT) genutzt, mithilfe derer man die zerebralen Blood-Oxygen-

Level-Dependent-(BOLD)-Antworten misst, die via neurovaskuläre Kopplung Rückschlüsse auf 

die neuronalen Aktivitäten erlauben
38

.  

Folgende Fragestellungen sollten anhand der vorliegenden Untersuchungen aufgeklärt werden: 

1) Ist die funktionelle Hirnaktivierung bei ADP im Vergleich zu HC während der impliziten 

Verarbeitung negativer Gesichtsausdrücke in den limbischen Regionen wie der Amygdala 

und den damit assoziierten Hirnarealen (wie dem ACC) verändert? Gilt dies auch nach Kon-
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trolle für Atrophieeffekte? Gibt es klinische Assoziationen zwischen diesen Aktivierungsmus-

tern und dem langfristigen Alkoholkonsum sowie dem prospektiven Rückfallrisiko der ADP? 

2) Ist die dopaminerge Modulation des ACC bzw. die funktionelle Konnektivität zwischen 

Amygdala und ACC während der aversiven Emotionsverarbeitung bei ADP im Vergleich zu 

HC verändert? Hat dies Einfluss auf die Ausprägung der suchtrelevanten, dispositionellen 

Ängstlichkeit?  

3) Ist das funktionelle Aktivierungsmuster während der Bearbeitung einer anspruchsvollen Ar-

beitsgedächtnisaufgabe mit dem Rückfallrisiko bzw. mit der Resilienz dagegen nach Entgif-

tung assoziiert?  

4) Welchen Einfluss hat der GATA4-Genotyp von ADP auf die funktionelle Verarbeitung von 

Alkoholreizen in der Amygdala? Hat dies Auswirkungen auf das prospektive Rückfallrisiko 

der Patienten? 

5) Ist in der Adoleszenz das Volumen relevanter Hirnregionen verbunden mit dem Ausmaß der 

Impulsivität und der kognitiven Leistungsfähigkeit?   

 

3. Methodik 

3.1 Studiendesigns 

3.1.1 Studie 1 

In der ersten Studie wurden 33 entgiftete, alkoholabhängige Patienten und 33 gesunde und nach 

Alter, Geschlecht und Bildungsjahren parallelisierte Kontrollprobanden mithilfe der funktionel-

len und strukturellen MRT untersucht. Dabei wurden die neuronalen Aktivierungsmuster der 

Teilnehmer während der Bearbeitung eines Gesichter-Emotionsparadigmas und die Volumina 

der grauen Hirnsubstanz erfasst. Zusätzlich wurde in einem biographischen Interview der indivi-

duellen Lebenszeit-Alkoholkonsum
39

 aller Studienteilnehmer erhoben sowie mit monatlichen, 

standardisierten Telefoninterviews
40

 das nachfolgende Trinkverhalten der Patienten über einen 

Zeitraum von sechs Monaten nach Entgiftung. 

 

3.1.2 Studie 2 

An der zweiten Studie nahmen 11 männliche, entgiftete, alkoholabhängige Patienten und 13 pa-

rallelisierte Kontrollprobanden teil, bei denen zum einen mittels fMRT die zentralnervöse 

BOLD-Reaktion untersucht wurde, die durch ein Emotionsparadigma evoziert wurde. Zum ande-

ren wurde mithilfe von FDOPA-PET und struktureller MRT die vesikuläre Speicherkapazität für 

endogenes Dopamin in den Hirnregionen Amygdala und ventrales Striatum erfasst sowie die 



 5 

Volumina der grauen Hirnsubstanz in der Amygdala. Darüber hinaus wurde der Persönlichkeits-

faktor Ängstlichkeit mit einem Fragebogen
41

 erhoben. 

 

3.1.3 Studie 3 

In dieser Studie wurden 40 entgiftete, alkoholabhängige Patienten und 40 gesunde Kontrollpro-

banden eingeschlossen. Beide Gruppen wurden nach Alter, Geschlecht und Bildungsjahren pa-

rallelisiert. Mittels (f)MRT-Untersuchungen wurden sowohl die Hirnstruktur der Teilnehmer 

erfasst als auch die funktionellen Hirnaktivierungen während der Bearbeitung eines Arbeitsge-

dächtnisparadigmas. Zudem wurde das prospektive Rückfallrisiko wie in Studie 1 nach der Ent-

giftung über einen sieben-monatigen Zeitraum per monatlichen, standardisierten Telefoninter-

views
40

 erfasst. 

 

3.1.4 Studie 4 

An der vierten Studie nahmen 81 entgiftete, alkoholabhängige Patienten teil, deren zerebrale 

BOLD-Antwort mittels fMRT während eines Experiments mit suchtrelevanten vs. -irrelevanten 

Bildern aufgezeichnet wurde. Anhand der venösen Blutproben der Patienten konnte der indivi-

duelle rs13273672-Genotyp des GATA4-Gens bestimmt werden. Anschließend wurde das 

Trinkverhalten der Patienten über sechs Monate nach Entgiftung wie in der ersten Studie erho-

ben
40

. 

 

3.1.5 Studie 5 

In der letzten Studie wurde mithilfe einer MRT-Untersuchung die Hirnstruktur von 115 14-

jährigen Probanden erfasst. Im Anschluss daran wurde im Rahmen einer neuropsychologischen 

Testung auch die individuelle Ausprägung des suchtassoziierten Persönlichkeitsfaktors Impulsi-

vität
42

 und die kognitive Leistungsfähigkeit
43

 ermittelt. 

