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Zusammenfassung

Neurophysiologische Aspekte der Stressphysiologie bei Siichtigen und

gesunden Kontrollen
Hintergrund

Das Gesamtkonzept ,,Stress® ist ein wesentlicher Faktor, der physiologisch und
psychologisch leistungsteigernde Wirkungen iibermittelt, fiihrt aber andererseits durch
chronisches Aufrechterhalten der Stresshormonkonzentrationen zu schwerwiegenden
Adaptionsprozessen und Homoostaseverschiebungen. Insbesondere unkontrollierter und
jahrelanger Drogenkonsum #dndert stadienabhédngig wichtige Stressparameter mit

konsekutiven Auswirkungen auf psychologische Parameter und Immunsystem.
Ziel der Studie

Ausgehend von zahlreichen klinischen und priklinischen Studien sollen wichtige
Verkniipfungen zwischen dem Stress- und Suchtzyklus dargestellt und insbesondere die
Entwicklung der Stresshormone Cortisol (C), Prolaktin (PRL) und Noradrenalin (N) als
auch Verdnderungen ihrer Sensitivitdt wéhrend einer akuten Stressbelastung aufgezeigt
werden. Auflerdem soll der Einfluss von C und N auf die psychologischen Parameter
Angstlichkeit (A), Depressivitit/Missstimmigkeit (D/M) und erhdhte Erregung/Reizbarkeit
(E/R) ndher beleuchtet werden und die moglichen Auswirkungen der untersuchten

Stresshormone und des Suchtmittelkonsums auf das Immunsystem dargestellt werden.

Methoden

Die Stichprobe umfasste insgesamt 120 Personen, die zu gleichen Teilen in jeweils eine
klinische Gruppe (KlinG) mit einer diagnostizierten Abhédngigkeitserkrankung nach ICD-
10 und einer Kontrollgruppe (KonG) aufgeteilt wurden. Wihrend eines 70-miniitigen,
computerunterstiitzten Stresstests wurde den Probanden zeitlich koordiniert Blut
entnommen und die Stresshormone C, PRL und N bestimmt. AnschlieBend wurden
psychometrische Bleistifttests zur Erhebung der psychologischen Parameter A, D/M und
E/R vorgelegt. Die untersuchten Parameter wurden mit einfaktorieller Varianzanalyse

(ANOVA) statistisch ausgewertet.
Ergebnisse

Wihrend einer akuten Stressbelastung konnten signifikante Unterschiede zwischen der

KlinG und KonG in den Parametern C, N und PRL gefunden werden. Im Gegensatz zur
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erwarteten Steigung von C und PRL konnte ein sukzessiver Hormonabfall in beiden
Gruppen beobachtet werden. Zusétzlich waren die Basislevel C und PRL der KlinG zum
Ausgangszeitpunkt und wihrend des gesamten Untersuchungsablaufes signifikant unter
denen der KonG. Um den sukzessiven Hormonabfall von C wihrend der akuten
Stresstestung zu erkldren, wurde der Aspekt der diurnalen Rhythmik miteinbezogen. N
stieg wie erwartet in der KonG, schien jedoch stabil in der KlinG zu bleiben. Dariiber
hinaus konnten signifikant hohere Basislevel von N in der KlinG verglichen mit der KonG
beobachtet werden. Die Auswertungen von A, D und E/R zeigten eine signifikante

Erhéhung zugunsten der KlinG.
Diskussion

Durch eine Anndherung an Standardwerte von C und einer diurnalen Gegenrechnung kann
eine abgeschwichte Stressantwort in der KlinG eruiert werden. Die scheinbar enge
Verkniipfung von C und PRL wird hypothetisch zusammengefasst, die reduzierten PRL-
Level und erhohten N-Werte beleuchtet. Weiters werden der Einfluss und die
Zusammenhinge einer chronischen Stressbelastung auf die psychologischen Parameter A,
D/M und E/R angefiihrt. AbschlieBend wird das Problem der dysregulierten Stresshormone
C, PRL und N und ihr Impact auf das Immunsystem als auch der Einfluss der wichtigsten
Hauptdrogen auf das Immunsystem beschrieben. Alle untersuchten Parameter werden im

Sinne des Allostasiskonzeptes bewertet.
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Abstract

Neurophysiological aspects of stress physiology in addicts and healthy

controls

Background

The overall concept of ,,stress* is a key factor transmitting physiological and psychological
performance-enhancing effects, but leads on the other hand by maintaining the chronic
stress hormone levels in severe adaption processes and shifting of homoostasis. Especially
uncontrolled and long lasting drug abuse alters, stage dependent, important stress

parameters with consecutive impact on psychological parameters and the immune system.
Aim

Based on numerous clinical and preclinical studies, important links between stress and
addiction cycle should be shown and in particular the development of stress hormones
cortisol (C), prolactin (PRL) and norepinephrine (N) as well as their changes in sensitivity
during acute stress. Furthermore, the influence of C and N on psychological parameters
concerning anxiety (A), depression/disagreement (D/M) and increased agitation/irritability
(E/R) are investigated in detail and possible effects of examined stress hormones and drug

abuse on the immune system are presented.
Methods

The sample included a total of 120 persons who were equally divided in a clinical group
(KlinG), with a diagnosed dependence disorder according to ICD-10, and a control group
(KonG). During a 70-minute computer-assisted stress test coordinated bloodsamples were
taken from the volunteers to determine the stress hormones C, PRL and N. After that, a
handwritten psychometric tests for psychological parameters A, D/M and E/R was
submitted. The investigated parameters were analysed via one-way analysis of statistical

variance analysis (ANOVA).
Results

During acute stress significant differences were detected between KlinG and KonG in the
parameters C, N and PRL. In contrast to expected enhancement of C and PRL, a gradual
hormone decrease was observed in both groups. Furthermore, the base level of C and PRL
in KlinG at the period of relevance and during the entire examination sequence were

significantly lower than those of KonG. N increased, as expected, in KonG, but remains to




be stable in the KinG. Additionally, significant higher base-concentrations of N were
observed in the KlinG compared to KonG. The evalutation of A, D/M and E/R showed a

significant enhancement in support of KlinG.
Discussion

To explain the gradual hormone decrease of C during acute stress testing, the aspect of
diurnal rhythm was involved. Through an approach to standard values of C, a weak acute
stress response in the KlinG has been identified. The apparent close link between C and
PRL is summarized hypothetical. In addition, the relationship and influence of chronic
stress on psychological parameters A, D/M and E/R are specified. Finally, the problem of
dysregulated stress hormones C, PRL and N and their impact on the immune system as
influence of main drugs on the immune system are described. All parameters examined are

evaluated in terms of Allostasisconcept.
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Manuela Hanschek Grundlagen und Definitionen

1 Vorwort

Das aktuelle europdische Gesamtbild und Trend des Drogenkonsums zeichnet sich durch
eine polyvalente und kombinierte Suchtmitteleinnahme aus. Nach wie vor liegen die
Priivalenzraten in Europa auf hohem Niveau (fiir einen Uberblick siehe Jahresbericht 2011:
Stand der Drogenproblematik in Europa). Daten aus klinischen und préklinischen
Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Expositon gegeniiber Stress zu einer
Suchtentwicklung als auch zum Riickfall eines Suchtprozesses flihrt (Uhart et Wand, 2009;
Cleck et Blendy, 2008; Goeders, 2003; Piazza et LeMoal, 1998; Marinelli et Piazza, 2002;
See et Waters, 2011; Sinha, 2009; Brown et al., 2010). Insbesondere die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse mit seinen Kernkomponenten (Cortisol (C), Noradrenalin
(N)) der Stressantwort iibernimmt eine Schliisselrolle in der Vermittlung von
drogenverstirkenden Effekten und des stressinduzierten Riickfalles durch belastende

Ereignisse (George et Koob, 2010; Brown et al., 2010; Brown et al., 2009; Goeders, 2003).

Die Zusammenhdnge und Einflussfaktoren sind komplex und die Auswirkungen durch
anhaltende Verdnderungen des Suchtprozesses schwerwiegend. Vorliegende Arbeit
fokussiert die moglichen Verdnderungen einer akuten Stressantwort aufgrund einer
zugrundeliegenden Suchterkrankung, als auch die Einfliisse und Verbindungen von

chronischem Stress und Drogensucht auf psychologische Parameter und Immunsystem.

2 Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1 Grundlagen und Definitionen

2.1.1 AKkuter und Chronischer Stress

,»Stress ist ein Erleben, das permanent im Fluss ist; es verdndert sich iiber die Zeit und in

Abhéngigkeit von unterschiedlichen Situationen*
(Zitat Lazarus, 1995, S. 205 aus Eppel, 2007, S.17).

Evolutionsbedingt ist die Stressreaktion ein entscheidender Faktor, um auf
Umweltereignisse mittels Anpassung wichtiger Parameter addquat reagieren zu konnen.
Die Stressreaktion wirkt an sich geistig sowie korperlich anregend und leistungssteigernd

(Pschyrembel, 2012).

In der heutigen Zeit begleitet ,,Stress* die Gesellschaft als weitverbreitetes, alltigliches

Phinomen und entpuppt sich in den industrialisierten Léndern als wesentliches
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Gesundheitsproblem. Permanente Anforderungen und Uberbelastungen kénnen chronische
Dysregulationen im biopsychosozialen System Mensch und der Kernkomponenten der
Stressreaktion mit moglichen konsekutiven Erkrankungen induzieren, die sich in Form von

endokrinologischen, psychischen und immunologischen Verdnderungen &uf3ern.

Bereits Hippokrates und Epikur vertraten die Meinung, dass korperliche Storungen das
Gleichgewicht beeinflussen und dass die ,,Seele” die Macht hat, die Entwicklung von
Erkrankungen zu fordern (Schulz, 2009, S.527). 1865 hat der Physiologe C.L. Bernard
(1813-1878) die Existenz einer ,Realitit und Wirksamkeit eines ,,inneren Milieus*
charakterisiert, welches unabhidngig von &ulleren Faktoren zum Widerstand eines
Lebewesens auf schwere Reizeinfliisse beitragt (vgl. Frischenschlager et al. 1995, S.22).
Im 20. Jahrhundert standen vor allem die psychologischen und/oder physiologischen
Regelkreise im Zusammenhang mit Stress im Fokus zahlreicher wissenschaftlicher

Domaénen, die sich implizit mit dieser Thematik auseinandersetzten.

Den verschiedenen Betrachtungsweisen der Definitionen von Stress gemeinsam ist die
Moglichkeit der adaptiven Kapazitit eines Organismus, die durch Umweltanforderungen
stark in Anspruch genommen werden, diese iibersteigen und bei Individuen durch
psychologische und biologische Adaptionsprozesse ein erhohtes Risiko fiir eine Krankheit
bedingen konnen (vgl. Busse et al.,, 2006, S.4). Grundsitzlich werden eingehende
Informationen prozessiert um ,,Verminderungen der Diskrepanz zwischen Ist- und Sollwert
zu erzielen (Stangl-Taller'). Diese Verarbeitungsprozesse werden von Individuen auf
physiologischer (Uhart et Wand, 2009; Gold et Chrousos, 2002) und verhaltensbezogener
Ebene different beantwortet (Gold et Chrousos, 2002) und héingen sowohl von
Interaktionen mit der Umwelt als auch von genetischen Faktoren ab, die maligeblich fiir
die Einordnung der Art und Dauer und somit der Qualitdt von Stress sind (Uhart et Wand,
2009).

2.1.2 Das Stressgeschehen

Das Stressgeschehen kann nach Kaluza (2004) in drei Ebenen — die Stressoren, die

Stressreaktion an sich und die Stressverstiarker - differenziert werden.

Stressoren sind Bedingungen und Situationen, die aus den personlichen und institutionellen

Bereichen stammen und in einer Person sowohl positive als auch negative Reaktionen

" http://arbeitsblaetter.stangl-taller.at/STRESS/default.shtml
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hervorrufen konnen. Die Wahrnehmungsprozesse werden auf neuronaler, somatischer als

auch zytologischer Ebene verarbeit. (vgl. Busse et al. 2006, S.4-5)

Erwartungsdruck
o neuronal Arbeitsbelastung

Larm
ENDOGEN
innerhalb des Organismus
korperliche Belastungen

Verletzungen

Stressoren somatisch Strahlungen
Viren
Bakterien
EXOGEN ) kérperliche Belastungen
OIEEE LD oS (A ETE P Verletzungen

zytologisch Strahlungen
Viren

Bakterien

Abbildung 1: Stressoren Einteilung. Quelle: Busse et al., 2006, S.4-5, eigene Darstellung

Ebenso fungieren kritische Lebensereignisse als Stressoren und fithren zu

und

die

Anpassungsleistungen und Umorientierungen. Dies &duflert sich in physischen
psychischen Belastungsanzeichen, die das Wohlbefinden beeintrichtigen und

Handlungsfahigkeit gefahrden konnen (vgl. Eppel, 2007, S.23).
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Abbildung 2: Stressoreneinteilung nach Kaluza (2004). Quelle: Eppel, 2007, eigene Darstellung
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Zahlreiche Stressoren werden mit einer erhdhten Gefahr fiir die Entwicklung eines
Substanzmissbrauchs in Verbindung gebracht. Stressvolle Ereignisse, die sehr frith im
Leben auftauchen oder chronische interne oder externe Stressoren erhohen die Anfélligkeit
fiir Sucht (Uhart et Wand, 2009; Rao, 2010; Cleck et Blendy, 2008; Goeders, 2003). Vor
allem Storungen im familidren Umfeld (Scheidung, Konflikte, physischer und emotionaler
Missbrauch, Isolation, Posttraumatische Stressstorungen (PTSD)) spielen eine tragende
Rolle (Sinha, 2008; Goeders, 2003) und sind auch mit der Entwicklung von Depression
und Angst assoziiert (Swaab, 2005).

Zusitzlich existieren Verkniipfungen zwischen Trauma, Misshandlung, negative Affekte,
chronischer Distress mit dem Risiko eines Drogenmissbrauchs. Ferner weisen Indizien
darauf hin, dass kiirzlich negative Lebensereignisse sowie physischer und sexueller
Missbrauch unabhéngig voneinander ein Risiko fiir die Suchtempfanglichkeit darstellen

(Rao, 2010; Sinha, 2008).

Auch die dosisabhingige, kumulative Anzahl von stressvollen Ereignissen ist signifikant

mit Drogen- und Alkoholabhingigkeit verbunden (Rao, 2010; Sinha, 2008).

Verschiedene Untersuchungen zeigen weiters den Zusammenhang von negativen Affekten,
einschlieBlich temperamentvoller, negativer Emotionalitit, und dem Risiko eines
Drogenmissbrauchs, ebenso wie signifikante Zusammenhénge zwischen der Pravalenz von
Affekt- und Angststorungen, einschlieBlich posttraumatischen Belastungsstérungen

(PTBS) und einem erhohten Risiko fiir Substanzmissbrauch. (Sinha, 2008)

Bedeutsam ist die Tatsache, dass auch die regelmiBige bzw. ,,Binge* Verwendungen von
vielen Psychopharmaka (pharmakologischer Stressor) und das Stadium des Drogenentzugs

als Stressoren angesehen werden. (Sinha, 2008)

Der FEinfluss von Drogen als akute Stressoren wurde in zahlreichen Untersuchungen

bestidtigt (Lovallo, 2006; Sinha, 2008; Wand, 2008; George et Koob, 2010).
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Abbildung 3: Spezifische Stressoren bei Abhéngigkeit. Quelle: Sinha, 2008, eigene Darstellung

Die aufgezdhlten und in Abbildung drei zusammengefassten Faktoren stellen heftige

stressvolle und emotional negativ behaftete Ereignisse dar, deren entscheidende Qualitét in

threr Unkontrollierbarkeit und Unvorhersehbarkeit liegt (Sinha, 2008).

Die Stressreaktionen und ihre Stressverstirker sind vielfdltig und laufen auf verschiedenen
Ebenen des Individuums ab. Aufgrunddessen, dass verschiedene Fachdisziplinen als Basis
der Stressreaktion verschiedene Schliisselreaktionen als Ansatzpunkte verwenden, existiert
keine einheitliche Definition fiir Stress. Da die Stressbelastung und —verarbeitung einen
wesentlichen Beitrag zur Suchtentwicklung liefert, sollen zur Erfassung des
Stresskonzeptes relevante psychologische und physiologische Stresstheorien kurz skizziert

werden.