 

3.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie 

3.2.1 Technischer Aufbau 

Die Erhebung der T2-gewichteten, funktionellen Bilddaten erfolgte an einem 1,5 Tesla bzw. 3 

Tesla MR-Tomographen (Studie 1 und 4: MAGNETOM Trio®; Studie 2: MAGNETOM Visi-

on®; Studie 3: MAGNETOM Verio®; Siemens AG, Erlangen). Alle MRT-Geräte waren mit 

einer Standard-Kopfspule ausgestattet. Die fMRT-Datenaquisition erfolgte in Studie 1-4 mit ei-

ner Siemens Produktsequenz (Echo Plenar Imaging, EPI, Gradientenecho) unter Anpassung der 

Sequenzparameter an die jeweils verwendeten Paradigmen. Die fMRT-Experimente wurden den 

Teilnehmern in den Studien 1-4 mithilfe eines PC-gesteuerten, MRT Audio/Video Goggle-
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Systems (Resonance Technology Inc., Los Angeles, CA, USA) unter Verwendung der Presenta-

tion® software (Neurobehavioral Systems Inc., Albany, CA, USA) präsentiert und mithilfe des 

Responsebox-Systems (Fiber Optic Computer Response Devices for MRI research, 

https://www.curdes.com) aufgezeichnet.  

 

3.2.2 Verwendete Paradigmen 

Gesichter-Emotionsparadigma 

In Studie 1 wurde eine modifizierte Version des Faces Paradigmas
44

 durchgeführt. Hierbei wur-

den den Teilnehmern in zwei Experimentalbedingungen acht alternierende Blöcke à sechs Bild-

kombinationen aus a) Stimuli mit negativen Gesichtsausdrücken („faces“, ängstliche und wüten-

de Gesichter aus dem standardisierten Emotionsset von Ekman & Friesen
45

) und b) Stimuli mit 

neutralen, geometrischen Formen („shapes“, horizontale/vertikale Ellipsen, Kreise) präsentiert. 

Die Aufgabe bestand darin, per entsprechenden Tastendruck anzugeben, welches der beiden in 

der unteren Reihe präsentierten Bilder mit dem in der oberen Reihe übereinstimmt. Innerhalb der 

Gesichter-Blöcke waren die weiblichen und männlichen Gesichtsausdrücke ausbalanciert und die 

Blockabfolge wurde pseudo-randomisiert dargeboten, um systematische Reihenfolgeeffekte zu 

vermeiden.  

 

Emotionsparadigma 

Für Studie 2 wurden den Teilnehmern randomisiert 18 emotional negative und 18 emotional 

neutrale Bildreize (entnommen aus dem International Affective Picture System, IAPS
46

) nachei-

nander präsentiert, die für Valenz und Arousal kontrolliert wurden. Die Probanden wurden in-

struiert, die Bilder passiv zu betrachten.  

 

Arbeitsgedächtnisparadigma 

In Studie 3 wurde das n-back Paradigma
47

 mit zwei Experimentalbedingungen verwendet. Hier-

bei wurden den Probanden vier alternierende Blöcke à 14 randomisiert und sequenziell dargebo-

tenen Ziffern (1-4) mit der entsprechenden Aufgabenstellung präsentiert: a) in der „0-zurück“-

Kontrollbedingung sollten die Probanden kontinuierlich die jeweils mit der aktuell gezeigten 

Ziffer korrespondierenden Taste auf der Tastenbox drücken; b) in der „2-zurück“-Bedingung 

sollten die Probanden sich die dargebotenen Ziffern merken, aber simultan und kontinuierlich die 

Ziffer auf der Tastenbox drücken, die jeweils zwei Ziffern zuvor gezeigt wurde. Das Verständnis 

dieser Aufgabe wurde bei allen Teilnehmern in zwei vor der MRT-Messung durchgeführten PC-

Übungsdurchgängen sichergestellt.  
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Alkoholparadigma 

In Studie 4 wurde das Cue Reactivity Paradigma
48

 angewandt, in dem blockweise jeweils fünf 

von insgesamt 60 alkoholassoziierten bzw. fünf von insgesamt 45 neutralen IAPS
42

-Bildstimuli 

präsentiert wurden. Die Reihenfolge der Experimentalblöcke („Alkohol“ bzw. „neutral“) wurde 

über die Probanden pseudo-randomisiert, während die Bildabfolge innerhalb eines Experimen-

talblocks randomisiert dargestellt wurde. Nach jedem Experimentalblock bewerteten die Proban-

den die Intensität ihres Alkoholverlangens anhand einer dargebotenen visuell-analogen Ra-

tingskala (0 = überhaupt kein Alkoholverlangen bis 100= extrem starkes Alkoholverlangen). 

 

3.3 Strukturelle Magnetresonanztomographie 

Die Erhebung der T1-gewichteten, anatomischen Bilddaten fand in den Studien 1, 2 und 3 im 

Anschluss an die funktionellen Messungen in denselben MR-Tomographen (siehe 3.2) statt. In 

Studie 5 wurde dafür ein 3 Tesla MRT-Gerät (General Electric, Signa Excite®, Milwaukee, WI) 

genutzt, das mit einer Standard 8-Kanal-Kopfspule ausgestattet war. Die strukturellen Daten-

aquisitionen erfolgten mithilfe von standardisierten, dreidimensionalen MR-Sequenzen (Mag-

netization Prepared Rapid Gradient Echo, MPRAGE). 

 

3.4 Positron-Emmissions-Tomographie 

Die PET-Messung für Studie 2 wurde an einem Siemens ECAT EXACT® PET scanner 

(CTI/Siemens, Knoxville, TN) mittels dynamischer Datenaufnahme im 3D-Modus nach der Ga-

be des Radiopharmakons 6-[
18

F]-fluoro-L-DOPA (FDOPA) durchgeführt. Dabei wurden arteriel-

le Blutproben intervallweise abgenommen und die absolute Konzentration der Radioaktivität in 

den Plasmaproben erfasst. 

  

3.5 Statistische Datenanalyse 

3.5.1 Allgemeines 

Die funktionellen und strukturellen MRT-Daten wurde mit dem Analyseprogramm Statictical 

Paramteric Mapping (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm; SPM5: Studien 1-4; SPM8: Studien 1, 3-

5) ausgewertet. Dafür wurden zunächst alle Bilddaten hinsichtlich grober Artefakte geprüft. Die 

Vorverarbeitung der funktionellen Daten (Studien 1-4) beinhaltete Bewegungskorrektur, räumli-

che Normalisierung und räumliche Glättung. In der nachfolgenden Einzelstatistik der vorverar-

beiteten fMRT-Daten wurden die BOLD-Antworten individuell für die einzelnen Experimental-

bedingungen als erklärende Variablen in einem Allgemeinen Linearen Modell voxelweise (Vo-

xel= dreidimensionaler Bildpunkt) analysiert. Dabei wurden individuelle Baseline-Kontrastbilder 

(BOLD-Antworten während einer Bedingung) und differenzielle Kontrastbilder (BOLD-
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Antworten im Vergleich verschiedener Bedingungen) angelegt. Für die Vorverarbeitung der 

strukturellen Daten (Studien 1-3, 5) wurden diese zunächst an der Ursprungslinie auf den Kom-

missuren anterior-posterior ausgerichtet und im Anschluss mithilfe der VBM8-toolbox 

(http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) analysiert, die dem Ansatz der optimierten VBM-Prozedur
49

 

folgt. Je nach Fragestellung wurden die funktionellen Kontrastbilder bzw. die strukturellen Vo-

lumenwerte der grauen Substanz auf Gruppenstatistikebene mit einer Korrektur für multiples 

Testen (SPM implementierte Family-Wise-Error-(FWE)-Prozedur) ausgewertet. Die statistische 

Auswertung der Verhaltensdaten sowie weitere Korrelationsanalysen der funktionellen bzw. 

strukturellen MRT-Daten mit psychologischen bzw. suchtassoziierten Variablen erfolgte mit der 

SPSS-Software (Studien 2, 5: Version 18; Studien 1, 3, 4: Version 20; SPSS, Chicago, IL) und 

der Bonferroni-Korrektur für multiples Testen. 

 

3.5.2 Spezielle Auswertungsstrategien 

Studie 1 

Zur Untersuchung der funktionellen Aktivierungsdifferenzen zwischen der Wahrnehmung von 

aversiven Gesichtsausdrücken und neutralen Formen wurde auf Gruppenstatistikebene ein 2x2 

Modell (Bedingung „faces“ vs. „shapes“ x Gruppe „ADP“ vs. „HC“) mit dem Zufallsfaktor 

„Subjekte“ erstellt. Aufgrund der ermittelten signifikanten Hirnatrophien bei ADP vs. HC wurde 

im Anschluss eine kombinierte Analyse der funktionellen MR-Daten mit einer lokalen voxelwei-

sen Korrektur für die graue Hirnsubstanz mithilfe der SPM-Software-Toolbox Biological Para-

metric Mapping (BPM
50

) durchgeführt. Mittels WFU Pickatlas 2.5.2
51 

wurden die a priori defi-

nierten Zielregionen (sog. Regions of Interest; ROIs) Amygdala, Fusiformer Gyrus und rostrales 

ACC bestimmt. Weitere für die graue Hirnsubstanz kontrollierte, multiple Regressionsanalysen 

testeten die Zusammenhänge zwischen der „faces minus shapes“-Hirnaktivierung und dem Le-

benszeit-Alkoholkonsum (LDH
39

) sowie dem Behandlungserfolg (Anzahl an Abstinenz- bzw. 

Binge-Drinking-Tagen im sechs-Monats Follow-up) der (rückfälligen) Patienten.   

 

Studie 2 

Die Gruppenunterschiede in den BOLD-Antworten auf die emotional negativen im Vergleich zu 

den emotional neutralen Bildstimuli („negativ minus neutral“) wurden mittels 2-sample t-Test 

analysiert. Die Zusammenhänge zwischen Vd (interpretierbar als Index für die Speicherkapazität 

des endogenen, vesikulären Dopamins zur lokalen impulsabhängigen Ausschüttung) in der 

Amygdala und der neuronalen „negativ minus neutral“-Aktivierung wurden mit separaten Ana-

lysen (2-sample t-Tests, Regressionsanalysen) mit Vd als erklärende Variable geprüft. Die funk-
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tionelle Konnektivität zwischen der linken Amygdala-Aktivierung und der weiterer Hirnareale 

wurde mit der in SPM5 implementierten Routine für psychophysiologische Interaktionen unter-

sucht (PPI
52

). Dies beinhaltete die voxelweise Regression zwischen dem individuell erstellten 

Interaktionsterm der Zeitserie der Ursprungsregion (Seed Region) multipliziert mit dem Effekt 

der Paradigma-Bedingungen (negative und neutrale Stimuli) und den Zeitserien der weiteren 

gemessenen Gesamthirn-Voxel. Gruppenunterschiede in der funktionellen Konnektivität wurden 

dann mittels 2-sample t-Tests mit den individuellen Interaktionstermen getestet. Schließlich 

dienten lineare Regressionsanalysen zur Prüfung der Zusammenhänge zwischen Ängstlichkeit
41

 

und der funktionellen Konnektivität. 