2.1.3 Stressmodelle

2.1.3.1 Psychologisches Stressmodell

Ein maligeblicher Vertreter stellt das transaktionale Stressmodell nach Lazarus und
Folkman (1984) dar (vgl. Busse et al. 2006, S.64), in dem die kognitive sowie emotionale

Verarbeitung von Belastungen fokussiert wird, die entscheidend fiir die Intensitit und
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Qualitdt von Stressreaktionen ist. Die subjektive Wahrnehmung und Empfindung eines
Stressreizes als auch seine Interpretation und Bewertung sind ausschlaggebend. (vgl. Busse

et al. 2006, S.4)

In diesem Stressmodell stellt Stress einen Entwicklungsprozess zwischen einem
Individuum und seiner Umwelt dar und ist abhéngig von personlicher Einschidtzung und
von Anforderungen, die die Grenze der Anpassungsmoglichkeiten iibersteigen (vgl. Busse
et al. 2006, S.64). Eine Stressreaktion ereignet sich nur bei Vorhandensein einer
Beeintrachtigung des Wohlbefindens und Bedrohung. Es werden vier Komponenten der

Stressreaktion unterschieden (vgl. Schiitzwohl, 2002):

* physiologische Komponente (z.B. erhohte Sympathikusaktivitdt mit Verdnderungen
der Herzrate und der elektrischen Hautleitfahigkeit)

» Verhaltenskomponente (z.B. Resignation, Erh6hung der Anstrengung)

= Erlebenskomponente (z.B. Emotionen wie Angst, Anspannung, Unbehagen, Arger)

und

» kognitive (Erlebnis) Komponente (Verdnderungen der kognitiven Leistung,

Aufmerksamkeit). (vgl. Schiitzwohl, 2002; Pschyrembel, 2012)

Ferner dienen nicht konkrete, sondern abstrakte Informationen dem Bewertungsprozess
von Stress. Diese Eigenschaft soll die unterschiedlichen Reaktionen eines Individuums auf
objektiv gleiche Reize erkldren. Die Abfolge der Bewertungsprozesse ist unabhingig vom

Zeitfaktor und wird folgendermallen beschrieben (Schiitzwohl, 2002):

Primal-appraisal: Die Zielrelevanz, Zielkongruenz und ihre Art der Ich-Beteilung wird

tiberpriift und entscheidet dariiber, ob eine Person mit Emotion reagiert oder nicht. Die

Emotion steigt mit der Intensitdt und der Wichtigkeit des Ziels. (Schiitzwohl, 2002)

Secondary-appraisal: Bewertungsprozesse werden in Bezug auf ein Verschulden oder

Verdienst hinsichtlich Bewaltigungspotential und zukunftsbezogene Erwartungen

analysiert (Schiitzwohl, 2002).

Primal- und Secondary-appraisal konnen simultan und unabhingig voneinander ablaufen,
ersterer bedingt jedoch die Bewertung und das Ergebnis des sekundiren Prozesses (vgl.

Lazarus et Folkman, 1984, S.32 ff).
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Re-appraisal (Neubewertung): Bezieht sich auf die verdnderte ,,appraisal*“ auf Basis neuer

Information (vgl. Lazarus et Folkman, 1984, S.38).

Neubewertung
Angriff
Stressoren maotarisch emaotional koanitiv hoch Arger
K Strategie-
. _ bildung
S Personlichkeit » Verarbeitung — » Stresskontrolle
Faktoren Zittern
niedrig Angst
Situation . Bagatelli
Primér Sekundar sierung
appraisal appraisal

Abbildung 4: Verarbeitungsprozess nach Lazarus. Quelle: Schiitzwohl, 2002; Lazarus et Folkman, 1984;

Sobald ein Ereignis als Schaden, Verlust, Bedrohung oder Herausforderung eingeschitzt
wird, kommt es zu Copingprozessen (Bewailtigung) (vgl. Schulz, 2005), die als kognitives
und intrapsychisches Wechselspiel zwischen Personlichkeits- und Umfeldfaktoren
stattfindet (vgl. Eppel, 2007, S.45). Nach Lazarus und Folkmann (1984) unterscheidet man
problemzentriertes (direkte Problemlosung) und emotionszentriertes Coping (vgl. Schulz,
2005; Pschyrembel, 2012). Mittels defensivem Coping (Ausblenden, Immunisieren)
werden Belastungen in Form von bedrohlichen Informationen und Situationen erfolgreich
nicht zur Kenntnis genommen. Defensives Coping schiitzt vor Angst, Hilflosigkeit und
dient dem Ausweichen, Aufschieben oder Beschonigen einer Belastung (vgl. Eppel, 2007,
S.49).

Dieser dynamische Prozess fiihrt entweder zu effektiver, belastungsreduzierender
Problemlosung mit Verbesserung des Umganges von diversen Stressoren oder zu
dysfunktionalen, gescheiterten Verarbeitungsprozessen, die mit der Zeit in weitere
Belastungen resultieren und psychische Stérungen wie u.a. Drogenmissbrauch

miteinschlieBen (Pschyrembel, 2012).

Dieses psychologische Stressmodell stellt die individuelle Verarbeitungsstrategie in den
Mittelpunkt. Im Sinne einer verminderten Stressbelastung und ,,falschem* Coping scheint
es naheliegend, dass dies zur Empféanglichkeit einer Konsumerkrankung bei gegebenen

Lebensumstinden beitragen kann.
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2.1.3.2 Biologisches Stressmodell

Im Mittelpunkt dieses stresstheoretischen Konzeptes steht die Anderung der physischen
oder psychischen Homoostase (Gleichgewicht des Organismus) auf Belastungen, die durch
routineméfige korperliche Reaktionen nicht ausgeglichen werden konnen (vgl. Busse et
al., 2006, S.4). Grundsitzlich gilt, dass jede Art von Stressor eine unspezifische
Stressreaktion bedingt (Goldstein, 2010). Die Anfinge dieses Konzeptes wurden im

Wesentlichen von zwei wichtigen Vertretern aufgestellt.

Cannon prigte den Begriff Homdostase, mit dem ,,die koordinierten physiologischen
Prozesse, welche die meisten der gleichbleibenden Verhiltnisse im Organismus
aufrechterhalten* beschrieben werden (vgl. Busse et al. 2006, S.63 ff; Pacak et Palkovits,
2001). Er postulierte, dass dufere und innere Reize (z.B. Erkédltung, Blutverlust,
traumatische Schmerzen, Hypoglykdmie, emotional belastende Begegnungen etc.) die
Homoostase bedrohen und simultan das sympathische (vegetative) Nervensystem (SNS)
und die Nebennieren (NN) zur Freisetzung von Adrenalin (AD) anregt (Goldstein, 2010).
Dies dient als ,,Notfallreaktion* bzw. ,,Kampf- oder Fluchtreaktion* (fight or flight) dem
evolutionsbiologischen Uberlebensvorteil (vgl. Busse et al., 2006, S.64). Cannon betonte
zudem die Wichtigkeit der gleichzeitig ablaufenden psychologischen Stressantwort (Pacak
et Palkovits, 2001).

Der Begriff “Stress” wurde von Selye als wissenschaftlicher Ansatz in die Medizin
eingefiihrt, in dessen Mittelpunkt die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
(HHN-Achse) geriickt wurde. Er beschrieb das Problem einer stereotypen Reaktion auf
belastende Einfliisse als Triade (Nebennierenvergroferung, gastrointestinale Ulzera und
Thymusinvolution), welche durch verschiedene Stressoren herbeigefiihrt wird. Er
definierte Stress als eine ,nichtspezifische Antwort“ des Korpers auf jedwegliche
Anforderung (Goeders, 2003; Pacdk et Palkovits, 2001; Goldstein, 2010) mit der
Betonung, dass die gleiche pathologische Triade (,,Stresssyndrom*) durch die Exposition
auf jeden Stressor resultiert (Pacak et Palkovits, 2001). Selye formulierte auch den Begriff
,generelles Anpassungssyndrom® oder synonym ,allgemeines Anpassungssyndrom*
(AAS) (Pacdk et Palkovits, 2001; Goldstein, 2010), welches die Reaktion eines
Organismus auf starke duflere Reize wie Anstrengung, Infektion, Hitze, Trauma usw.

beinhaltet und pathologische Folgeerscheinungen nach sich ziehen kann. Selye schlug drei
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universelle Stadien der Bewdltigung eines Stressors vor, in denen die Intensitit der

Stressantwort variieren kann (Goldstein, 2010):

Alarmphase: Die Phase des Alarms ist durch neurale und endokrine Muster charakterisiert.
Diese konnen auch in den beiden anderen Ebenen auftreten (Pacak et Palkovits, 2001). Die
Alarmreaktion beinhaltet physiologische Stressreaktionen, die den Hypothalamus (HYT)
und den Hypophysenvorderlappen aktivieren und konsekutiv die Nebennierenrinde (NNR)
zur Sekretion von Kortikoiden veranlasst. Dies fithrt zur Energiebereitstellung durch
Blutzuckererhohung, um damit auf diverse Anforderungen reagieren zu konnen. Im
Nebennierenmark (NNM) werden Katecholamine (AD, Noradrenalin (N)) ausgeschiittet.
(vgl. Pschyrembel, 2012)

Widerstandsphase: Der Widerstand gegeniiber dem Stressor durch Anpassung und folglich

der Bewiltigungsversuch kann auf Kosten der Widerstandsfahigkeit gegeniiber anderen
Stressoren einhergehen. Dies kann die Schwichung des Immunsystems (IS) nach sich

ziehen. (vgl. Pschyrembel, 2012)

Erschopfungsphase: Die Anpassung an einen permanenten Stressor kann nicht lédnger

aufrechterhalten werden. Die anhaltende Anpassungsleistung und weiters dessen

Zusammenbruch ist durch konstitutionelle Dispositionen bedingt. (vgl. Pschyrembel, 2012)

Nach weiteren Uberlegungen nahm Selye an, dass die stressvollen Stimuli zwei Arten von

Antworten auslosen:

= die generelle Stressantwort, die fiir alle Stressoren gleich ist und die Freisetzung

von adrenokotropen Hormon (ACTH) und adrenergen Kortikosteron bedingt und

= die individuelle Stressantwort, die durch ,,konditionierte Faktoren beeinflusst wird
(z.B. genetisch festgesetzte Pridispositionen). (Pacék et Palkovits, 2001; Goeders,
2003)

Es folgten zahlreiche Modifikationen und weitere wichtige Ansatzpunkte fiir dieses
biologische Stressmodell. Mason postulierte, dass Selyes Stresstriade kein Indikator fiir das
Auftreten von Stress darstellt. Erst das Beseitigen einer Emotion (wie Angst oder Furcht)
sei die Basis, um eine einheitliche neuroendokrine Stressantwort zu erhalten. Weiner
postulierte eine Spezifitit der Stressantwort durch selektiven Druck der Stressoren aus der
physikalischen und sozialen Umwelt, die einen Organismus verletzen oder fordern und

dadurch kompensatorische Antwortmuster freisetzen. Chrousos und Gold definierten
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Stress als eine Disharmonie oder verletzte Homoostasis, welche physiologische und
verhaltensadaptive Antworten induziert, bei denen im Zuge einer Bedrohung und
Ubersteigung der Sollwerte der Homdostase ein nicht-spezifisches Stresssyndrom durch
stereotype Stressantworten generiert wird (Pacdk et Palkovits, 2001). Weiters wurden
genetische Polymorphismen als auch Verdnderungen in der Expression von Genen und
Umweltfaktoren als wichtige Determinanten flir die individuelle Stressantwort

miteinbezogen (Pacak et Palkovits, 2001; Kudielka et Wiist, 2009).

Heute weill man, dass insbesondere das neuroendokrine System in der Verarbeitung von
Stressreizen involviert ist und es zu Abweichungen dieser fein regulierten und eng

verkniipften Strukturen durch chronische Uberbelastungen kommen kann.

2.2 Neuroendokrines System - ZNS und Hormone

Durch die Verarbeitung von humoralen und nervalen Afferenzen durch das
Zentralnervensystem (ZNS) passt sich ein Organismus an Stresssituationen an (vgl.
Behrends, 2009, S.386 ff; Goeders, 2003; Kudielka et Wiist, 2010; DeKloet, 2008). Die
zentrale Verarbeitung der Qualitit Stress wird von den Strukturen Hippocampus (HC),
Amygdala (AMY) und préfrontalem Kortex (PFC) organisiert, welche auch das Verhalten
eines Individuums mit neuroendokrinen, immunologischen und autonomen Funktionen
koordiniert (McEwen et Gianaros, 2010). Die zentralen Effektoren stellen das CRF
(extrahypothalamisch) (O’Connor et al., 2000; Uhart et Wand, 2009) und das Locus-
coeruleus-noradrenerge System dar, die enge Verkniipfungen aufweisen (O’Connor et al.,

2000).

Zusitzlich werden zwei hierarchisch organisierte Hauptkomponenten in diesen Prozess mit
einbezogen: die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse (HHN-Achse) und das
vegetative (autonome) Nervensystem (vgl. Behrends, 2009, S.386 ff; Goeders, 2003;
Kudielka et Wiist, 2010; DeKloet, 2008; Navarro-Zaragoza, 2010; Uhart et Wand, 2009).

2.2.1 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren Achse

Die HHN-Achse stellt das langsame, endokrine Anpassungssystem eines Organismus auf
Herausforderungen dar und besteht aus den Komponenten Hypothalamus (HYT),
Hypophyse und Nebenniere (NN), die funktionell eng miteinander verbunden sind und

iiber zentrale Steuer- und Regelsysteme reguliert werden (Baenkler et al., 2009, S.713).
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Hypothalamus

Zwischen dem Nervensystem und dem endokrinen System stellt der im Zwischenhirn
(Diencephalon) gelegene HYT den wichtigsten Verkniipfungspunkt dar. Dieser
kommuniziert mit der Peripherie iiber nervale, efferente Bahnsysteme und chemische
Signalmolekiile, um die Homoostase zu erhalten (Behrends, 2009, S.347; Baenkler et al.,

2009, S.713).

Die Informationen erreichen den HYT aus iibergeordneten Hirnzentren (limbisches
System, préafrontaler Kortex (PFC) (Lovallo, 2006)), aus der Peripherie iiber
Stoffwechselmetaboliten (Fettsduren, Glukose usw.) und iiber nervale Afferenzen des
Sympathikus (SP) oder Parasympathikus (PSP) (Behrends, 2009, S.348). Die
neurosekretorischen Zellen, die durch diese Afferenzen angeregt werden, bestehen aus
Neuronen aus kleinzelligen Kerngebieten des medialen HYT (Ncl. ventro- und
dorsomedialis und der kleinzellige Anteil des Ncl. paraventricularis (PVN)), die
Steuerhormone fiir die Produktion und Ausschiittung der Adenohypophysenhormone
synthetisieren, und aus Neuronen aus grofizelligen Kerngebieten des rostralen HYT (Ncl.
supraopticus und PVN), die Effektorhormone (Antidiuretisches Hormon (ADH) und
Oxytocin) bei Bedarf synthetisieren und an die Neurohypophyse abgeben (Behrends, 2009,
S.348).

Jene Steuerhormone, die stimulierend auf die Hypophysenhormone wirken, werden in
Releasing-Hormone (RH) (u.a. CRH — Corticotropin-Releasing Hormon), in Release-
Inhibiting-Hormone wie Dopamin (DA) (Baenkler et al., 2009, S.713 ff) und Prolaktin-
Release-Inhibiting-Hormon (PIH, Hauptaktivitdt von PIH ist mit DA identisch) unterteilt
(Behrends, 2009, S.351). Die Hormone des HYT gelangen {iiber Blutgefille zur
Adenohypophyse (Behrends, 2009, S.348).

Hypophyse

Die Hypophyse ist mit dem HYT iiber seinen Hypophysenstiel (Infundibulum) verbunden
und wird durch die freigesetzten Hormone des HYT veranlasst, Hormone zu produzieren
oder deren Freisetzung zu hemmen (Baenkler et al., 2009, S.713). Die Sekretion und
Produktion von Prolaktin (PRL) und ACTH ist stressabhéngig (Baenkler et al., 2009,
S.713). Man unterscheidet zwischen nichtglandotropen Hormonen (Effektorhormone, da
sie direkt auf Effektororgane wirken) und glandotropen Hormonen, die endokrine Driisen

zur Hormonproduktion anregen (Behrends, 2009, S.347).
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Nebenniere

Dieses Organ liegt topographisch auf der Niere und wird unterteilt in Cortex und Medulla.
Die Nebennierenrinde (NNR) besteht aus drei Schichten, die Steroidhormone produzieren.
In der mittleren Schicht (Zona fasciculata) werden die Glukokortikoide (Cortisol) gebildet
(Behrends, 2009, S.373). Die Sekretion von Glukokortikoiden (GK) wird durch CRH und
ADH sowie durch ACTH reguliert (Behrends, 2009, S.379). Die Hauptaufgabe des
Nebennierenmarkes (NNM) besteht in der Bereitstellung von N und AD (Behrends, 2009,
S.388 ff). Diese Hormone werden in den vorherrschenden chromaffinen Zellen
(fortsatzlose Ganglienzellen) gebildet und von prigangliondren sympathischen Neuronen
innerviert. Deswegen wird dieses System auch als sympathoadrenerges System bezeichnet,
welches im Falle einer Stresseinwirkung unterstiitzend auf die Erhaltung der Homgostase

wirkt.
2.2.2 Regulation der HHN-Achse

Die Sekretion und Synthese von Hormonen wird durch endokrine Faktoren zentral und
peripher als auch durch sogenannte Riickkopplungsmechanismen mittels glandotroper
Hormone an die Hypophyse reguliert (Baenkler et al., 2009, S.713). Die Steuerung und
Anpassung der Hormonfreisetzung erfolgt durch zentrale Sensoren, die

Hormonkonzentrationen mit einem Sollwert vergleichen (Behrends, 2009, S.345).