  

Studie 3 

Die voxelweise für die graue Substanz kontrollierte Analyse der Hirnaktivierungen während der 

hohen versus niedrigen Beanspruchung des Arbeitsgedächtnisses („2-back minus 0-back“) er-

folgte mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse mit Messwiederholung (Zwischensubjektfaktor 

Gruppe: „Abstainer“ (ABS) vs. „Relapser“ (REL) vs. „HC“) in BPM. Für weitere Korrelations-

analysen mit den Verhaltensdaten, LDH und dem Craving (OCDS
53

) wurde die durchschnittliche 

neuronale Aktivierung der vordefinierten, „klassischen Arbeitsgedächtnisareale“
54

 (rostraler 

Präfrontalkortex, dorsolateraler Präfrontalkortex, ventrolateraler Präfrontalkortex, late-

ral/medialer prämotorischer Kortex, lateral/medialer posteriorer Parietalkortex)  als ROIs
51

 ex-

trahiert und analysiert. 

 

Studie 4 

Mittels 2-sample t-Tests wurden Genotyp-abhängige Unterschiede (AA vs. AG/GG-Allelträger) 

in der neuronalen Cue Reactivity („Alkohol minus neutral“) in den vordefinierten ROIs
51

 

(Amygdala, Hypothalamus) analysiert. Anschließend wurden per Cox Regressionsanalysen der 

Effekt der neuronalen Amygdala-ROI-Aktivierungen, der Effekt des Genotyps, sowie der Effekt 

einer Interaktion (ROI-Aktivität x Genotyp) auf die Zeit bis zum ersten schweren Rückfall über-

prüft.  

 

Studie 5 

Die Zusammenhänge zwischen Hirnmorphologie und Impulsivität
42

 wurden mittels multipler 

Regressionsanalyse untersucht. Anschließend wurden die gemittelten strukturellen Werte der 

signifikanten Hirnareale mit MarsBaR
55

 extrahiert und mit den kognitiven Leistungswerten der 

beiden Tests (Mosaiktest und Matrizentest
43

) Bonferroni-korrigiert korreliert. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Studie 1 

Auf Verhaltensebene fanden wir, dass beide Gruppen die Gesichter-Emotionsaufgabe hinsicht-

lich der Hitraten (Prozentsatz korrekter Zuordnungen) und Reaktionszeiten auf gleichem Niveau 

absolvierten. In den Hirnfunktionsanalysen mit Korrektur durch BPM für die Hirnatrophie wur-

den signifikant erhöhte Aktivierungen in der a priori definierten, linken rostralen ACC-ROI (BA 

10/11/24/25/32) und im linken medialen, frontalen Gyrus (BA 10) und rechten Precuneus  (BA 

19) bei ADP im Vergleich zu HC beobachtet (Abb. 1). In der Patientengruppe war diese ACC-

Hyperaktivierung mit einem geringeren Lebenszeit-Alkoholkonsum und mit einem positiven 

Behandlungsoutcome im Follow-up assoziiert (mehr Abstinenztage und weniger Binge-

Drinking-Tage) (Abb. 2)
56

. 

 

 

 

 

Abb. 1: Gruppenvergleiche der neuronalen Aktivierungen 

während der Verarbeitung negativer Gesichtsstimuli im 

Vergleich zu neutralen Formen („faces minus shapes“) bei 

Gesunden (HC) und alkoholabhängigen Patienten (ADP). 

Obere Reihe: funktionelle Analysen ohne Kontrolle für die 

Hirnatrophien via Statistical Parametric Mapping (SPM); 

untere Reihe: funktionelle Analysen mit lokaler voxel-

weiser Atrophie-Kontrolle via Biological Parametric Map-

ping (BPM). **Family-Wise-Error-Korrektur (p<0,05) für a 

priori definierte Regions of Interest (ROIs); FG: Fusiform 

Gyrus-ROI; rACC: rostraler anteriorer, cingulärer Kortex-

ROI; L: links; R: rechts. 

Abb. 2: Die neuronale Aktivierung 

in der a priori definierten, linken 

rACC-ROI (**FWE-korrigiert) 

korrelierte a) negativ mit der kon-

sumierten Lebenszeit-Reinalkohol-

menge, b) positiv mit den Absti-

nenztagen im Follow-up und c) 

negativ mit den Binge-Drinking-

Tagen in der frühen Abstinenzs-

phase. rACC: rostraler anteriorer, 

cingulärer Kortex; ROI: Region of 

Interst; FWE: Family-Wise-Error. 

Modifiziert nach Charlet et al.
56

. 
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4.2 Studie 2 

Bei ADP und HC wurde beobachtet, dass „negative minus neutrale“ Bildstimuli signifikante 

BOLD-Antworten der linken Amygdala-ROI bei gruppengleichen Volumen der grauen Substanz 

und FDOPA Vd evozierten. Während bei Patienten und Kontrollen ein signifikant positiver Zu-

sammenhang zwischen der linken Amygdala FDOPA Vd und deren BOLD-Antwort beobachtet 

werden konnte, zeigten nur die HC eine zusätzliche signifikant positive Assoziation zwischen 

der linken Amygdala FDOPA Vd und der BOLD-Antwort im bilateralen, dorsalen ACC (dACC; 

BA 6; Abb. 3A-C) sowie im linken, inferioren Parietalkortex (BA 40). Weiterhin wurde bei den 

HC eine funktionelle Konnektivität zwischen der linken Amygdala und dem bilateralen dACC 

(BA 6/32) festgestellt (Abb. 3D), die in dieser Gruppe invers mit Ängstlichkeit korrelierte (Abb. 

3E), sich aber nicht bei den ADP fand (Abb. 3F). Hingegen wiesen ADP höhere Ängstlichkeits-

werte auf als HC
57

. 

 

Abb. 3: (A) Korrelation zwischen der funktionellen Aktivierung im dorsalen anterioren cingulären Kortex 

(dACC) während der Präsentation „negativer minus neutraler“ Stimuli und der Speicherkapazität des endogenen, 

vesikulären Dopamins (Vd) in der linken Amygdala; (B) Während bei Gesunden die zunehmende, dopaminerge 

Amygdala-Speicherkapazität (Vd) mit einer stärkeren BOLD-Antwort des dACC verbunden war, (C) wurde ein 

derartiger Zusammenhang nicht bei den Patienten beobachtet. (D) Gruppendifferenz – Cluster im dACC (das funk-

tionell mit der linken Amygdala assoziiert ist) während der Präsentation „negativer minus neutraler“ Stimuli; (E) 

Bei Gesunden war geringere Ängstlichkeit (STAI) mit erhöhter funktioneller Konnektivität zwischen linker 

Amygdala und dACC verbunden; (F) bei Patienten fehlte ein signifikanter Zusammenhang. L: links; R: rechts.  

Diese Abbildung (Figure 2 in Kienast et al., 2013; Publikation 8.2) wird aus urheberrechtlichen 

Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

4.3 Studie 3 

Bezogen auf das Rückfallrisiko wurden mittels voxelweiser Atrophie-Kontrolle Unterschiede in 

der neuronalen Verarbeitung der Arbeitsgedächtnisaufgabe (Kontrast „2-back minus 0-back“) 

beobachtet: während ABS stärkere funktionelle Aktivierungen im Gesamthirn und spezifisch in 

den bilateralen lateral/medialen prämotorischen Kortex-ROIs (BA 6/8) aufwiesen als HC, zeig-

ten ABS auch im Vergleich zu REL erhöhte neuronale Aktivierungen in den a priori definierten, 

bilateralen rostralen Präfrontalkortex-ROIs (rPFC; BA 10) und bilateralen ventrolateralen Prä-

frontalkortex-ROIs (vlPFC; BA 45/47) sowie in weiteren kortikalen und subkortikalen Hirnregi-

onen (ROI-Befunde, Abb. 4). Weiterhin war (trotz derselben Verhaltensleistungen der Gruppen) 

bei prospektiv abstinent bleibenden Patienten eine geringere 0-back-Trefferquote mit einer er-
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höhten neuronalen „2-back minus 0-back“-Aktivierung in der rechten lateral/medialen prämoto-

rischen Kortex-ROI (BA 6/8) verbunden
58

.  

 

Abb. 4: Neuronale Aktivierungsunterschiede in der Bearbeitung des n-back Paradigmas (2-back minus 0-back) 

zwischen den Gruppen. a) Prospektiv abstinente Patienten (ABS) zeigten eine erhöhte funktionelle Aktivierung im 

Vergleich zu Gesunden (HC) in der a priori definierten Region des medialen prämotorischen Kortex. b) ABS wiesen 

auch signifikant mehr Aktivierung als prospektiv rückfällige Patienten (REL) im rostralen Präfrontalkortex (rPFC) 

c) und im ventrolateralen Präfrontalkortex (vlPFC) auf. d) Parameterschätzer der funktionellen Aktivität im Kontrast 

„2-back minus 0-back“ für jede Gruppe in den a priori definierten ROIs (*signifikant bei p<0,05; **p<0,01, FWE-

Korrektur). L: links, R: rechts; ROIs: Regions of Interest; FWE: Family-Wise-Error. 

Diese Abbildung (Figure 2 in Charlet et al., 2013; Publikation 8.3) wird aus urheberrechtlichen 

Gründen nicht veröffentlicht. 

 

 

4.4 Studie 4 

Im direkten Gruppenvergleich zeigte die Gruppe der G-Allel tragenden, alkoholabhängigen Pati-

enten (AG, GG; n=46), die bei Kiefer et al.
30

 mit einem höheren Rückfallrisiko als Risikoträger  

charakterisiert wurden, signifikant niedrigere funktionelle Aktivierung im Kontrast „Alkohol 

minus neutral“ in der bilateralen Amygdala als die Gruppe der homozygoten A-Allel tragenden, 

alkoholabhängigen  Patienten (n=35). Hinsichtlich des späteren Rückfalls (Zeit nach Entgiftung 

bis zum ersten schweren Rückfall) konnte eine signifikante Interaktion zwischen der funktionel-

len Amygdala-Aktivierung und dem Genotypen beobachtet werden, wobei Patienten der AA-

Genotypgruppe mit erhöhter Amygdala-Aktivierung ein vermindertes Rückfallrisiko aufzeigten 

(Abb.5). Im Gegensatz wurde bei Patienten der G-Genotypgruppe keine signifikante Assoziation 

zwischen der Amygdala-Aktivierung und dem Rückfallrisiko gefunden
59

. 