Die Riickkopplungsmechanismen fiir die glandotropen Hormone hemmen durch ein
»Short-Loop-Feedback® die neurosekretorischen Zellen des HYT. Die Effektorhormone
der Zielorgane (u.a. GK) inhibieren durch einen ,,Long-loop-Feedback® die

Hormonsekretion aus dem HYT und der Hypophyse (Baenkler et al., 2009, S.799).
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Abbildung 5: Riickkopplungsmechanismus; Long-loop und Short-loop Feedback

Es wird zwischen einer negativen Riickkopplung, bei dem ein Anstieg der
Parameterkonzentrationen zur Abnahme der Hormonkonzentration fithrt und umgekehrt,
sowie einer positiven Riickkopplung unterschieden, wodurch ein Anstieg der
Parameterkonzentration zu einem Anstieg der Hormonkonzentration fiihrt (Behrends,
2009, S.345 ff). Letztere ist zeitlich eng begrenzt und wirkt destabilisierend (Baenkler et
al., 2009, S.713).

2.2.3 Vegetative (autonome) Nervensystem

Dieses System stellt die schnelle, neurale Anpassung eines Organismus auf
Herausforderungen dar. Die vegetativen Efferenzen aus dem ZNS werden vom SP

(thorakolumbales System) und dem PSP (kraniosakrales System) iibermittelt. Der SP
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iibernimmt ergotrope Funktionen in Form von Mobilisierung und Bereitstellung von
Energie und der PSP trophotrope Funktionen in Form von Wiederherstellung der
Energiereserven. Aus dem sogenannten Grenzstrang (sympathische Paravertebralganglien)
gelangen priagangliondre Fasern der Nn. splanchnici (Eingeweidenerven) zum NNM,
innervieren dort die Chromaffinzellen und setzen so die Hormone AD und N frei. N dient
als Transmitter des SP fiir die Ubertragung auf seine Zielzellen (vgl. Behrends, 2009,
S.559 ff; Sofuoglu et Sewell, 2009; Kohm et Sanders, 2001;), die iiber adrenerge
Rezeptoren (AD-R) iibermittelt werden (al: Kontraktion der glatten Muskulatur (u.a.
Vasokonstriktion von Arterien, Venen), o2: prasynaptische Selbsthemmung von N
(ibermittelt analgetische und sedierende Effekte), B1: fordernde Effekte am Herzen, B2:
Relaxation der glatten Muskulatur). (vgl. Behrends, 2009, S.559 ff; Sofuoglu et Sewell,
2009)

Das sympathoadrenerge System wird wéhrend einer Stressreaktion parallel mit der HHN-
Achse aktiviert (vgl. Behrends, 2009, S.388 ff). Auf zelluldrer Ebene kommt es zur
Mobilisierung von Energiespeichern, auf Ebene der Organe fiihrt es zur Regulation des

Herz-Kreislauf-Systems (vgl. Behrends, 2009, S.103 ff).
2.2.4 Stresshormone

2.2.4.1 Cortikotropin-Releasing Hormon/Faktor (CRH/CRF) und Glukokortikoide

CRH bzw. seine neue Bezeichnung CRF ist ein 41-Aminosdure Neuropeptid (Swaab,
2005; Zorilla et al., 2001; Gallagher et al., 2008; O"Connor et al., 2000) und soll Einfluss
auf synaptische Verdanderungen in Bezug auf Lernen und Erinnerung haben (Gallagher et
al., 2008). CRF vermittelt hormonelle, autonome und kognitive Antworten auf Stressoren
und ist im Gehirn, insbesondere im PVN des HYT, in der erweiterten AMY, im
Hirnstamm (Koob et Zorilla, 2010), in limbischen Strukturen und im zerebralen Kortex
groBziigig verteilt (Lovallo, 2006). Die CRF1-Rezeptoraktivierung soll mit einer
Steigerung der Stressantwort einhergehen (Koob et Zorilla, 2010), Zytokine und
Entziindungsmediatoren konnen die CRH-Freisetzung fordern (O’ Connor et al., 2000). Die
CRH-Sekretion wird ebenso durch Katecholamine aus noradrenergen Neuronen im ZNS

stimuliert (Behrends, 2009, S.379).

CRH wird unter normalen (stressfreien Bedingungen) in Pulsen abgegeben (Behrends,
2009, S.350). ACTH- und C-Spiegel unterliegen einer tagesabhédngigen, zirkadianen

Rhythmik mit Sekretionsspitzen am friithen Morgen und Tiefstwerten gegen Mitternacht
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(vgl. Grander et Benkert, 2012, S.428 ff; Lovallo, 2006; Endotext.org2; Bieger, 2011;
Marinelli et Piazza, 2002). Der physiologische Tagesrhythmus von CRH kann durch den
Einfluss von diversen Stressoren durch kurzfristige Anstiege iliberlagert werden (Bieger,

2011; Buchtal, 2007).

Die Hohe der CRH-Konzentration ist von den subjektiv eingeschitzten Stressoren
abhéngig, wodurch es in weiterer Folge zu einer ACTH- Sekretion (Adrenokortikotropes
Hormon) in der Hypophyse kommt. ACTH wirkt auf die Zona fasciculata der NNR
(Baenkler et al., 2009, S.798) und stimuliert die Ausschiittung von Cortisol (C) (Navarro-
Zaragoza et al., 2010; Behrends, 2009, S.346). Der Level der individuellen C-Antwort ist
wiederum abhéngig von der fronto-limbischen Stressverarbeitung (Lovallo, 2006) und

auch Zytokine tragen zur Modulation der GK bei (O'Connor et al., 2000).

Glukokortikoide (Cortisol (C), Cortison, Cortikosteron (Cn)) (Behrends, 2009, S.378) sind
lipophile, membrangédngige Hormone, die nach ihrer Biosynthese aus den Zellen in die
Blutbahn diffundieren und dort im Komplex mit Plasmaproteinen (Transkortin = Cortisol-
Binding-Globulin, CBG) transportiert werden (Behrends, 2009, S.375). C bindet an

zytosolische Rezeptoren, von denen zwei Typen existieren.

* Der Typ-I-Rezeptor hat eine hohe Affinitit zu C (Mineralokortikoidrezeptor (MR),
ist aber nicht spezifisch (konkurriert mit Aldosteron). Der MR ist strikt auf
limbische Neurone lokalisiert (DeKloet, 2008; Marinelli et Piazza, 2002).

= Der Typ-1I-Rezeptor bindet C mit einer geringeren Affinitdt, ist aber ein
spezifischer Glukokortikoidrezeptor (GR) und vor allem wihrend erhdhter GK-
Konzentration (Stressreaktion) besetzt (vgl. Behrends, 2009, S.381 ff; Goeders,
2003; Marinelli et Piazza, 2002; Bieger, 2011). GR sind u.a. im Hippocampus
(HC), limbischen System (u.a. Amygdala (AMY)) und prifrontalem Cortex (PFC)
lokalisiert (Lovallo, 2006; Swaab, 2005).

Der HC iibernimmt Aufgaben beziiglich erklarender und rdumlicher Erinnerung, die AMY
emotionale Erinnerung und der PFC dient u.a. dem Arbeitsgedédchtnis. Diese Strukturen
iiben ebenso einen negativen als auch positiven Feedback durch GK aus und interferieren

mit der HHN-Achsen-Aktivitdt und Reaktivitdt (Swaab, 2005).

? http://www.endotext.org/adrenal/adrenal27/adrenalframe27.htm
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Die primdre Aufgabe von C ist die Mobilisierung von Energiespeicher (hebt die
Glukosekonzentration im Blut an) (Behrends, 2009, S.378), es dient der Glukoneogenese
(Baenkler et al., 2009, S.798 ff) und Lipolyse. Ferner libermittelt C insgesamt einen
katabolen Effekt (Abbau von Bindegewebe und Kollagen) zur Anpassung an
Belastungssituationen (kardiovaskuldre Regulation, Respiration) (Behrends, 2009, S.378;
Swaab, 2005) und hat zentral Einfluss auf Stressverhalten, Stimmung und stressinduzierte

Analgesie (Swaab, 2005).
2.2.4.2 Noradrenalin

Noradrenalin (N) gehort zu der Gruppe der Amine, wird gemeinsam mit AD, welches
wiederum aus N synthetisiert wird, von den chromaffinen Zellen des NNM aus Tyrosin
gebildet und wirkt dort als Transmitter. Im ZNS ist N der Neurotransmitter von
noradrenergen Neuronen (zB Locus coeruleus (LC)) (vgl. Behrends, 2009, S.388 ff), dem
SP dient es, wie bereits erwihnt, als Ubertriigersubstanz (Kohm et Sanders, 2001).

Die zentrale Stressantwort wird zusitzlich zur CRF-Kaskade auch vom LC-N-System
tibernommen (O Connor et al., 2000; Pacak et Palkovits, 2001) und soll eine Schliisselrolle
bei der Vermittlung von unkontrollierbarem Stress spielen (vgl. Eckhardt-Henn, 2004,
S.23; George et Koob, 2010). Die Neurone der Medulla oblongata stellen die Hauptquelle
fiir die noradrenergen Nervenendigungen im HYT und im limbischen System dar (Pacék et
Palkovits, 2001). Bei der initialen Stressbewiéltigung wird N aus dem LC sezerniert,
aktiviert danach neokortikale und limbische Strukturen (Lovallo, 2006; vgl. Behrends,
2009, S.388 ff) und fordert die CRH Freisetzung.

Die CRH-Sekretion wird durch N iiber adrenerge al-Rezeptoren im PVN des HYT
verstarkt, umgekehrt wird die N-Ausschiittung aus dem LC iiber CRHI1-Rezeptoren
aktiviert (Bieger, 2011). Das Konzept der Aktivierung von CRF durch N und vice versa
wird mit Hilfe eines Feed-Forward-System auf mehreren Ebenen des Pons (Briicke)
bewerkstelligt. N stimuliert auch die CRF-Freisetzung aus den Bettkernen der Stria
terminalis (BNST) und aus dem zentralen Kern der Amygdala (CNA) iiber ein Feed-
forward-System (Koob, 2009). Zusitzlich werden noradrenerge Nervenzellkdrper im
Stammbhirn von absteigenden Verbindungen aus einer Ansammlung bestimmter PVN-

Neurone angeregt (Gold et Chrousos, 2002).

Somit wird konsekutiv das sympathoadrenerge System aktiviert und weiters die

Biosynthese von N und AD iiber spezifische Mechanismen reguliert. Ausloser fiir die
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Freisetzung der Katecholamine (N, AD und DA) sind Gefahrensituationen (Kélte, Hitze),
korperliche Arbeit oder psychische Belastung. Peripher gebildetes AD gelangt nicht ins
ZNS, da die Blut-Hirn-Schranke kaum iiberwunden werden kann. Dopa, das ein
Zwischenprodukt der Biosynthese von N und AD ist, kann hingegen carriervermittelt ins
ZNS gelangen und dort in DA umgewandelt werden. Es ist moglich, N carriervermittelt
aus dem ZNS herauszutransportieren, falls liberschiissige Transmittermengen vorhanden

sind. (vgl. Behrends, 2009, S.388 ff)

Bei langerfristigen Belastungen wirken diese Transmitter synergistisch mit GK, da sich SP
und C gegenseitig ergidnzen. GK bzw. C gelangen iiber den Blutweg zum NNM und
stimulieren dort die Transkription eines Enzyms (Phyenylethanolamin-N-Methyl-
Transferase), welches wichtig fiir den letzten Schritt der AD-Synthese ist. (vgl. Behrends,
2009, S.388 ff)

2.2.4.3 Prolaktin

Prolaktin (PRL) ist ein 23 KDa groB3es Protein (Behrends, 2009, S.360) und soll {iber 300
verschiedene biologische Aktivititen haben. Es spielt eine wesentliche Rolle in der
Reproduktion (Behrends, 2009, S.361; Freeman et al., 2000) und Laktation und spielt eine
Rolle im Aufrechterhalten des inneren Milieus u.a. durch die Regulation der osmotischen
Balance und des IS (Freeman et al., 2000). AuBerdem hat PRL Einfluss auf Verhalten,
zeigt angsthemmende Eigenschaften (Torner et al., 2001; Torner et al., 2009; Morales,
2010) und dient auch der Neuroprotektion in Form von Hemmung der stressinduzierten

Zellreduktion im HC (Morales, 2010).

Die Synthese und Sekretion von PRL wird von vielen Geweben und Organen im Korper
iibernommen und ist nicht nur auf die laktotrophen Zellen der Adenohypophyse beschrinkt
(Freeman et al., 2000; Torner, 2009). PRL ist ferner ein Neuropeptid des Gehirns und wird
von zahlreichen neuronalen Gehirnstrukturen, einschlieBlich des PVN, exprimiert und
lokal freigesetzt. Zusdtzlich zu zentralen Quellen von PRL kann peripheres PRL
rezeptormediiert iiber die Bluthirnschranke im Plexus choroideus iibertreten und dort

zentrale Effekte ausiiben (Torner et al., 2009).

In Bezug auf das Hypothalamus-Hypophysen-System (HHS) hat PRL kein eigenes
Releasing-Hormon, jedoch gibt es Faktoren die positiv auf die Freisetzung von PRL
wirken. Neben der Stimulation durch Dehnungsrezeptoren der Brustwarze und Ostrogen ist

die Synthese und Freisetzung durch Stress induzierbar (Behrends, 2009, S.361; Wilson,
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2001), eine Erhohung der Serum-PK findet auch bei Entziindungen statt
(Immunendokrinologie®; Chikanza et al., 2003). Stimulierend auf die PRL-Synthese
wirken u.a. auch Endorphine und ADH (Behrends, 2009, S.361). Ein Prolaktin-Releasing-
Peptid (PrRP), welches im HYT und im Hirnstamm gebildet wird (Behrends, 2009, S.361),
soll die CRH-Transkription auf hypothalamischer Ebene regulieren und die ACTH und
GK-Konzentration im Blut erhéhen (nach intraventrikuldarer Gabe, Tierversuch) (Maier,

2009).

Auch PRL unterliegt wie C einem 24-Stunden-Rhythmus (Linkowski et al., 1998; Arana et
al., 1977) mit Hochstkonzentrationen zwischen 06:00 und 07:00 Uhr (Linkowski et al.,
1998). Die PK erreichen tagesdurchschnittliche Werte innerhalb von zwei Stunden nach

dem Erwachen (Fliigel, 2011).

Die Regulation von PRL im HHS erfolgt iiber dopaminerge Neurone im HYT (Behrends,
2009, S.360). CRF fiihrt zur DA-Freisetzung aus dem HYT (Black, 1994) aus
Nervenzellen des Ncl. arcuatus und hat Einfluss auf PRL in Form eines Prolaktin-
Inhibierenden Faktors (PIF) (Fliigel, 2011). Dopaminerge Neurone im HYT enthalten auch
Rezeptoren fiir PRL, durch eine Bindung von PRL wird DA synthetisiert und in den
hypophyséren Portalkreislauf sezerniert. DA aktiviert daraufhin spezifische Rezeptoren auf
den laktotrophen Zellen und hemmt damit die Produktion und Freisetzung von PRL
(Behrends, 2009, S.361). Die Hemmung der hypothalamischen Kerne und somit der
Anstieg von PRL im Serum kann auch durch die AMY und dem HC iiber efferente Bahnen
ausgetibt werden (Fliigel, 2011).

PRL ist ebenso ein endokrines und parakrines Hormon, welches neben den bereits
genannten Quellen auch von Lymphozyten, Adipozyten, Endothelzellen und
Mononukledren Zellen sezerniert wird (Immunendokrinologie®; Chikanza et al., 2003) und
ist nach neuerem Versténdnis ein wichtiges proinflammatorisches Zytokin (Chikanza et al.,
2003). Es stimuliert die Lymphozytenproliferation und —aktivitit (Kelley et al., 2007;
Immunendokrinologie®), die natiirlichen Killer(NK)-Zellen und Makrophagen (Chikanza,
2003). Weiters ist PRL als Co-Mitogen essentiell fiir T- und B-Zellen und verstéirkt die in

*http://immunendokrinologie.de
*http://immunendokrinologie.de

*http://immunendokrinologie.de/html/prolaktin.html
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vitro Differenzierung aktivierter T-Zellen sowie die Produktion von Typ-1-Zytokinen wie

Interleukin 2 (IL-2) und Interferon gamma (IFN-y) (TH1-Zelllinie) (Straub, 2006, S.205).

Zusitzlich stimuliert PRL die Immunglobulin(Ig)-Synthese, die Produktion von anti-ds-
DNA-Ak und IgM-Rheumafaktor (Immunendokrinologie®). PRL verschirft den oxidativen
Burst in Granulozyten und stimuliert die IL-2-Rezeptorexpression (Kelley et al., 2007).
Jenes PRL, welches von Leukozyten abstammt, soll auto- bzw. parakrin die
Zytokinproduktion regulieren. Die PRL-Expression in T-Zellen ist iiber IL-2, IL-4 und IL-
1B reguliert, ein extrahypophysérer Promotor fiir PRL konnte noch nicht gefunden werden

(Kelley et al., 2007).

PRL bindet an Tyrosinkinase-assoziierten Rezeptoren, die auf den meisten Organen und
Geweben exprimiert werden (Behrends, 2009, S.361). Der PRL-Rezeptor gehort zur
Klasse der Zytokinrezeptoren und wird von verschiedenen Immunzellen wie T- und B-
Lymphozyten  (Chikanza, 2003;  Immunendokrinologie’), ~Makrophagen  und

Thymusepithelzellen exprimiert (Immunendokrinologieg).
2.2.5 Stressresistenz und HHN-Achse

Eine verminderte Stressresistenz kann durch viele Faktoren verursacht werden.
Insbesondere konnen Einfliisse in frilhen Lebensabschnitten zu permanenten

Verianderungen fiihren (DeKloet, 2008; Kudielka et Wiist, 2009).

Daten aus Rattenstudien zeigten, dass frithzeitiger Lebensstress in Form von Separation
und mangelnder Fiirsorge zu einer Verdnderung der MR und GR
(Cortikosteroiderezeptorexpression) fiihrt, die sich in der Adoleszenz der Ratten durch
abgeschwichte emotionale und neuroendokrine Antworten auf herkémmliche Stressoren

und somit einer abgeschwachten HHN-Aktivitat dauBBert (DeKloet, 2008).

Initial fiihrt wiederholte und verldngerte miitterliche Separation zur Verédnderung der CRF-
Bahnentwicklung in Form von gesteigerten HHN- und Verhaltensantworten auf Stress

(Sinha, 2008). Der zugrundeliegende Mechanismus wurde assoziiert mit

= verdnderten CRF mRNA Expression im PVN

S http://immunendokrinologie.de/html/prolaktin.html
7 http://immunendokrinologie.de

¥ http://immunendokrinologie.de/html/prolaktin.html
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= erhohtem CRF-dhnlicher Immunoreaktivitat im LC

= erhohten CRF-Rezeptorkonzentrationen im LC und in den Kernen der

Raphe.

Man entdeckte bei diesen jungen Ratten signifikant erhdhte DA-Antworten auf akuten
Stress und Sensibilisierungen in Bezug auf Psychostimulantien und stressinduziertes
Verhalten. Die erwachsenen Tiere hatten eine verminderte negative Feedbacksensitivitét
auf GK, die mit Verdnderungen in Form von verminderten GK-Rezeptorexpression im HC

und frontalem Kortex vergesellschaftet waren. (Sinha, 2008)

Bedeutsam ist die Tatsache, dass jede Verdanderung der HHN-Achsenstressantwort, sei sie
nun genetisch oder durch Umweltfaktoren bedingt, einen Mechanismus darstellen kann,
der ein erhdhtes Risiko - im Falle einer Priadisposition — fiir die Suchtentwicklung birgt

(Uhart et Wand, 2009).

Sollten diese angefiihrten Ergebnisse auf Menschen iibertragen werden konnen, ist nicht
ausgeschlossen, dass diese Verdanderungen bis zu einem gewissen Grad auch in einigen
substanzabhdngigen Individuen aufgrund =zahlreicher negativer Familien- und

Sozialerfahrungen auftritt.
2.2.6 Das periphere und zentrale Stresssystem und Drogen

Zahlreiche Versuche an Tiermodellen und Ergebnisse beziiglich der Einwirkung von
Drogen auf Menschen beschreiben isolierte Wirkweisen im ZNS der verschiedenen
Drogenentitiiten, jedoch mit konsistenter Ubereinstimmung der Uberstimulierung der C-
Sekretion bzw. CRF-Aktivitét (Lovallo, 2006; Sinha, 2008; Wand, 2008; George et Koob,
2010; Shalev et al., 2002; Zorilla et al., 2001; Rao, 2010). Die anfanglich akute Einnahme
oder Gabe von Drogen (u.a. Alkohol, Nikotin, Kokain, Amphetamine und Marihuana)
aktiviert die Stressbahnen (CRF-HHN-Achse und SNS) und demnach eine zentrale
Stressantwort (Lovallo, 2006; Sinha, 2008; Wand, 2008; George et Koob, 2010; Shalev et
al., 2002; Zorilla et al., 2001), womit ebenso eine Erhéhung der ACTH- als auch der Cn-
Konzentration (Sinha, 2008) bzw. der C-Sekretion stattfindet (Lovallo, 2005; Marinelli et
Piazza, 2002).

Ferner wird auch das Stresssystem im Gehirn aktiviert (Koob, 2009), insbesondere der
extended Amygdala (€éAMY) via CRF als auch durch N (Uhart et Wand, 2009; Koob,
2009), die durch Drogenstimulierung wiederum CRF freisetzt (Rao, 2010; Koob, 2009).
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Dieses zentrale Stresssystem interagiert zwar mit den Hauptkomponenten des HHN-
Stressantwortsystem, ist aber davon unabhingig. Das Stresssystem, welches im Kreislauf
des CNA lokalisiert ist, produziert zudem negative emotionale Stadien. Diese werden zum
starken Antriecb und Zwang, Drogen zu erlangen und sind mit zwanghaftem
Drogenkonsum assoziiert (Koob, 2009). Durch die Modulation der AMY kann es zur
Initierung, Unterhaltung und Riickfall der Drogeneinnahme kommen (George et Koob,

2010).

Ein maBloser Drogenkonsum ist mit einer Dysregulation der HHN-Achsenantwort auf
Stress assoziiert (George et Koob, 2010). So entsteht durch reguldren und chronischen
Substanzmissbrauch eine Adaption des Stresssystems durch u.a. C und CRF mit
anhaltenden Erhohungen der HHN-Achsenfunktion (Sinha, 2008) mit gesteigerter CRF-
Expression (Cleck et Blendy, 2008; Koob et LeMoal, 2001) und CK (Koob et LeMoal,
2001) sowie einer Sensibilisierung des extrahypothalamischen CRF-Systems (Koob et
Zorilla, 2010).

2.3 Sucht und Belohnungssystem

2.3.1 Rausch und Sucht

Die Verwendung von Rauschmittel ist ein fester Bestandteil in der kulturellen Geschichte
der Menschheit. Die mannigfaltigen Substanzen dienten und dienen neben religidsen
Zwecken auch der Heilung, Entspannung und dem Lustempfinden (Bilder Biicher’). Ein
Rauschzustand impliziert nicht unbedingt den Gebrauch einer Droge, sondern stellt
allgemein eine abweichende zentralnervose Erregung dar, die mit einer
Bewusstseinsverdanderung einhergeht. Rauschsubstanzen (Drogen) beeinflussen, aufgrund
threr chemischen Zusammensetzung, das Zentralnervensystem (ZNS) und entstammen aus
der Natur (pflanzlich, tierisch, mineralisch) oder werden kiinstlich synthetisiert (Bauerle,

2001).
2.3.1.1 Definition

Prinzipiell kann man die Sucht in eine drogenunspezifische bzw. substanz- oder

stoffungebundene und in eine drogenspezifische bzw. substanz- oder stoffgebundene Form

? http://bilder.buecher.de/zusatz/09/09509/09509901 lese 1.pdf
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unterteilen (BUG-NRW'). Laut ICD-10 (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Disorders, 10th Revision) wird multipler Substanzgebrauch
durch den Konsum von zwei oder drei psychotroper Substanzen klassifiziert.
Polytoxikomanie (Multipler Substanzgebrauch) ist laut FI19.2 eine Form der
Mehrfachabhéngigkeit

»(...) bei der mindestens drei verschiedene Substanzen mit Abhdngigkeitspotenzial
aus den Substanzgruppen Alkohol, Medikamente und illegale Drogen wahllos
konsumiert werden. Prinzipien der Einnahme konnen einerseits die gegensétzlichen
Wirkungen von aufputschend bis ddmpfend sein und andererseits auch die
Verfiigbarkeit, sowie die Austauschbarkeit der Mittel sein® (AHG — Allgemeine
Hospitalgesellschaft'").

Die “American Psychistric Association” (APA, 1987) beschreibt Sucht als klinisches Bild,
welches durch heftigen, unkontrollierbaren Drogengebrauch eines Individuums geprigt ist.
Toleranz und Entzugsymptome koénnen vorhanden sein, miissen aber nicht unbedingt Sucht
an sich signalisieren. Die Basis fiir eine Drogensucht wird durch ein verbleibendes und
sich  wiederholendes, drogensiichtiges Verhalten, das auf Kosten {iblicher
Verlangensmuster auftritt, geschaffen (Kalivas et O’'Brien, 2008). Heute werden im ICD-
10 unter anderem die verschiedenen Diagnosen, die im Zusammenhang mit Suchtmittel

auftreten, codiert.

F 19.1 Schadlicher Gebrauch
-~V Drogenmissbrauch

““~.4 F 19.2 Abh&ngigkeitssyndrom
Drogenabhdngigkeit

Abbildung 6: Unterscheidung des Drogenkonsums nach ICD-10. Quelle: http://www.dimdi.de'

Drogenabusus oder auch Drogenmissbrauch wird als ,,missbrduchliche und medizinisch

nicht indizierte, daher in den meisten Fillen falsch dosierte Anwendung von Drogen oder

' http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf
' http://www.ahg.de/AHG/Service/Glossar/P/Polytoxikomanie.html
"2 http://www.dimdi.de/static/de/klassi/diagnosen/icd10/htmlamtl2011/block-f10-f19.htm.
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Medikamenten® definiert (Enzyklo'). Der Ubergang bzw. die Entwicklung eines
Abhingigkeitssyndroms ist Gegenstand zahlreicher klinischer Untersuchungen. Die
Diagnose ,,Abhingigkeitssyndrom* wird bei der Erfiillung von mindestens drei der

nachfolgenden Charakteristika innerhalb eines Jahres gestellt:

Verminderte Kontrollfahigkeit Anhaltender Substanzgebrauch Kérperliches
iiber Beginn, Beendigung und trotz Nachweises eindeutiger Entzugssyndrom bei
Menge des Konsums eines kdrperlicher, psychischer oder Beendigung oder
Suchtmittels sozial schéddlichen Folgen Reduktion des Konsums
Nachweis einer Toleranz: Fortschreitende Vernachldssigung anderer Starker
urspriinglich erreichte Interessen und Vergniigen zugunsten des Wunsch oder
Wirkungen einer Substanz Suchtmittelkonsums und/oder erhdhter eine Art Zwang
muss durch Zeitaufwand, um die Substanz zu ein Suchtmittel
Dosissteigerung erreicht beschaffen, zu konsumieren oder sich von Zu
werden den Folgen zu erholen konsumieren

Abbildung 7: Abhiingigkeitssyndrom — Diagnosestellung eines Abhiingigkeitssyndroms bei der Erfiillung von mindestens drei
der angefiihrten Charakteristika innerhalb eines Jahres. Quelle: Suchtmittel'*; Rothenhiusler et Tischner, 2007

2.3.1.2 Suchtentwicklung

Die Entwicklung der Sucht scheint unter anderem von bestimmten genetischen
Polymorphismen abzuhéngen. Hrubec and Omenn (1994) und Goodwin et al. (1973)
konnten durch Adoptionsstudien zumindest fiir die Entwicklung von Alkoholismus eine
erhohte Disposition aufzeigen, Heath and Madden (1998) schlugen auch fiir den
Tabakmissbrauch genetische Faktoren als Finfluss fiir den Beginn und der Entwicklung

von Tabaksucht vor. (Koob et LeMoal, 2001)

Insgesamt sind die Mechanismen fiir die Entwicklung einer Abhdngigkeit schwer
erfassbar, es scheint jedoch ein Ergebnis aus individuellen physiologischen und
psychologischen Verarbeitungsprozessen und umfangreichen Einflussfaktoren zu sein.
Dies betrifft u.a. die Empfindlichkeit auf pharmakologische Effekte der Drogen, Neigung
zum Drogenkonsum, Resistenz auf Tilgung, Sensibilitdt auf drogenbezogene Reize sowie
Riickfall und kognitive Funktionen (Arbeitsgeddchtnis, Aufmerksamkeit, Belohnung,
Emotion, Schmerz und Stress) (George et Koob, 2010).

" http://www.enzyklo.de/Begriff/%20Drogenabusus

' http://www.suchtmr.de/index.php?id=140
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Allgemein ist eine Drogenabhdngigkeit eine chronisch rezidivierende Erkrankung. Der
Prozess zeichnet sich durch eine erhohte Einnahme von Drogen, dem Verlust iiber die
Kontrolle der Drogeneinnahme (Koob et Zorrilla, 2010; Uhart et Wand, 2009; George et
al., 2012; Feltenstein et See, 2008; Niehaus et al., 2009; Koob et Volkow, 2010) und
zwanghaftem Drogenkonsum und Drogenbeschaffung aus (Uhart et Wand, 2009; George
et Koob, 2010). Es manifestiert sich eine negative, emotionale Ebene, die bei einer
Zugriffsbeschrinkung fiir Drogen ein anregendes Entzugssyndrom zeigt (definiert als

Abhingigkeit) (George et al., 2012; Koob et Volkow, 2010).

Ein Drogenentzug wird definiert als ,,Zeitspanne der Entzugssysmptomatik nach Absetzen
eines Suchtmittels* und soll zwischen drei bis sieben Tage anhalten (Pschyrembel, 2012).
Trotz Entgiftungsphase bleiben die physiologischen, psychosozialen Arbeitsmuster und die
Riickfallempfanglichkeit bestehen (Zorilla et al., 2001).




Manuela Hanschek

Grundlagen und Definitionen

Persdnlichkeit

zunehmender
Realitatsverlust

Verlust der
Konfliktfahigkeit

egozentrische
Lebensorientierung

gesteigertes Bedurfnis
nach
Lust- und
Glucksgefihlen

beginnender Verlust der
Arbeits- und
Leistungsfahigkeit

beginnende
Verhaltensauffalligkeiten

Zunahme der
Gewdhnungstoleranz

beginnender
Suchtmittel Verlust der Selbstkontrolle
und -milieu

Dosis- und Erlebnissteigerungen

zunehmende Konzentration auf
Suchtmittel und -milieu

1. Phase p—
Steigerung des Genusses -

positives Lebensgefiihl -

Gefiihl der Verbesserung

der Lebensqualitdt

gute Gefuhle
Euphorien

Steigerung des
Selbstwertempfindens

begliickende Rauschzustinde

Persdnlichkeit

—_—

2. Phase
Gewdhnung - Verfestigung der
1-Genuss-G hnheiten -

beginnende
Persénlichkeitsverdnderungen

Mit- und
Umwelt

erste Konflikte im Arbeits-,
Leistungs-, Ausbildungs-
und Berufsbereich

zunehmende Belastung

bisheriger Beziehungen

in Familie, Partnerschaft,
Kollegenschaft

Gefahr der falschen Sl.lChtenti v ICkIung
Selbsteinschatzung und des
Realitatsverlustes
Verstarkung des Konsums
Intensivierung der
Suchtmittel und Erlebnisse 3. Phase
4. Phase
-milieu = e verfall - deutliche Persénlichkeits-
usgestaltung des _
Milieus und der Verelendung - veré_mllerl.;ng_enh Verlust
Konsumformen Pflegebediirftigkeit - 501'::[; efli l:tﬂge"
Todesgefahr ngigkeiten
alimé&hliche /
Veranderung

und/oder Wechsel

von
Beziehungen hin zu
Gleichgesinnten

Mit- und Umwelt
subjektives Gefuhl
des

Nicht-verstandenwerdens Persdnlichkeit

von der bisherigen Mitwelt

Suchtmittel und
~milieu

Mit- und Umwelt

N—

Verlust bzw. schwere Stérungen
seelischer und korperlicher
Funktionen

duBerer
Verfall

Persidnlichkeit

Unfahigkeit zur Selbstregulierung
und Selbstkontrolle

Verstarkung von Bezichungen aus

Suchtmilieu bzw. mit
Gleichgesinnten.

extreme Steigerungen des
Suchtmittelkonsums -milieu
Abnahme der Vertrdglichkeit durch
gesundheitliche
Schadigungen

Verarmung und Verelendung

Mit- und
Isolation Umwelt
soziale Achtung

Pflegebedirftigkeit

Suchtmittel und

verschiedene Formen der
Abhéngigkeit

gesundheitliche
Schédigungen

zunehmender Verlust
bisheriger Beziehungen

schwere Beeintrachtigungen der
Realitdtswahrnehmung,
der Arbeits- und Leistungsfahigkeit

deutliche Verhaltensauffalligkeiten
und -stérungen

weitere Dosissteigerungen und
Erlebnisintensivierungen
mit Kontrollverlust
Verlust und Bruch von Beziehungen

Verlust des
Arbeitsplatzes

Aufgabe der Ausbildung

uberwiegende oder ausschlieBliche
Orientierung an Suchtszene/-milieu

Kriminalitat und Prostitution

Abbildung 8: Suchtentwicklung schematisch; Quelle: http://www.bug-nrw.de/'

Analog den Stresstheorien

existieren auch fiir die Entwicklung der Sucht zahlreiche

Erklarungsmodelle und Denkanstole von verschiedenen Fachdisziplinen, von denen

wiederum die wichtigsten

erldutert werden.

zur Erfassung der Basisproblematik der Suchtgenese kurz

"> http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf
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2.3.2 Suchtmodelle
Psychoanalytische Theorie

Aufgrund einer gestorten Mutter-Kind-Beziehung kommt es zu einer Stérung der
personlichen Entwicklung, die eine ,,Primorbiditit” fiir die Empfanglichkeit einer
Suchtentwicklung darstellt (BUG-NRW'®). Kumulierende, unverarbeitete chronische
Traumatisierungen (Burian, 2001) beeintrichtigen eine ausgeglichene
Personlichkeitsentwicklung, die sich in mangelnder Spannungs- und Frustrationstoleranz
duBert (Bug-NRW'”). Das Handeln ist darauf ausgerichtet, negative Affekte nicht in das
Bewusstsein dringen zu lassen. Psychoaktive Substanzen dienen dem Individuum zur
Modifikation von Stimmungen, Vermeidung psychischen Schmerzes und Aggression,
Vertreibung depressiver Stimmungen oder Dysphorie. Drogeneinnahme wird als

misslungene Form der Selbstbehandlung verstanden. (Burian, 2001)
Lerntheorie

Diese Suchttheorie postuliert, dass Abhingigkeit und Sucht durch klassisches
instrumentelles und operantes Lernen entsteht. Der initiale FEinstieg in den
Suchtmittelkonsum bzw. in das Suchtmilieu geschieht aufgrund nicht oder kaum
vorhandenem Konsumverlangen und wird durch Wiederholung des Suchtmittelkonsums
und Verstiarkung von angenehmen Stimmungen und Rauscherfahrungen entwickelt. Das
individuelle Verhalten wird durch Beobachtung, Nachahmung und Identifikation gepragt.
Das Konsumerlebnis und -milieu werden zum Mittelpunkt der Sinnerfiillung einer Person.