 

Abb. 5: In Abhängigkeit der GATA4-Genotypausprägung variierte der Zusammenhang zwischen der funktionel-

len Aktivierung in der bilateralen Amygdala bei der Verarbeitung von Alkoholreizen in Relation zu neutralen Rei-

zen (Kontrast „Alkohol minus neutral“) und dem Rückfallrisiko (Wahrscheinlichkeit des Eintreffens eines schweren 

Rückfalls; log Hazard Ratio als linearisiertes Rückfallmaß. 

Diese Abbildung (Figure 3 in Jorde et al., 2013; Publikation 8.4) wird aus urheberrechtlichen 

Gründen nicht veröffentlicht. 
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4.5 Studie 5 

Die Gesamthirnanalyse ergab, dass höhere Impulsivitätswerte bei den Adoleszenten mit geringe-

ren, strukturellen Volumina des bilateralen orbitofrontalen Kortex (OFC), rechten inferioren 

frontalen Gyrus und dem linken mittleren frontalen Kortex korrelierten (Abb. 6a-b). Zudem kor-

relierten höhere Strukturvolumina dieser Areale auch mit höheren kognitiven Leistungswerten 

(in dem Mosaiktest und Matrizentest
43

; Abb.6c). Dagegen wurde kein direkter Zusammenhang 

zwischen der Impulsivitätsausprägung und der kognitiven Leistungsfähigkeit gefunden. Ferner 

korrelierten die Impulsivitätswerte signifikant positiv (nicht jedoch die kognitiven Leistungswer-

te) mit den strukturellen Volumina des parietalen, präzentralen und temporalen Kortex (Abb. 

6a)
60

. 

 

Abb. 6a: Beobachtete Korrelationen zwischen den Impulsivitätswerten (TCI-R
42

) und den regionalen GM-

Volumina im Gehirn der Adoleszenten (blau: negativer Zusammenhang, rot: positiver Zusammenhang). b) Je mehr 

GM-Volumen im linken OFC vorhanden war, desto geringer war die Ausprägung der Impulsivität, c) und desto 

besser war die kognitive Leistung im Mosaiktest
43

. **p<0,05 Bonferroni-korrigiert für multiples Testen; L: links, R: 

rechts; OFC: orbitofrontaler Kortex; GM: graue Substanz.  

Diese Abbildung (Figure 1,2,3 in Schilling et al., 2013; Publikation 8.5) wird aus urheberrechtlichen 

Gründen nicht veröffentlicht. 
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5. Diskussion 

Emotionsverarbeitung und Rückfallrisiko in der Alkoholabhängigkeit 

Der Hauptbefund der ersten Studie zeigt, dass erhöhte funktionelle ACC-Hirnaktivität (BA 

10/11/24/25/32) während der impliziten Verarbeitung aversiver Gesichtsstimuli bei alkoholab-

hängigen Patienten nach der Entgiftung mit einem positiven Behandlungserfolg in den darauf-

folgenden sechs Monaten (mehr Abstinenztage und weniger Rauschtrinken) assoziiert war. Die 

Hauptbefunde der PET-fMRI Untersuchung (Studie 2) zeigten zusätzlich, dass bei alkoholab-

hängigen Patienten im Gegensatz zu Gesunden zum einen eine reduzierte Dopamin-modulierte 

ACC-Aktivierung (BA 6) bei der Verarbeitung negativer Emotionen vorlag, und dass zum ande-

ren die funktionelle Kommunikation zwischen der Amygdala und dem ACC (BA 6/32) während 

der Emotionsverarbeitung gestört war. Das trug zu einer erhöhten Ängstlichkeit bei den Patien-

ten bei. Diese Befunde unterstützen die Annahmen, dass die Verarbeitung und Empfindung von 

negativen Gefühlszuständen in der Alkoholabhängigkeit mit einer dopaminergen Dysfunktion 

verbunden ist
14

, und durch den Grad des funktionellen Zusammenspiels zwischen limbischen 

und kortikalen Hirnarealen vermittelt wird
11; 12

. Vorstudien sprechen hier von einer inversen 

präfrontal-amygdaloiden Interaktion während der Emotionsverarbeitung und –regulation
61–63

. Da 

die dopaminerge Neurotransmission eine zentrale Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung 

einer Alkoholabhängigkeit spielt, können veränderte Auswirkungen auf die Emotionsverarbei-

tung das individuelle Rückfallrisiko mitbestimmen
16; 64

. Ist das kortikolimbische Zusammenspiel 

gestört, kann das Auswirkungen auf die kognitive Kontrolle aversiver Reizverarbeitung haben 

und so zu erhöhten negativen Gefühlen wie Ängstlichkeit und einem negativen Behandlungsout-

come beitragen. Daher scheint eine verstärkte (überwachende bzw. kompensatorische) Aktivität 

des ACC (BA 10) einen wichtigen Resilienzmechanismus darzustellen, der vor Rückfall in der 

frühen Abstinenzphase schützt. Darüber hinaus konnte erstmals gezeigt werden, dass die aktuell 

beobachteten, verminderten Hirnaktivierungen durch emotionale Gesichter im Wesentlichen 

durch die Atrophieeffekte der grauen Substanz aufgeklärt werden konnten. Da auch zuvor be-

richtete Ergebnisse
9; 13

 durch derartige Substanzverluste mit bedingt sein können, sollte das indi-

viduelle Hirnvolumen in zukünftigen Studien mit berücksichtigt werden.
 