(BUG-NRW'®)
Sozialpsychologische Theorie

Der Hauptfokus wird auf soziale und gesellschaftliche Entwicklungen und Erscheinungen
gerichtet. Es existieren zahlreiche Belastungen, die suchtausldsend und suchtverursachend
wirken. Dazu zdhlen u.a. Ohnmichtigkeitsgefiihle, um gesellschaftliche Belastungen und
Prozesse zu bewiltigen und zu vermindern (soziale Ungerechtigkeit, ungiinstige

Arbeitsbedingungen, Verlust familidrer Bindungen usw.) (BUG-NRW'?)

' http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf
' http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf
' http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf

' http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf
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2.3.2.1 Biologische Theorien

Der Suchtmittelkonsum geht mit individuell unterschiedlichen korperlichen Prozessen
einher, die die Aufnahme und den Abbau der Substanz als auch die Toleranzentwicklung,
Abhingigkeit, Rausch, Betdubung und Entzugserscheinungen umfasst. Es werden Prozesse
im ZNS in Gang gesetzt, die aufgrund des Zusammenspiels von Neurotransmitter und
deren Rezeptoren ablaufen. Nach diesem Konzept stehen die physiologisch-biochemischen
Vorginge im Mittelpunkt. Demnach fithren Defizite von korpereigenen Wirkstoffen zum
Zwang, dem korpereigenen Belohnungssystem dullere Stoffe hinzuzufiligen. Dies kann zum

Kontrollverlust in der Suchterkrankung beitragen. (BUG-NRW?>’)

Folgende Strukturen sind wesentlich fiir die Entwicklung einer Suchtgenese und deuten auf

die Uberlappungen von Stressverarbeitung und Drogenimpact hin.
Das limbische System

Das limbische System umfasst Gehirnregionen, die als ,,emotionelle Bewertungs- und
Motivationsinstanz® fungieren (vlg. Klinke et al., 2010, S.822). Die limbischen
Schaltkreise sind fiir kognitive Funktionen, Lernen und Gedichtnis mit emotionalen und
motivierenden Komponenten der Verhaltenreaktionen verantwortlich und werden
insbesondere durch Efferenzen aus der Area tegmentalis ventralis (VTA) beeinflusst. Diese
Schaltkreise werden als mesolimbisches System bezeichnet. Verkniipfungen mit dem
Nucleus Accumbens (NAc) stellen einen wichtigen Anteil des Belohnungssystems dar
(vgl. Klinke et al., 2010, S.823 ff). So wird auch die Stressantwort u.a. durch subkortikale
und kortikale limbische Strukturen organisiert (Pacdk et Palkovits, 2001; Klinke et al.,
2010, S.824), die, wie bereits erwidhnt, unter der Kontrolle der AMY, HC und dem
prafrontalen Kortex (PFC) stehen (Klinke et al., 2010, S.824; McEwen et Gianaros, 2010).
Die AMY kommuniziert intensiv mit dem NAc, welcher wiederum enge Verbindungen mit
dem PFC aufweist (Lovallo, 2006). Sucht und Erinnerung soll u.a. durch Uberlappungen in

limbischen und cortikalen Bereichen gesteuert werden (See et Feltenstein, 2008).
Belohnungssystem

Das Belohnungssystem setzt sich aus den Strukturen NAc, der VTA im Mittelhirn
(Mesenzaphalon) und der préfrontalen Region des Mittelhirns zusammen (Cleck et Blendy,

2008; George et Koob, 2010; Sofuoglu et Sewell, 2009). Die meisten Informationen erhilt

% http://www.bug-nrw.de/cms/upload/pdf/Kap121.pdf




Manuela Hanschek Grundlagen und Definitionen

die VTA von glutamatergen und cholinergen Inputs u.a. des PFC als auch von der Schale

des NAc (George et Koob, 2010).

Eine unerwartete Belohnung aus externen und internen Stimuli regt die Zellen des VTA zu
einer verstirkten Aktivitit an (Uhart et Wand, 2009), die nach der Bewertung
(Belohnungswert eines unkonditionierten Stimulus) von eingehenden Informationen (u.a.
aus HYT, PFC) zur Freisetzung von DA fiihrt (vlg. Behrends, 2009, S.790 ff). Die
Signaliibertragung und Modulierung der Belohnung iibernimmt der NAc (vgl. Klinke et al.,
2010, S.790 ff; vgl. Behrends, 2009, S.792 f¥).

Das DA-System wird wesentlich beeinflusst in den Phasen des Suchtzyklus (Koob et
Volkow, 2009). Zahlreichen Daten aus Studien beweisen, dass eine, durch unterschiedliche
Stressmuster ausgeloste, Cn/GK Sekretion als auch viele Drogenarten (Alkohol, Opiate
usw.) die DA-Konzentrationen (DAK) im NAc erhohen (Uhart et Wand, 2009; Wand,
2008; Niehaus et al., 2009; Koob et Kreek, 2007; Uhart et Wand, 2009; Marinelli et
Piazza, 2002; Piazza et LeMoal, 1998; Sofuoglu et Sewell, 2009) und somit der
Belohnungssollwert vermindert wird (Koob et Volkow, 2010).

Die dopaminergen Kerne des Gehirns kdnnen neben CRH auch von N stimuliert werden
(Bieger, 2011). Psychostimulantien wirken durch die LC-PFC-Projektion auf die DA-
Freisetzung im NAc (Weinshenker et Schroeder, 2006). N stimuliert das
Belohnungssystem auch durch DA-unabhidngige Mechanismen, verstirkt die CRF-
Wirkung und fordert Verhaltens- und Verarbeitungsprozesse im ZNS (Sofuoglu et Sewell,
2009).

Eine Dysregulation (vorerst Uberaktivierung) der HHN-Achse und somit ihrer
Stresshormone fiihrt {iber positiv verstirkende Effekte von Drogen zur Modulation des
mesolimbischen DA-Systems (Uhart et Wand, 2009; George et Koob, 2010). In der Phase
einer Drogenabhingigkeit findet eine Downregulierung der DA-Funktion mit verminderter
basaler und stimulierter DA-Akkumulation statt, die auch wéhrend akutem Entzug in
Erscheinung tritt (Uhart et Wand, 2009; Sinha, 2008). Simultan werden die Sollwerte des
Belohnungssytem progressiv erhoht (Kokainkonsum bei Ratten) (Koob et Kreek, 2007;
Uhart et Wand, 2009).

Alle Drogen treffen das mesolimbische dopaminerge Belohnungssystem. Die molekularen
Verdnderungen einer Drogensucht und jener einer Stresseinwirkung sind gleich. Dadurch

soll der Suchtzyklus aufrechterhalten werden (Cleck et Blendy, 2008).
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Das Vorderhirn (prdfrontaler Kortex, PFC)

Diese Region im ZNS verarbeitet Instinkte (triebgesteuert) des HYT und es werden
Emotionen durch positive und negative Erfahrungen moduliert (vgl. Behrends, 2009, S.787
ff). Das typische Drogenverhalten als auch der Kontrollverlust der Drogeneinnahme soll
u.a. durch Verdnderung des PFC (Reduktion in Verhaltenskontrolle und
Entscheidungfihigkeit) verursacht sein (See et Feltenstein, 2008; George et Koob, 2010;
Koob et Volkow, 2010).

Zentrale Rolle fir die Verkniipfung und Verstirkung von positiven Erfahrungen (u.a.
Drogenerlebnisse) mit Emotionen iibernimmt der NAc (vlg. Behrends, 2009, S.789 ff;
Wand, 2008). Der NAc ist im ventralen Striatum (Striatum: Ncl. Caudatus (Schwanzkern,
Core) und Putamen (Schale)) lokalisiert (vgl. Trepel, 2004, S 192 ff). Die Schale ist stark
mit Bereichen des Gehirns verkniipft, die mit dem VTA und dem lateralen HYT in
Verbindung stehen (Uhart et Wand, 2009).

Erregende synaptische Afferenzen erhdlt der NAc auch aus dem PFC, die danach direkt
oder indirekt in das ventrale Pallidum im HYT projeziert werden. Das ventrale Pallidum
projeziert seinerseits auch in den Thalamus (mediodorsaler Kern) und indirekt zuriick in
PFC. Durch diese Riickkopplungsschleife werden Lernvorgénge verarbeitet und es
entstehen Motivationsprogramme und bewusste selektive Aufmerksamkeit auf lustvolle
Stimuli (Behrends, 2009, S.792 f{f), die zur zwanghaften Motivation in Form von
,wanting* eines Drogenkonsums fithren kann (Uhart et Wand, 2009).

Die Entitdt zur Verarbeitung von unerwartet negativen Reizen stellt die AMY dar
(Mandelkernkomplex: Abkommlinge Striatum, Ncl. Centralis (CNA) und Ncl. medialis
usw. (Osterath, 2011). Jeder Nuclei der AMY hat andere funktionale Eigenschaften. Sie
erhalten Informationen aus Kernen des Thalamus, aus limbischen Strukturen (basolaterale
AMY, HC) und aus dem Neokortex (Uhart et Wand, 2009; Koob et Volkow, 2009).
Eingehende Informationen (Afferenzen) enden v.a. im Ncl. Lateralis, der wiederum in den
CNA projiziert (Uhart et Wand, 2009). Die AMY {ibertridgt Informationen iiber die Stria
terminalis (makroskopisch sichtbares Nervenbiindel) direkt in den HYT (vlg. Behrends,
2009 S.789 ff; Osterath, 2011). Die erweiterte (extended) AMY besteht aus dem zentralen
Nukleus (CNA) und dem Bettkern der Stria terminalis (BNST) (Ubergangszone der
medialen Schalensubregion des NAc) (Koob et Volkow, 2009; George et Koob, 2010;
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Koob et LeMoal, 2001). Die BNST fordern wiederum die ersten Inputs auf den PVN, der
die HHN-Achsenantwort auf psychologischen Stress generiert (Lovallo, 2006).

Eine chronische Drogenexposition fithrt zu Verminderungen und Adaptionen von
Neurotransmittern in den Nervenkreisldufen der aufgezihlten Strukturen (Koob et Volkow,

2009).
2.3.3 Emotionen

Emotionen sind der Ausdruck von verarbeiteten externen und internen Stimuli und &duflern
sich durch vegetative, neuroendokrine und somatomotorische Reaktionen, die zu
bestimmten Verhaltensmustern fiihren. Gefiithle entstehen durch die bewusste
Wahrnehmung der Emotionen und der Verkniipfung mit kognitiven Prozessen, die
entweder eine Anndherung (angenehmes Gefiihl) oder eine Vermeidung (unangenehm)

auslosen. (Behrends et al., 2009, S.787 ff)
Angstlichkeit

Die AMY (Mandelkernkomplex) iibernimmt Angstverarbeitungsaufgaben (Behrends,
2009, S 790 ff) und fungiert als , Angstgenerator”. Informationen aus dem
Kernstresssystem (,,Erfahrungen®) werden in Gefiihle (,,gut” oder ,schlecht®)

umgewandelt (Gold et Chrousos, 2002).

Angsterkrankungen werden u.a mit einer Hyperaktivitit der AMY und einem reduzierten
Einfluss des HC verbunden (Klinke, 2010, S.824). Insgesamt stellt Angstlichkeit eine
psychiatrische Storung dar, die mit exzessiven und unbestimmten Sorgen, motorischer

Anspannung und Fatigue assoziiert ist (Kalueff et Nutt, 2007).
Depression

Ein depressives Syndrom &uflert sich in Form von psychischen Einzelsymptomen wie
gedriickte Stimmungslage, Anhedonie, Insuffizienzgefiihle, Griibelneigung, Hoffnungs-
und Perspektivlosigkeit usw. (Rothenhdusler et Téschner, 2007). Die negativen
Gefiihlslagen gehen mit einer reduzierten, neuronalen Aktivitit des PFC einher (Behrends

etal., 2010, S.793).
Erregung/Reizbarkeit/Aggression

Unter dem Begriff Erregung versteht man allgemein eine physische und psychologische

Aktivitdt, die die Leistungsfahigkeit in vieler Weise beeinflussen kann. Ferner wird die
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Muskelspannung, die Koordination und Aufmerksamkeit erhdht (Psychologycampus®).
Nach Zillmann (1971, 1978) kann eine Erregung durch neutrale Reize die Tendenz zur
Aggression steigern. Vorraussetzung ist die Verknilipfung der Erregung mit aversiven
Stimulationsquellen. Emotionale Erregung kann durch Frustration ausgelost werden

(bupp.at™).

Theoretisch geht man auch von einem sequenziellen oder parallelen Ablauf von Erregung
und Aggression aus. Bei einem sequenziellen Ablauf von Erregung und Aggression findet
zuerst eine Erregung durch unterschiedlichste Ursachen statt, danach eine Zuordnung
(Etikettierung), gefolgt von speziellen Emotionen wie Arger. Laut Berkowitz (1989, 1990,
1993) existiert keine unspezifische und neutrale Erregung. Im Falle einer parallelen
Prozessierung entfalten aversive Ereignisse eine unmittelbar negative Wirkung, die direkt
Aggression oder Fluchtverhalten auslosen. Insbesondere Belastungen (Erfahrungen)
konnen das aversive Erregungsniveau eines Individuums steigern und folglich das
Auftreten einer Aggression bei Pridisposition (bereits erlebter Arger) erhdhen.

(Mummendey et Otten, 2003, S.360)

Die Verhaltenskontrolle von Aggression héngt an sich von spezifischen orbitalen und
ventromedialen PFC-Regionen ab. Individuen mit impulsiver Aggression zeigen
Abnormalititen in Gehirnregionen, die mit der Emotionskontrolle verkniipft sind (PFC,

AMY und NAc) (Seo et Patrick, 2008; Davidson et al., 2000).

2.4 Immunsystem: Einteilung und Zelllinien

Die Forschung im Bereich der Psychoneuroimmunologie beschiftigt sich mit den
Zusammenhdngen zwischen dem Gehirn und dem IS und der Art ihrer Kommunikation.
Sie sind iiber verschiedene Bahnen (HHN-System) und endokrine Organe (NNM und
vegetatives Nervensystem) verschaltet (Ader et Kelley, 2007).

Zahlreiche Untersuchungen zeigten, dass psychologischer und vor allem chronischer Stress
verschiedene Aspekte des angeborenen und erworbenen IS supprimiert bzw. negativ
beeinflusst (Hasan et al., 2011). Ebenso hat die Drogenabhéngigkeit als auch die direkte

Einwirkung von Suchtmittel wesentlichen Einfluss auf das Immunsystem (IS) (Friedman

Thttp://www.psychologycampus.com/sports-psychology/arousal-anxiety.html

** http://bupp.at/forschung-amp-fakten/theorien-der-medienwirkung/erregungstheorien/
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et al., 2006). Nachfolgend wird ein kurzer Einblick iiber Aufbau, Funktion und Regulation

des menschlichen IS dargestellt.

Das IS erkennt korperfremde Strukturen (Antigene (Ag)) durch spezielle Mechanismen.
Dazu zéhlt die

= Opsonisierung (,,Markierung®, erleichtert die Phagozytose durch Faktoren des

Komplementsystems oder durch Antikorper (Ak)),

» die Ag-Prisentation auf der Oberfliche von spezifischen Zellen (Makrophagen und
dendritische Zellen (DC)), vermittelt durch MHC-Rezeptoren (major histocompatibility

complex),

» die Bindung von Ag an sog. Toll-dhnliche (,,Toll-like*) Rezeptoren (TLR), die auf
Monozyten, Granulozyten und Makrophagen exprimiert werden. Durch deren
Aktivierung werden proinflammatorische Interleukine (IL) und chemotaktisch aktive

Substanzen synthetisiert. (vgl. Behrends, 2009, S.193 ff)

Man unterscheidet zwischen dem unspezifischen (angeborenen) IS und dem spezifischen
(erworbenen) IS, die sich jeweils in eine zelluldre und einer humoralen Komponente

unterteilen lassen.

Monozyten/Makrophagen

Mastzellen

zellular natiirliche Killerzellen

(NK-Zellen)

unspezifisch Granulozyten

(angeboren)
Komplementsystem

Lysozym
humeoral
Akute-Phase-Proteine

Zytokine

Immunsystem

B-Lymphozyten
zelluldr
spezifisch T-Lymphozyten
a0 Antikérper
humoral
Zytokine

Abbildung 9: Einteilung Immunsystem. Quelle: vgl. Behrends, 2009, S.193 ff
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2.4.1 Unspezifisches Immunsystem (angeboren)
2.4.1.1 Zelluliire Komponenten

Neutrophile Granulozyten: Diese phagozytieren Ag und werden durch Chemotaxine (u.a.

Zytokine, Bestandteile von Bakterien und Faktoren des Komplementsystem)
ausgeschiittet. Uber Enzyme (Lysozym, Hydrolasen, Elastasen usw.) zerstdren sie
Bakterien, mit gebildetet O2-Radikalen wird ein toxischer Effekt auf Bakterien
iibermittelt. AuBerdem setzen sie Eikosanoide (Prostaglandine, Thrombaxane) aus ihren

Granula frei und beeinflussen so die Entziindungsreaktion.

Eosinophile Granulozyten: Wirken durch Phagozytose (enthalten Proteasen, Peroxidasen

und Katalasen) und sind besonders wirkungsvoll auf Parasiten und Wiirmer.

Basophile (zirkulieren) Granulozyten und Mastzellen (ortstindig): Beide Zellgruppen

werden iiber Immunglobulin(Ig)-E-Ak aktiviert und setzen Histamin (hemmt

Blutgerinnung) und Heparin (Vasodilatation) aus ihren Granula frei.

Monozyten (zirkulieren) und Makrophagen (ortsstindig): bilden gemeinsam das

mononukleare Phagozytensystem. Beide erkennen durch TLR Oberflichenpathogene
und téten die phagozytierten Mikroorganismen durch die Freisetzung von Lysozym,
Peroxidasen und reaktive O2-Metaboliten ab. Sie unterstiitzen lokal Entziindungen durch
die  Freisetzung  von  proinflammatorischen  Zytokinen  (IL-1, IL-12,
Tumornekrosefaktor(TNF)-a und TNF-B). IL-1 fordert zusétzlich die T-Zellproliferation,
die Aktivierung von T-Helferzellen erfolgt durch Ag-Prisentation iiber MHC-II-

Rezeptoren.

NK-Zellen (CD3-Lymphozyten): Sie dienen der Bekdmpfung von infizierter Zellen (insb.

durch Viren), die kaum MHC-Molekiile exprimieren (Erythrozyten und Nervenzellen),
erkennen Ak-markierte Zellen und Zellen, die virusbedingt Membranproteine

exprimieren, und toten diese durch Perforation der Zielzellen ab. (vgl. Behrends, 2009,

S.197 ff)

2.4.1.2 Humorale Komponenten

Komplementsystem: Dieses besteht aus kaskadenartig angeordneten Proteinfaktoren (C1-
C9), durch deren Aktivierung Bakterien zerstort, Leukozyten angelockt und aktiviert
werden. Die Gefdllpermeabilitdt wird erhoht und Ak werden durch den Faktor C3b

opsonisiert.




Manuela Hanschek Grundlagen und Definitionen

Lysozym: wird aus den Granula der phagozytierten, zerfallenden Zellen freigesetzt
(Granulozyten und Makrophagen).

Akute-Phase  Proteine:  Plasmaproteine aus der Leber, die bei grofleren

Entziindungsreaktionen durch Zytokine (u.a. IL-6, aus aktivierten Makrophagen oder
Fibroblasten) freigesetzt werden. Diese opsonisieren Oberflichenstrukturen auf

Bakterien fiir das Komplementsystem (vgl. Behrends, 2009, S.197 ff).
2.4.2 Spezifisches Immunsystem (erworben)
2.4.2.1 Zelluliire Komponenten

T-Zellen: Reife, naive Thymozyten unterliegen einem Selektionsprozess im Thymus und
werden mit CD(cluster of differentation)4- oder CD8-Co-Rezeptoren ausgestattet. Diese
werden in die Peripherie ausgeschwemmt und warten in lymphatischen Geweben als
naive T-Lymphozyten (T-Zellen) auf ihre Aktivierung. Die T-Zelle wird durch
costimulierende Faktoren (Zytokine und direkte Rezeptor-Ligand-Beziehung zwischen

T-Zelle und Ag-priasentierenden Zelle (APC)) aktiviert. (vgl. Behrends, 2009, S.208 f¥)

Uber spezifische Rezeptorkomplexe binden CD4-Lymphozyten an MHC-II, die sich zu T-
Helferzellen differenzieren. CDS8-positive Lymphozyten differenzieren sich zu
zytotoxischen T-Zellen (T-Killerzellen). Beide Linien (T-Effektorzellen) entwickeln auch
die T-Gedéchtniszellen fiir das immunologische Gedéachtnis des Korpers (vgl. Behrends,
2009, S.208 ff). Die T-Helferzellen (TH-Zellen) werden in drei Klassen unterteilt: THO-
Zellen (aktiviert) und TH1- und TH2-Zellen, die sich durch den Einfluss von IL aus THO
entwickeln (vgl. Behrends, 2009, S.208 ff).

Noch nicht geprégte, naive CD4+ (THO) fungieren als Vorldufer der TH1 und TH2 Zellen.
IL-12 (von APC produziert) sind die Hauptinduktoren der TH-1 Differenzierung (Zellulire
Immunitit) (Elenkov, 2004; Friedman et al., 2006; Haddad et al., 2002), weiters auch IL-
13, Chemokine und costimulierende Rezeptoren und Liganden auf diesen Zellen (CDA40,

TLR) (Friedman et al, 2006).

IL-12 stimuliert gemeinsam mit IL-18 die NK-Zellen zur Produktion von IFN-y. Auch
diese Faktoren fordern die Differenzierung von THO in Richtung TH-1-Phinotyp
(Elenkov, 2004). TH1-Zellen sekretieren IFN-y, TNF-o und IL-2 (férdern zelluldre
Immunitdt) und dienen der Abwehr intrazelluldrer Mikroorganismen (Elenkov, 2004;

Ferreira, 2011). IL-12, TNF-a, IFN-y" und IL-1 stimulieren die Aktivitit der T-
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zytotoxischen Zellen, NK-Zellen und aktivieren Makrophagen (Hauptkomponenten der
zelluldaren Immunitét), sie stimulieren die Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) und
anderen entziindlichen Mediatoren und werden als Pro-Inflammatorische Zytokine

angesehen. IL-12 und IFN-y’hemmen die TH-2 Zellaktivititen (Elenkov, 2004).

TH2-Zellen sekretieren u.a. IL-4, IL-10 und IL-13. IL-4 und IL-10 hemmen die THI
Antworten und fordern die TH2 humoral-mediierte Immunitét (Elenkov, 2004; Haddad et
al., 2002). Dies geschieht durch Stimulierung (Wachstum und Aktivierung) der Mastzellen,
Eosinophilen und Differenzierung der B-Zellen (Ak-Sekretion, IgE-Switching). Die
Makrophagenaktivierung, die T-Zellproliferation und Produktion der
proinflammatorischen Zytokine wird gehemmt (Elenkov, 2004). TH2-Zytokine (IL-4 und
IL-10) zihlen zu den Haupt-Antiinflammatorischen Zytokinen (Elenkov, 2004).

Bedeutung fiir die T-Zell-Differenzierung haben auch die an der Oberfliche von APC
strukturell verwandte Glykoproteine, B7.1 (CD80) und B7.2 (CD86). Die Bindung der T-
Zelle mittels threm CD-28-Rezeptor mit B7.1 fordert eine TH1-Entwicklung, die Bindung
mit B7.2 fiihrt iiber IL-4 Sekretion zu einer TH2-Differenzierung (Matulonis et al., 1995).

Entscheidend ist, dass die TH-1-Zelllinie fir die Abwehr von Viren und Bakterien
zustandig ist, die TH-2-Zelllinie fiir die Abwehr von Parasiten und Helminthen (vgl.
Abbildung 10 und Abbildung 11).
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Stimulation: Ag oder
T-Helfer-Zellen

Proliferation
(klonale Expansion)

B-Zellen
Differenzierung
(Plasmazellen, Ak)
spezifische
humorale
Immunantwort
TH-0-Zelle
T-Zellen (naive T-Zellen)
CD8: MHC I CD4: MHC II
CD4:
CD8:
zytotoxische T-Helfer
T-Zellen

(T-Killerzellen) mit MHC-II-Molekiil
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hohe Peptidmengen,

starke Interaktion an
APC-Oberflache:
TH1-Reaktion

niedrige Peptidmengen,
schwache Interaktion
an APC-Oberflache:
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IL-12
Interferon-y
Interleukin-2
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Tumornekrosefaktor-f
. Tumornekrosefaktor-a
Differenzierung:
Zytokine Interleukin-4
Interleukin-5
Th-2 Zellen
Interleukin-10
Interleukin-13
IL-4

Abbildung 10: Immunsystem - Schema. Quellen: Behrends, 2009; Elenkov, 2004; Pfeiffer et al., 1995

Die Immunantwort wird reguliert durch Komponenten der angeborenen Immunitit. Dazu
zdhlen APC-Zellen (Monozyten, Makrophagen, dendritische Zellen (DC)), NK-Zellen und
Zellen der adaptiven Immunitdt (TH-Lymphozyten (TH1 und TH2)) (Elenkov, 2004). Das

unspezifische IS fordert eine schnelle, nicht-spezifische Antwort gegen Bakterien, Viren

oder Tumoren, welches dem adpativen, erworbenen IS vorausgeht (Elenkov, 2004;

Friedman et al., 2006).

Immunsystem

dendritische Zellen APC

Makrophagen
B-Zellen Zellen

zytotoxische Reaktionen
A

TH1 mediiert

Infektion mit intrazelluliren
Erregern, Viren oder
Mykobakterien, Eliminierung
Tumorzellen

Antigenprisentierende

IgE, eosinophile Granulozyten, Mastzellen
A

TH2 mediiert

Infektionen mit
Parasiten,
Helminthen

Abbildung 11: Immunsystem - Schema, TH-Zellreihen und Funktion. Quelle: Behrends, 2009; Freeman, 1995; Klinke et al.,

2010, S.242 ff
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B-Zellen: Diese Zellgruppe erkennt die gleichen Ag, welche durch den MHC-II-Ag-
Komplex zur Aktivierung von CD4+-Thymozyten zu T-Helferzellen fiihrte. B-Zellen
nehmen die Ag iiber spezifische B-Zell-Rezeptoren (Immunglobulin(Ig)G und IgM,
Ag-Bindungsstelle) auf und présentieren sie MHC-II-Molekiile an der Zelloberflache.
Durch Erkennung von Ag durch TH-Zellen (bei passender Erkennung hat vorher
bereits eine klonale Expansion der T-Zellen stattgefunden) kommt es zur Interaktion
zwischen TH-Zellen und B-Zellen. TH-Zellen fordern durch Produktion von IL-2 die
Proliferation (klonale Expansion) und Differenzierung der B-Zellen zu Plasmazellen
(spezifische Ak-Bildung) und Gedichtniszellen. (vgl. Behrends, 2009, S.210 ff;
Kohm et Sanders, 2001)

2.4.2.2 Humorale Komponenten

Humorale Komponente: Der Ubergang bzw. Vernetzung von zellulirer und humoraler

Immunitét ist flieBend. Ak werden durch B-Zellen gebildet. Diese Immunglobuline
(Ig) dienen der Neutralisation von Ag durch Bindung und Opsonisierung und kénnen
durch Leukozyten eliminiert werden. IL-4 fordert die Ak-Produktion von

Plasmazellen und somit die Immunitit. (vgl. Behrends, 2009, S.217 f¥)

2.5 Immunsystem und Stressreaktion

Zwischen dem Immunsystem (IS) und einer akuten Stressreaktion existieren sehr enge
Verkniipfungen (Bieger, 2011). Die HHN-Achse wird nicht nur durch Stress, sondern auch
durch Zytokine wie IL-6 oder IFN-y aktiviert (Swaab, 2005).

Jede Herausforderung an den Organismus wird mit einer zeitlich definierten, zentralen
Entziindungsreaktion beantwortet. Dazu zéhlt die Ausschiittung von proinflammatorischen
Zytokinen (TNF-a, IFN-y, IL-1pB, IL-6) zu einem grof3en Anteil aus den Mikrogliazellen im
Gehirn (Abkommlinge von Makrophagen) als auch aus anderen Glia- (Astrozyten,
Oligodendrozyten) und Nervenzellen. Gleichzeitig wird die Sekretion von CRH, ACTH
und N stimuliert und die adaptive (erworbene) zellulire Immunfunktion (T- und NK-

Zellaktivitit) gechemmt. (Bieger, 2011)

Insbesondere die Sekretion von CRH und ACTH kann durch IFN-y und IL-1p gesteigert
werden und IL-1P soll sogar eine stirkere Wirkung auf die Stressachse als CRH ausiiben
(Bieger, 2011). IL-1 soll zentral im Gehirn wirken und so CRH und konsekutiv ACTH

stimulieren, eine direkte Wirkung auf die Hypophyse scheint unwahrscheinlich.
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Desweiteren soll IL-1 noradrenerge Neuronen, die im HYT mit ithren Termini enden,
aktivieren und so die die Katecholaminfreisetzung aus dem HYT anregen (Haddad et al.,
2002). Zusétzlich fordern die Zytokine die Neurotransmission als auch die Umwandlung

von N und DA (Bieger, 2011).

2.6 Allostasiskonzept — Regelmechanismus

Der Begriff Allostase (= Aufrechterhaltung der Stabilitdt durch Verdanderung) wurde von
Sterling und Eyer geprdgt und von McEwen et Stellar (1993) und Goldstein et McEwen
(2002) weiter abgehandelt (Schulz et al., 2005). Die Allostasis kann auf alle Systeme des
Korpers angewendet werden und zeigt eine klar strukturierte Kaskade von Ursache und
Wirkung (Schulz et al., 2005). Deswegen werden im Diskussionsteil die in vorliegender

Studie verdnderten Parameter im Sinne der Allostasis beleuchtet.

Allostasis stellt ein Konzept dar, in dessen Mittelpunkt die adaptiven Mechanismen zur
Aufrechterhaltung der Homdostase stehen (Uhart et Wand, 2009; Pacék et Palkovits, 2001;
Goldstein, 2010; Koob et Kreek, 2007; McEwen et Gianaros, 2010). Homoostase ist der
selbst regulierenden Prozess zur Aufrechterhaltung der Korperparameter um einen eng
definierten Sollwert. Jede Art und Weise von Abweichungen von der Homdostasis (u.a.
durch Stressreize) fithrt zu korrigierenden Antworten auf diese Verdnderungen (Uhart et
Wand, 2009). Dies erfolgt durch eine Multi-System-Koordination des Organismus.
Involviert sind Strukturen wie Gehirn, Hypophyse und autonome sowie skelettomotorische

Systeme (Koob et LeMoal, 2001).

Einige Parameter des inneren Milieus sind feste Konstanten (PH-Wert, Korpertemperatur,
O2-Partialdruck) (Schulz et al., 2005), andere Parameter wie Stresshormone zeigen im
Versuch, die Homoostase aufrechtzuerhalten, eine groBe Variationsvielfalt ihrer
Konzentration (Koob et LeMoal, 2001). Goldstein (1995) priagte den Begriff der
,homeostats*, den sogenannten homdostatischen Komparatoren. Diese vergleichen Daten

mit einem Sollwert, der durch einen Regler bestimmt ist (Goldstein, 2010).

Bei chronischen Anforderungen adaptiert sich das Gehirn-Korper-System  zur
Aufrechterhaltung der Stabilitit und Verringerung der Diskrepanz auf allen essentiellen
Ebenen und stellt Systemparameter auf einen neuen Sollwert ein (Koob et LeMoal, 2001;

Goldstein, 2010).
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»Allostase™ bezieht sich auf das Netzwerk von Mediatoren, die homdostatische Systeme
repriasentieren und aufrechterhalten. Als Mediatoren fiir diese Anpassungsreaktionen

dienen Stresshormone und Zytokine (Schulz, 2005).
2.6.1 Allostasiskonzept und chronischer Stress

Nach Sterling & Eyer (1988) ist ein Organismus, der wiederholtem Stress ausgesetzt ist,
nicht mehr fahig, zur normalen Homdostase zuriickzukehren. Ein ,,Allostatic State* kann
als Stadium einer chronischen Abweichung des regulatorischen Systems vom normalen
(homoostatischen) Stadium der Funktion angesehen werden (Koob et Kreek, 2007; Uhart
et Wand, 2009; Goldstein, 2010). Ein neuer Sollwert wird errichtet (Uhart et Wand, 2009;
Goldstein, 2010) und kann im Falle einer Stressantwort hohere, tageszeitliche

Cortisolkonzentration (CK) bedingen (Uhart et Wand, 2009).

Der Korper muss aufgrund aufgezwungener, unerwiinschter schédlicher Einfliisse
,,Kosten“ iibernehmen. Diese Ebene wird als ,,Allostatic load* bezeichnet und beinhaltet
ein Unmal} an Anforderungen auf das regulatorische System (Goldstein, 2010; Koob et
LeMoal, 2001; Koob et Kreek, 2007; McEwen et Gianaros, 2010). Die Mdglichkeit zu
entspannen versagt. Nach McEwen und Stellar (1993) kann dies kumulativ die Ressourcen
des Korpers iiberfordern und fiihrt folglich zu Abnutzungserscheinungen (,,wear und tear)
(Koob et LeMoal, 2001; Goldstein, 2010; Koob et Kreek, 2007), die im Fall von Stress
durch GK, Stresspeptiden und proinflammatorischen Zytokinen verursacht werden (Uhart

et Wand, 2009).