 
Arbeitsgedächtnis und Rückfallrisiko in der Alkoholabhängigkeit 

Als zentraler Befund konnte in der dritten Studie beobachtet werden, dass eine erhöhte präfronta-

le Hirnaktivierung (BA 10/45/47) zur adäquaten Bewältigung von hohem kognitiven Arbeitsge-

dächtnisanspruch einen positiven Behandlungserfolg für die nachfolgenden sieben Monate bei 

alkoholabhängigen Patienten vorhergesagte. Die vorliegenden Ergebnisse unterstützen und er-
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weitern damit die Theorie von Pfefferbaum et al.
23

, die ebenfalls erhöhte präfrontale Arbeitsge-

dächtnisaktivierungen (BA 10/47) bei entgifteten Alkoholabhängigen fanden: anscheinend nut-

zen im Gegensatz zu den später rückfälligen Patienten die prospektiv Abstinenten die (weniger 

beeinträchtigte) ventrale, visuelle Verarbeitungsroute, um erhöhten kognitiven Aufwand in der 

räumlich-numerischen Aufgabe zu meistern. Zudem beobachteten wir, dass nur die prospektiv 

Abstinenten auch (sub-)kortikale Hirnregionen bei Erhöhung des kognitiven Schwierigkeitsgra-

des aktivierten, die außerhalb der klassischen Verarbeitungsareale des Arbeitsgedächtnisses lie-

gen
54

 und somit kompensatorische Mechanismen darstellen könnten. Ferner wiesen die prospek-

tiv abstinenten Patienten auch höhere neuronale Aktivität als gesunde Probanden im prämotori-

schen Kortex (BA6/8) auf. In Anbetracht des inversen Zusammenhangs in dieser Patientengrup-

pe zwischen dem Aktivierungsgrad der BA 6/8 und der basalen Verhaltensleistung kann vermu-

tet werden, dass subtile kognitive bzw. Aufmerksamkeitsprobleme durch die flexible neuronale 

Rekrutierung der BA 6/8 bei den Abstinenten kompensiert werden
21

. Die von den prospektiv 

Abstinenten höher aktivierten Areale (rostraler/ventrolateraler präfrontaler Kortex und prämoto-

rischer Kortex) sind im Wesentlichen an der zielgerichteten, exekutiven Verhaltenssteuerung 

beteiligt: während BA 10 in der Koordination multipler Prozesse und der Auswahl adäquater 

Handlungsstrategien zur Erreichung des angestrebten Ziels involviert ist, obliegt BA 6 und 8 die 

Aufrechterhaltung (visuell-räumlicher) Aufmerksamkeit bei verzögerter Reiz-

Reaktionsrepräsentation; BA 45 und 47 werden wesentliche Rollen in der Inhibition und Umset-

zung intendierter Handlungen zugeschrieben
54

. Demzufolge scheinen Patienten, die zum Zeit-

punkt der Entgiftung bereits flexibel auf diese Hirnareale und zusätzlich auf weitere kompensa-

torisch-agierende Regionen zugreifen zu können, über eine bessere (neurobiologisch resiliente) 

Verhaltenskontrolle angesichts schwieriger Situationen zu verfügen. 

 

Genotypische Suchtreizverarbeitung und Rückfallrisiko in der Alkoholabhängigkeit 

Passend zu den Befunden von Kiefer et al.
30; 33

, die das GATA4-Gen als moderierenden Rück-

fallprädiktor bei alkoholabhängigen Patienten identifizierten, zeigen unsere Ergebnisse aus der 

vierten Studie erstmals, dass es GATA4-Genotyp-abhängige Unterschiede in der funktionellen 

Verarbeitung von Alkoholsuchtreizen in der Amygdala gibt. Es konnte beobachtet werden, dass 

die neuronale Amygdala-Aktivierung als Antwort auf Alkoholreize bei G-Allelträgern geringer 

war als bei Patienten mit einer homozygoten A-Allelausprägung. Darüber hinaus moderierte der 

GATA4-Genotyp die Beziehung zwischen Alkoholreiz-induzierter Amygdala-Aktivierung und 

dem individuellen Rückfallrisiko: Demnach wirkt die Genotyp-Ausprägung offenbar über eine 

hohe funktionelle Amygdala-Suchtreiz-Reaktivität protektiv hinsichtlich des Rückfallrisikos. 
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Mehrere Studien deuten darauf hin, dass über die Amygdala aversive Gefühlszustände ange-

sichts alkoholassoziierter Reize evoziert werden, die weiterem Alkoholkonsum entgegenwirken: 

Eine verringerte Amygdala-Aktivierung bei Menschen mit erhöhtem Alkoholabhängigkeitsrisiko 

könnte dabei für eine reduzierte Gefahreneinschätzung sprechen, die zum abhängigen Substanz-

gebrauch beiträgt
65–68

. Beck et al.
69

 bestätigten diese Annahme durch ihren Befund einer erhöh-

ten funktionellen Mittelhirn-Amygdala-Konnektivität bei prospektiv alkohol-abstinenten gegen-

über rückfälligen Patienten. Die Autoren argumentierten, dass eine verstärkte Amygdala-

Aktivierung durch Alkoholreize neurobiologisch die Tendenz anzeigt, Alkoholreize als aversive 

Reize wahrzunehmen und zu verarbeiten, was wiederum vor einem späteren Rückfall schützt. 