Ein Allostatic Load wird in vier Subtypen klassifiziert, die von McEwen mit erh6hten
Gesundheitsrisiken in Zusammenhang gebracht werden. Die Effektkaskade ermdglicht das
Erkennen genauer Erkrankungsursachen sowie deren Konsequenzen fiir den Organismus

(Schulz et al., 2005).

* Typ 1: ,,zu hiufiger Stress*: Nach der Aktivierungsphase setzt jeweils wieder eine

Erholungsphase ein.

= Typ II: Fehlendes Verhalten oder Adaption in Bezug auf denselben, wiederkehrenden
Stressor - es kommt zur verminderten Reaktivitit, um chronisch erhohte

Stresshormonspiegel zu vermeiden.
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= Typ IHI: fehlendes ,,Abschalten der Stressantwort. Dies involviert ein hohes,
,kostspieliges* Aktivierungsniveau (arousal) und muss rasch beendet werden, um

langfristige Gesundheitsrisiken zu vermeiden.

= Typ IV: inaddquate (hyporeaktive) Stressantwort — Schidlich fiir den Organismus, da
es zur fehlenden Kontrolle von anderen Systemen mit geféhrlicher Uberaktivierung

kommt (z.B. mangelnde Immunantwort). (Schulz et al., 2005)

Permanente Anpassungsleistungen des Korpers konnen einen ‘“Allostatic overload*
generieren (Schulz et al., 2005) und zu persisitierenden, pathologischen Zustidnden fiihren.
Chronischer Stress und chronische Erregung fiihrt nach diesem Konzept zum
Zusammenbruch des Systems, konsekutiv entstehen schédliche Folgen und Krankheiten

(Koob et LeMoal, 2001).

McEwen et al. beschreiben ein Reihe von priméren Effekten (,,primary effect™), sekundére
und tertifire Folgeerscheinungen (,,secondary and tertiary outcomes*), ausgeldst durch die
initiale Hormonausschiittung von Katecholaminen und Glukokortikoiden (Schulz et al.,

2005).
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Primire Mediatoren: Diese stellen eine Gruppe von chemischen Botenstoffen dar, die
als Teil der allostatischen Reaktion freigesetzt werden. Die wichtigsten Vertreter
dieser Kategorie sind die GK und die Katecholamine, sowie
Dehydroepiandosteron. Auch die Zytokine werden zu den primédren Mediatoren
(Zytokine und Neurotransmitter wéhrend der Stressreaktion) gezahlt. (Schulz et al.,

2005)

Primire Effekte: Damit wird eine Vielzahl zellulirer Ereignisse beschrieben, die durch
Freisetzung der primidren Mediatoren in den jeweiligen Zielgeweben ausgeldst
werden. Dazu zéhlt die Aktivierung von Enzymen, Rezeptoren, Ionenkandlen oder
Strukturproteinen, die direkt iiber intrazelluldre Rezeptoren oder durch Second-
Messenger-Systeme (cAMP — cyklisches Adenosinmonophosphat) induziert
werden. Einige Effekte, die durch verschiedene Mediatoren verursacht werden,

konvergieren auf der Ebene der Gentranskription. (Schulz et al., 2005)

Sekundirer Outcome: Zusammengefasst werden die kumulativen Folgen von priméren
Effekten auf eine gewebe-/organspezifische Weise. Die sog. ,,Sekundarfolgen™
reflektieren die Summe von Veridnderungen in bestimmten physiologischen
Systemen durch primére Effekte (zellulire Verdnderungen), die wiederum von den

primdren Mediatoren verursacht wurden. (Schulz et al., 2005)

Tertilirer Outcome: Dieser bezeichnet die Erkrankungen des kardiovaskuldren Systems
oder psychiatrische Storungen. Sie sind Folge eines ,allostatic overloads® und
konnen anhand von sekundiren Outcomes und/oder erhShten Spiegeln der

primiren Mediatoren vorhergesagt werden. (Schulz et al., 2005)
2.6.2 Allostasiskonzept und Sucht

Das Konzept der Drogenabhéngigkeit als Erkrankung beinhaltet Elemente von Impulsivitét
und Compulsivitit (Zwang), die zusammengefasst den Suchtzyklus ergeben (George et al,
2011; Koob et Kreek, 2007) und eine erhdhte Neigung fiir eine Drogensucht bedingen
(Koob, 2010).

Die Impulsivitit beinhaltet individuell sehr rasch einnehmende, nichtgeplante Reaktionen
auf interne und externe Reize ohne Riicksicht auf negative Konsequenzen in Bezug auf den
Einzelnen oder auf andere Individuen (Koob, 2010). Stérungen der Impulskontrolle sind

durch ein zunehmendes Gefiihl von Spannung oder Erregung gekennzeichnet und sind mit
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positiven Verstarkungsmechanismen assoziiert (Koob et Volkow, 2010; Weiss et al., 2001;
Zorilla et al., 2001; Uhart et Wand, 2009). Die Compulsivitdt beinhaltet das krankhafte
Beharren und Festhalten auf eine Antwort in diversen Situationen trotz negativer
Konsequenzen (Koob, 2010). Zwangsstérungen sind mit Angst und Stress verbunden
(Koob et Volkow, 2010; Weiss et al., 2001; Zorilla et al., 2001; Uhart et Wand, 2009;
Koob et Kreek, 2007).

Bei einem Ubergang von Impulsivitit (dominiert die Anfangsphase) zur Compulsivitit
(dominiert das Endstadium) wird das Motivationsverhalten des Drogenmissbrauchs von
positiver Verstirkung in eine negative Verstirkung umgewandelt (George et al., 2012;
Koob et Kreek, 2007; Koob et Volkow, 2010) und reflektiert eine allostatische
Verianderung des Sollwertes der Affektkontrolle (Georg et Koob, 2010).

Ferner ist aus allostatischer Sicht die Drogensucht ein Prozess, der durch insuffiziente
Adaption des Belohnungs- und des Stresssystems gekennzeichnet ist (Uhart et Wand,
2009; Koob et Kreek, 2007) und insgesamt als chronische Abweichung angesehen werden
kann (George et Koob, 2010). Durch Verminderung der mesolimbischen DA-Signale und
folglich eine Anwerbung von Stressfaktoren und einer erhohten Expression von CRF (See
et Feltenstein, 2008; Uhart et Wand, 2009) resultieren chronische Stresssituationen und
Entzugssymptome (Wand, 2008), die durch Dysphorie und Angst gekennzeichnet sind
(Uhart et Wand, 2009).

Der Einfluss von verschiedenen Stressfaktoren auf die Entwicklung einer Drogensucht
kann insbesondere durch zwei miteinander kombinierbaren Drogensuchtmodellen, der
»incentive sensitization® und der hedonistische Allostasis (hedonic allostasis) einpragsam

beschrieben werden (Uhart et Wand, 2009; Wand, 2008; George et Koob, 2010).

Im Falle des ,,incentive-sensitization“-Modell besteht ein gesteigerter Beweggrund fiir
einen Drogenkonsum durch die Sensibilisierung des mesolimbischen Belohnungssystems
durch Faktoren, die beildufig mit Drogen assoziiert werden (Uhart et Wand, 2009; Koob et
Volkow, 2010) und mit einer Rekrutierung von neurobiologischen Systemen, die initial
nicht involviert waren, einhergehen (George et al., 2012). Durch Verstirkung von
neuronalen Schaltkreisen durch akute Drogeneinwirkung resultiert eine Neuroadaption im

Sinne eines Allostatic State im Gehirn (Koob et LeMoal, 2001).

Die Adaption mittels dem hedonischen Allostasemodell wird durch Solomon and Corbit's

(1974) “opponent-process model” beschrieben und beinhaltet zwei miteinander gekoppelte



http://www.nature.com/npp/journal/v24/n2/full/1395603a.html
http://www.nature.com/npp/journal/v24/n2/full/1395603a.html
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Prozesse, die die affektive Antwort auf dargebotene Drogen darstellt (Koob et LeMoal,
2001; Koob et Volkow, 2010) und dem Verstindnis der Eskalation von initialer zu
wiederholender Drogeneinnahme dienen soll (Uhart et Wand, 2009).

Der A-Prozess reprasentiert den positiven hedonischen oder das positiv gestimmte
Stadium, der B-Prozess das negative hedonische oder das negativ gestimmte Stadium
(Koob et LeMoal, 2001). Der A-Prozess (lohnende Wirkung einer Droge) wird schnell
aktiviert und deaktiviert, zeigt Toleranz und korreliert mit der Intensitdt, Qualitdt und
Dauer des Reizes (George et al., 2012; Georg et Koob, 2010; Koob et Volkow, 2010). Der
B-Prozess erscheint, nachdem der A-Prozess beendet wurde, ist trige am Beginn, baut sich
langsam auf und ab und wird groer mit wiederholter Exposition (chronischer
Drogenmissbrauch) (George et al., 2012; Koob et Volkow, 2010). Der B-Prozess wirkt
dem A-Prozess entgegen, um die Homdostase aufrechtzuerhalten (Georg et Koob, 2010),
und balanciert den A-Prozess. Der B-Prozess kehrt jedoch nie mehr auf das originale
homoostatische Level vor der initialen Drogeneinnahme zuriick, es findet eine
Sensibilisierung des Belohnungssystem mit Steigerung des Drogenanreizes statt (Uhart et

Wand, 2009; Georg et Koob, 2010; Koob et Kreek, 2007).

Es wird postuliert, dass auch nach einer Entgiftung von Drogen (anhaltende Abstinenz) die

Verdnderungen durch Allostasis weiterhin bestehen bleiben (Georg et Koob, 2010).

3 Studie
3.1 Beschreibung des Studiendesigns

3.1.1 Studienziele, Hypothesen, Fragestellungen

Daten aus klinischen und préiklinischen Untersuchungen deuten darauf hin, dass die
Exposition gegeniiber Stress neben einer erhdhten Anfilligkeit fiir die Entwicklung eines

Suchtprozesses auch zu einem Riickfall in die Sucht fiihrt.

Deswegen hat die vorliegende Arbeit die Analyse der Stressantwort bei einem evozierten
Stresstest in zwei unterschiedlichen Kollektiven zum Ziel. Der Fokus ist darauf gerichtet,
ob Unterschiede in physiologischen Stressparametern und validierten psychischen
Testvariablen zwischen gesunden Probanden und Klienten mit einem diagnostizierten

Abhiéngigkeitssyndrom nach ICD-10 vorhanden sind.
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Als Stressmediatoren wurden die physiologischen Parameter Cortisol (C), Prolaktin (PRL)
und Noradrenalin (N) untersucht. Zusammenhinge und Veridnderungen, die in der akuten
Stressantwort zwischen den Gruppen auftreten, wurden statistisch ausgewertet und
verglichen. Weiters wurden die psychologischen Faktoren Angstlichkeit (A),
Erregung/Reizbarkeit (E/R) und Depression/Missstimmigkeit (D/M) als Parameter flir
kognitive/emotionale Verarbeitungsmuster zwischen den Gruppen untersucht und

verglichen.

Die vorliegende Arbeit soll auBerdem einen Uberblick iiber maBgebliche Verinderungen
bzw. Ursachen, die zu einer chronischen Stressbelastung in der Sucht fiihren, beschreiben
und unter anderem die grundlegenden Mechanismen der Stressadaption und
Abhingigkeitsentwicklung als auch wichtige anatomische und endokrine Strukturen, die

darin involviert werden, darstellen.

Konsekutiv verdnderte Werte, insbesondere Verdnderungen der akuten Stressantwort und
der Immunologie, die mit Abhéngigkeit, Drogeneinwirkung und Stress in Verbindung
stehen, sollen erortert und wichtige Erkenntnisse dariiber dargestellt, eventuell neue

Therapiemoglichkeiten und Ansétze aufgezeigt werden.

Auf Basis dieser Analyse soll ein Beitrag zur Entwicklung effektiverer und effizienterer
Behandlungen von Substanzmissbrauch bei Menschen geleistet werden. Stressabbau und
Bewiltigungsstrategien, entweder allein oder in Kombination mit Pharmakotherapien, die
die HHN-Achse betreffen, konnten sich unter dieser Sichtweise als niitzlich erweisen und
zur Verringerung von heftigem Verlangen von Substanzabhéngigen fiihren und folglich die

Abstinenz fordern.
3.1.2 Studiensetting und Probanden

Die Stichprobe wurde im Dezember 2007 gestartet und wurde auf drei Jahre

konzeptioniert.

In der vorliegenden Arbeit wurden aus der Stichprobe Daten aus Blutproben von 106
Minnern (KonG n/KlinG n) erhoben und ausgewertet. Insgesamt wurden drei zeitlich
koordinierte Blutabnahmen durchgefiihrt, um die physiologischen Parameter der Cortisol-,
Prolaktin- und Noradrenalinkonzentrationen zu bestimmen. Die Cortisol- und
Prolaktinkonzentrationen (CK und PK) wurden sowohl im Serum als auch im Plasma

ermittelt.
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Die psychologischen Parameter Angstlichkeit (A), Depressivitit/Missstimmigkeit (E/M)
und Erregbarkeit/Reizbarkeit (E/R) wurden mittels normierter Tests aus 120 Datensédtzen
(KonG n/KlinG n) erhoben und anschliefend ausgewertet. Das zahlenmdBig hohere
Kollektiv der psychometrischen Datenerhebung (n=120) gegeniiber der Blutparameter
(n=106) erklart sich aus der Tatsache, dass Probanden, deren Blutabnahmen gescheitert
waren als auch jene, die einen Abbruch der Stresstestung (absichtlich oder unabsichtlich)
aufwiesen, aus der Bestimmung der Hormonparameter ausgeschlossen wurden,

Bleistifttests jedoch vorgelegt wurden.

Die Klienten der klinischen Gruppe hatten bereits vor der Teilnahme an der Studie einen
mindestens drei Wochen langen, korperlichen Entzug hinter sich und waren abstinent und
nicht substituiert. Die Rekrutierung der Teilnehmer fand in einem der neun stationdren
Therapieeinrichtungen des Vereins ,,Griiner Kreis statt (Griiner Kreis™). Ziel dieser
Organisation ist die Rehabilitation und Integration durch eine
Langzeitentwohnungstherapie von suchtkranken Personen, die einen Zeitraum zwischen
sechs und 18 Monaten umfasst. Am Tage des Studienablaufs wurden zwischen zwei und

vier Klienten zum Institut gebracht und von den Studienbetreuern in Empfang genommen.

Weiters wurden die Probanden fiir die Kontrollgruppe durch Aushédnge an verschiedenen

Einrichtungen und durch Mundwerbung rekrutiert.
Allgemeine Voraussetzungen:

Gesucht wurden grundsétzlich Ménner zwischen 20 bis 60 Jahren, wobei schlussendlich
bei der Anwerbung der Kontrollpersonen darauf geachtet wurde, dass das Alter der
Probanden in den beiden Gruppen &hnlich verteilt ist. Um die Homogenitdt der
Studienpopulation zu wahren wurde weiters auf eine kaukasische Abstammung und eine
deutsche Muttersprache geachtet, um die ethnische Heterogenitit zu reduzieren und

Sprachbarrieren hinsichtlich der deutsch verfassten Fragebogen auszuschlieBBen.
Allgemeine Ausschlusskriterien:

Diese bezogen sich auf kardiovaskuldre, metabolische und neurologische Erkrankungen
und akute entziindliche Erkrankungen. Das Vorliegen einer psychiatrisch relevanten

Storung (z.B. Schizophrenie, schizoaffektive oder Personlichkeitsstorungen), die

= http://www.gruenerkreis.at/index.php?id=26
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Medikation mit Antidepressiva und Neuroleptika sowie eine gerinnungshemmende

Medikation (Blutabnahme) wurden ebenfalls als Ausschlusskriterium herangezogen.
Spezielle Voraussetzungen fiir die Kontrollgruppe:

Kein Vorliegen von Alkohol- oder Substanzmissbrauchsproblemen nach ICD-10 (F10.X —
F19.X).

Spezielle Voraussetzungen fiir Klinische Gruppe:

Vorliegen einer diagnostizierten Abhédngigkeitsstorung nach ICD-10 (F10.X — F19.X). Alle
Patienten haben einen mindestens drei-wdchigen korperlichen Entzug hinter sich und
werden nicht substituiert. Die Langzeitentwohnungstherapie findet in einem der in

Osterreich verteilten Drogenentzugsstationen ,, Therapiezentrum Griiner Kreis* statt.
3.1.3 Untersuchungsablauf

Die Testungen wurden am Institut fiir Pathophysiologie und Immunologie der
Medizinischen Universitidt Graz in der HeinrichstraBBe 31, 8010 Graz durchgefiihrt. Allen
Teilnehmern wurde aufgetragen, am Tage des Experiments zu friihstiicken, um den
Blutzuckerspiegel konstant zu halten. Nach einem ausfiihrlichen Aufklédrungsgesprich mit
Inhalt, Ablauf und Ziel der Studie und der schriftlichen Einwilligung der Probanden wurde
den Versuchsteilnehmern von einer Arztin eine Venenverweilkaniile gelegt, wobei zu
diesem Zeitpunkt darauf geachtet wurde die Teilnehmer auf eine Liege zu platzieren. Nach
einer 30-miniitigen Entspannungsperiode am vorgesehenen Arbeitsplatz, in der die
Probanden aufgefordert wurden still zu sitzen und keine Kommunikation zu fithren, wurde

die erste Blutabnahme direkt vorab der experimentellen Stresstestung getétigt.