Zudem fanden Wrase et al.
70

, dass eine gestörte strukturelle Amygdala-Integrität mit erhöhtem 

Craving und Alkoholkonsum in der Nacherhebung assoziiert war. Es wird vermutet, dass über 

die GATA4-Genotyp-abhängige ANP-Expression der Verhaltensphänotyp in Bezug auf das 

Rückfallrisiko moderiert wird: erhöhte ANP-Level der AA-Homozygoten könnte die Flexibilität 

der Amygdala bei der Verarbeitung verschiedener (Alkohol-)Stimuli beeinflussen, während die 

reduzierte ANP-Expression bei G-Alleträgern
30 

dies limitieren kann. Eine direkte Prüfung dieser 

Hypothese steht allerdings noch aus. 

 

Hirnstrukturelle Korrelate der suchtrelevanten Impulsivitätsausprägung in der Adoleszenz 

Die Ergebnisse der fünften Untersuchung bestätigen und erweitern Vorstudienbefunde aus adul-

ten, nicht-klinischen Stichproben, die ebenfalls inverse Verbindungen zwischen dem Persönlich-

keitsmerkmal Impulsivität und der OFC-Struktur beobachteten
71; 72

. Die zusätzlich beobachteten 

Assoziationen zwischen dem Volumen des frontalen Kortex (inklusive des OFC) und den 

psychometrischen Tests des (wahrnehmungsgebundenen) logischen Denkens deuten auf ein 

strukturelles Korrelat kognitiver Funktionsvariabilität bei impulsiven Adoleszenten. Diese (prä-) 

frontalen Hirnareale tragen zur exekutiven Verhaltensinhibition und adäquaten motorischen so-

wie somatosensorischen Informationsverarbeitung bei
73–75

. Somit konnten mithilfe der vorlie-

genden Befunde erstmalig bei gesunden, substanz-naiven Adoleszenten Frontalhirnstrukturen 

identifiziert werden, die mit Impulsivität und mit kognitiven Funktionen korrelieren und zur in-

dividuellen Verhaltenssteuerung beitragen.  
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Schlussfolgerung 

In der Suchttheorie
17; 64 

wird vielfach diskutiert, dass es einerseits eine verminderte Verhaltens-

kontrolle durch „Überwachungsfunktionen“ im (prä-)frontalen Kortex gibt und andererseits eine 

erhöhte Aktivierung limbischer Regionen, die zum Suchtverlangen beiträgt. Die Befunde der 

vorliegenden Studien leisten einen Beitrag zur Differenzierung dieser Annahmen in folgender 

Weise:  

Erstens fanden wir tatsächlich bereits bei Jugendlichen Hinweise darauf, dass Volumenminde-

rungen im frontalen Kortex mit erhöhter Impulsivität und geringer kognitiver Funktion assoziiert 

sind. Dabei ist die Kausalität dieser Verbindung noch ungeklärt, auf die auch schon frühe Um-

weltfaktoren (wie pränatale Substanzexposition bzw. sozialer Stress
17

) einwirken können. Aller-

dings fanden wir bei alkoholabhängigen Patienten in Bezug auf die Exekutivfunktionen keine 

starken Leistungsunterschiede, für die aber offenbar kompensatorische neuronale Leistungen 

notwendig waren. Diejenigen Patienten, die über diese flexiblen neuronalen Ressourcen verfü-

gen konnten, zeigten auch in der Folge ein besseres Therapieoutcome, was für Resilienzfaktoren 

spricht. Zweitens fanden wir in Bezug auf die subkortikalen Regionen, dass nicht jede limbische 

Aktivierung zum Suchtverlangen und Rückfall beiträgt, sondern dass diese Regionen (wie die 

Amygdala) eher aktiv zur Verarbeitung aversiver Reizaspekte beitragen und im Zusammenspiel 

mit frontalen Emotionsregulationsarealen (wie dem anterioren cingulären Kortex) protektiv ge-

gen einen Rückfall wirken, die ebenfalls auf Resilienzfaktoren hindeuten.  

Zusammen verweisen die vorliegenden Untersuchungen auf eine veränderte gen-moderierte, 

neuronale Emotions-, Suchtreiz- und kognitive Verarbeitung sowie eine veränderte Hirnstruktur 

in der Alkoholabhängigkeit. Allerdings konnten auch (potenzielle) protektive Faktoren der Hirn-

funktion und –struktur in Assoziation mit suchtrelevanten Verhaltens- und Persönlichkeitsmerk-

malen identifiziert werden, die einem späteren Rückfall entgegenwirken. Somit könnten diese 

endophänotypen Resilienzmechnismen alkoholabhängige Patienten nach der Entgiftung befähi-

gen, auch angesichts schwieriger Situationen abstinent zu bleiben. 
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