Danach erfolgte nach kurzer Instruktion der computerunterstiitzte Stresstest (Wiener
Testsystem: Personlichkeitsstrukturtest zur Arbeitshaltung, Allgemeiner Leistungstest,
Wiener Determinationstest, s.u.), welcher durchschnittlich um 9:30 gestartet wurde und um

ca. 11:00 Uhr vormittags endete.

Eine zweite Blutabnahme erfolgte sofort im Anschluss auf den beendeten, stressevozierten
Test. Die Teilnehmer wurden abermals aufgefordert sich zu entspannen. 20 Minuten spéter
wurde die dritte Blutabnahme vorgenommen und danach die Verweilkaniile entfernt. Nach
einer kurzen Pause wurden psychometrische Bleistifttests vorgelegt. Die gesamte

Untersuchungsreihe dauerte durchschnittlich fiinf Stunden.
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3.2 Methoden

3.2.1 Wiener Testsystem

Das Wiener Testsystem (WTS) besteht insgesamt aus mehr als 120 verschiedenen,
messgenauen Testverfahren, die computerunterstiitzt der psychologischen Diagnostik
dienen (Schuhfried**). Diese kénnen in verschiedenen spezifischen Gebieten wie u. a.
Sport- und Neuropsychologie angewendet werden und bestehen unter anderem aus
Leistungstests und objektiven Personlichkeitstests sowie auditiven, adaptiven und
multimedialen Verfahren. Die qualitativen Tests erfiillen die Vorschriften fiir pAdagogische
und psychologische Diagnostik der American Educational Research Association und
entsprechen der DIN 33430 und den ITC-Guidelines. Die SCHUHFRIED GmbH ist ISO-
9001 zertifiziert.

Die Testverfahren konnen flexibel beziiglich der Fragestellung zusammengestellt werden
und die einfache und intuitive Bedienung erfordert keine Computerkenntnisse. Um
physiologische Stressverarbeitungskennwerte und damit verbundene psychologische
Eigenschaften unter Stress im Zusammenhang mit einer herausfordernden Situation zu

vergleichen, wurden folgende computerunterstiitzte Tests in Form des WTS verwendet:

AHA Arbeitshaltungen
Entwickelt von K. Kubinger, H. Ebenh6h © SCHUHFRIED GmbH

Dieser Test stellt einen objektiven, verfalschungsresistenten Personlichkeitsstrukturtest
dar. AHA erfasst die kognitive Verarbeitung Impulsivitit/Reflexivitit und
motivationspsychologische Eigenschaften wie Anspruchsniveau, Leistungsmotivation und

Frustrationstoleranz.
Anwendung

Die drei Subtests der Arbeitshaltungen stellen zusammen eine objektive Testbatterie dar.
Mithilfe der Bearbeitung von einfachen Aufgaben werden unterschiedliche

Personlichkeitsdimensionen erfasst.

Durchfiihrung

** http://www.schuhfried.at/wiener-testsystem-wts/ 1fd.
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Die Versuchsteilnehmer wurden nicht iiber die zeitliche Dauer des Tests aufgeklért.
Zusitzlich wurde im Verlauf des Versuchs immer wieder eine Maske eingeblendet, die die

Probanden vor die Entscheidung eines vorzeitigen Abbruchs stellte.

Der erste Subtest , FlichengroBBen Vergleichen erfasst Impulsivitit/Reflexivitit. Es
werden gleichzeitig zwei Flachen prasentiert, die beziiglich ihrer Grof3e beurteilt werden
sollen. =~ Mit diesem  Test konnen  Exaktheit,  Entschlussfreudigkeit und

Impusivitit/Reflexivitét ermittelt werden.

-
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Abbildung 13: Subtest 1
Mittels dem zweiten Subtest ,,Symbole Kodieren® werden Anspruchniveau,
Leistungsniveau, Zeitpunkt der Leistungsspitze, Zieldiskrepanz und Frustrationstoleranz
getestet. Abstrakten Figuren soll ein Symbol zugeordnet werden, die durch einen
Kodierungsschliissel vorgegeben sind. Die Probanden werden aufgefordert ihre weiteren

Leistungen zu beurteilen. Auflerdem werden Riickmeldungen gegeben.
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Abbildung 14: Subtest 2 Abbildung 15: Subtest 2
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Der dritte Subtest ,Figuren Unterscheiden® erfasst die Leistungsmotivation. Die
Versuchsteilnehmer sollen die Symbolreihen auf eine nicht dazupassende Figur {iberpriifen

und markieren.
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Abbildung 16: Subtest 3

Die Durchfiihrungsdauer des AHA-Tests einschlieBlich Instruktion und Ubungspraxis

umfasste ca. 60 Minuten.
Verfdlschbarkeit
Die Verfilschungsresistenz wurde in zahlreichen Studien belegt (Schuhfried®).

Die Vesuchsteilnehmer werden mit AHA emotionalen Anforderungen und einer gewissen
Monotonie ausgesetzt. Es ist folglich wahrscheinlich, dass dieser Test eine deutliche

psychische/physische Stressbelastung hervorruft.

DT Determinationstest
Entwickelt von G. Schuhfried © SCHUHFRIED GmbH

DT ist ein allgemeiner Leistungstest und weist ein besonders messgenaues Verfahren zur

Erfassung der reaktiven Belastbarkeit auf.
Anwendung

Das zentrale Objekt des Tests besteht in der Testung von Stresstoleranz (reaktive
Belastbarkeit), = Aufmerksamkeitsdefizite ~und  Reaktionsgeschwindigkeit. — Diese

Anforderungen verlangen von den Probanden die Féhigkeit rasch auf kontinuierlich

* http://www.schuhfried.at/anwendungsgebiete/personal/uebersicht-ueber-die-tests/test/aha-arbeitshaltungen/
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wechselnde, optische Reize auf der Bildschirmoberfliche und auf akustische Reize, die
iiber Kopthorer iibertragen werden, mittels Knopfen auf einem Paneel oder mittels
FuBpedalen zu reagieren. Den Probanden wurde angewiesen mit der dominanten Hand das
Paneel zu bedienen. Die Dauer des DT betrdgt ca. 15 Minuten (incl. Instruktions- und

Ubungsphase).

Abbildung 17: Screenshot Testmaske. Die dargebotenen Felder sollen mittels Knopfbetiitigung der dominanten Hand bzw. mit
Fufipedalen beantwortet werden.

. - :’*.

Abbildung 18: Arbeitsplatz Abbildung 19: Arbeitsplatz

Diese psychologische und zu einem geringeren Ausmal} physiologische Aktivitit
reprasentiert eine stressbedingte Leistungsanforderung. Die Reizdarbietung erfolgt in drei
verschiedenen Modi. Sie beinhalten adaptive, an das Leistungsniveau der
Versuchsteilnehmer  angepasste ~ Vorgaben, auBlerdem  Aktionen mit freien
Bearbeitungszeiten und mittels dem Modus Reaktion wird eine feste Bearbeitungszeit
vorgegeben. Die Probanden werden in einen engen Zeitplan gebracht. Die progressive

Geschwindigkeit der Vorgaben macht es nicht moglich, den Anforderungen auf Dauer
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gerecht zu werden. Es ist folglich wahrscheinlich, dass dieser Test eine deutliche

Stressadaption des neuroendokrinen Systems induziert.

Teilnehmer, die die Untersuchung (absichtlich oder unabsichtlich) abgebrochen hatten,

wurden aus der Bestimmung der Hormonparameter ausgeschlossen.
3.2.2 Datenerhebung

3.2.2.1 Physiologische Parameter

Mittels drei zeitlich koordinierten Blutabnahmen wurden die physiologischen Parameter
bzw. Hormone Cortisol (C), Noradrenalin (N) und Prolaktin (PRL) aus dem Serum sowie
aus dem Plasma gewonnen. Diese Entitdten stellen eine wesentliche Schliisselfunktion in

der akuten Stressbelastung bzw. in der neuroendokrinen Stressantwort dar.

30 Minuten vor der ersten Blutabnahme wurde eine Verweilkaniile gelegt, aus dieser
wurden die Blutproben gewonnen. Nach der Blutabnahme wurden die Proben sofort fiir 10
Minuten bei 3000 rpm abzentrifugiert und das abgehobene Plasma wurde in drei gleichen

Portionen in Eppendorfgefdflen unverziiglich bei -20 °C eingefroren.

Noradrenalin: Die Analytik erfolgte anhand einer Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatografie
(HPLC, High Pressure Liquid Chromatography).

Cortisol: Die Hormonkonzentration wurde mittels einem Chemilumineszenz-

Nachweisverfahren erfasst.
Prolaktin: Die quantitative Bestimmung wurde mittels Enzymimmunoassay ausgefiihrt.

3.2.2.2 Psychologische Parameter:

Mittels psychometrischen Papier-Bleistift-Tests konnen Parameter, die auf ein negatives
emotionales Stadium der Abhédngigkeit und auf chronischen Stress hinweisen, eruiert und
tiberpriift werden. Mittels einer statistischen Auswertung wurden Faktoren hinsichtlich
Angstlichkeit, Erregung/Reizbarkeit und Depressivitit/Missstimmigkeit auf Signifikanz

zwischen den beiden Untersuchungskollektiven untersucht.
- Einverstindniserklarung

- Soziodemographischer Fragebogen
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Um Informationen iiber den sozialen Hintergrund beider Untersuchungskollektive zu
erhalten, wurde der Soziodemographische Fragebogen vorgelegt, in dem folgende

Faktoren untersucht wurden.

= Alter

Erster Drogenkontakt
» Beginn Problematischer Konsum
= Arten von Drogen
* Bildung
= Straftaten
- Brief Symptom Inventory (BSI)

(Franke, G.H. (2000). Brief Symptom Inventory von L. R. Derogatis (Kurzform der SCL-
90-R) -Deutsche Version. Gottingen: Beltz Test GmbH.)

Der BSI dient der Erfassung von Angstlichkeit. Die Skala fiinf ,,Angstlichkeit (ANGS,
anxiety), eine Kurzform der SCL-90-R besteht aus sechs Fragen die korperliche spiirbare
Nervositit bis hin zu tiefer Angst erfassen. Im Mittelpunkt der Betrachtung steht manifeste
Angst mit Nervositit, Spannungen und Zittern, Panikattacken und Schreckgefiihlen. Die
kognitiven Komponenten umfassen Gefiihle der Besorgnis, Furcht und somatische

Korrelate der Angst.
- Beck-Depressions-Inventar (BDI)
(Beck, Ward, Mendelson, Mock & Erbaugh, 1961)

Dieser Test besteht aus 21 Items, die die Schwere einer Depression erfassen. Zusétzlich

werden Unruhe, Wertlosigkeit, Konzentrationsschwierigkeiten und Energieverlust erfasst.
- Fragebogen zur Erfassung der Aggressivititsfaktoren (FAF)
(Hampel & Selg, 1998)

In diesem Test erfassen insgesamt 77 Items die Auspridgungen in den verschiedenen Skalen

der Aggressivitit:

. Spontane Aggressivitit: fantasierte, verbale, korperliche Aggressionen
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Reaktive Aggressivitit: meist gesellschaftlich akzeptiert, wie

Durchsetzungsvermdgen
. Erregbarkeit: Wut, Arger
. Selbstaggression: Selbstvorwiirfe, ev. Suizidabsichten, depressive Verstimmung
. Aggressionshemmung
. Kontrollskala: Offenheit, Bereitschaft zur offenen Fragebogenbeantwortung

Die Skala drei ,,Erregbarkeit® stellt einen Teilaspekt der Aggressivitit dar und kann mit
»spontane Aggressivitit und ,,Reaktive Aggressivitit™ in ihrer Gesamtheit erfasst werden.

Der Faktor Aggressivitét soll in dieser Arbeit nur kurz erldutert werden.
Statistik

Als Methode der Datenauswertung wurde die Varianzanalyse (ANOVA) gewihlt, um den
Einfluss der Faktoren zwischen den Gruppen zu berechnen. Mit Hilfe einer einfaktoriellen
Varianzanalyse wurde untersucht, ob die einzelnen physiologischen Stressparameter
Cortisol (C), Prolaktin (PRL) und Noradrenalin (N) und die psychologischen Ergebnisse
beziiglich A, D/M und E/R von Personen mit einen Abhingigkeitssyndrom nach ICD-10
(Klinische Gruppe) gegeniiber Probanden ohne diagnostizierte Abhéngigkeitsmuster

(Kontrollgruppe) signifikant voneinander verschieden sind.

4 Ergebnisse der Studie
4.1 Cortisol und Prolaktin

Die Hypothesen:

HO: Mittelwert der Kontrollgruppe ist gleich dem Mittelwert der klinischen Gruppe
(1o = 1)
und die Gegenhypothese

H1: Mittelwerte der Kontrollgruppe ist grofler als der Mittelwert der klinischen
Gruppe

(Mo # 1)

wurden in einem Konfidenzintervall von 95% (p=<0,05) getestet.
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Diesen  Hypothesen legen zugrunde, dass Personen mit diagnostizierter
Abhingigkeitsstorung eine verdnderte Stressantwort aufweisen. Diese wird vor allem
durch H1 dargestellt. Somit kann bei laufender Auswertung darauf geschlossen werden,
dass bei einem signifikanten p=<0,05 Verwerfen von HO diese Annahme bestitigt wird.
Alle Ergebnistabellen der Auswertung deskriptiv finden sich im Anhang, nachfolgende
Tabellen zeigen die Ergebnisse der Auswertung der einfaktoriellen Varianzanalyse

(ANOVA).
4.1.1 Erster Messzeitpunkt

In der statistischen Analyse wurden die Hormonwerte aus Plasma und Serum zum ersten
Messzeitpunkt (MZP) zwischen den Gruppen verglichen, da dieser Zeitpunkt die
Ausgangsbasis der Hormonkonzentrationen auf eine akute Stressantwort widerspiegelt.
Die nachfolgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Auswertung der einfaktoriellen

Varianzanalyse (ANOVA).

Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
C _S1 | Zwischen den Gruppen 117,707 1 117,707 4,750 | ,032
Innerhalb der Gruppen 2577,409 104 | 24,783
Gesamt 2695,116 105
C_P1 | Zwischen den Gruppen 105,002 1 105,002 4,279 | ,041
Innerhalb der Gruppen 2551,859 104 | 24,537
Gesamt 2656,862 105

Tabelle 1: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Cortisol im Serum (C_S1) und im Plasma
(C_P1) zum ersten Messzeitpunkt
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Einfaktorielle ANOVA

Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
P_S1 Zwischen den Gruppen 449,986 1 449,986 9,354 ,003
Innerhalb der Gruppen 5002,950 104 48,105
Gesamt 5452,936 105
P Pl Zwischen den Gruppen 529,002 1 529,002 11,620 ,001
Innerhalb der Gruppen 4734,715 104 45,526
Gesamt 5263,717 105

Tabelle 2: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Prolaktin im Serum (P_S1) und im Plasma
(P_P1) zum ersten Messzeitpunkt

4.1.2 Zweiter Messzeitpunkt

In der weiteren statistischen Analyse wurden die Hormonwerte aus Plasma und Serum zum

zweiten MZP verglichen, da zu diesem Zeitpunkt eine Hochstkonzentration der

untersuchten Stressparameter zu erwarten ist und somit einen Riickschluss auf die

Stressverarbeitung erlaubt. Folgende Tabellen zeigen die Ergebnisse der Auswertung der

einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA).

Einfaktorielle ANOVA

Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
C S2 Zwischen den Gruppen 282,676 1 282,676 15,804 ,000
Innerhalb der Gruppen 1860,125 104 17,886
Gesamt 2142,800 105
C_P2 Zwischen den Gruppen 211,981 1 211,981 11,132 ,001
Innerhalb der Gruppen 1980,433 104 19,043
Gesamt 2192,414 105

Tabelle 3: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Cortisol im Serum (C_S1) und im Plasma
(C_P2) zum zweiten Messzeitpunkt
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Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
P S2 Zwischen den Gruppen 150,249 1 150,249 10,441 ,002
Innerhalb der Gruppen 1496,580 104 14,390
Gesamt 1646,829 105
P P2 Zwischen den Gruppen 158,454 1 158,454 10,238 ,002
Innerhalb der Gruppen 1609,623 104 15,477
Gesamt 1768,077 105

Tabelle 4: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests H) gegen H1 (p=<0,05) fiir Prolaktin im Serum (P_S2) und im Plasma
(P_P2) zum zweiten Messzeitpunkt

4.1.3 Dritter Messzeitpunkt

In der weiteren statistischen Analyse wurden die jeweiligen Werte zum dritten MZP

verglichen, da zu diesem Zeitpunkt die Riickkehr der Stressparameter zur Ausgangsbasis

auf eine neue Stressantwort abgebildet wird. Folgende Tabellen zeigen die Ergebnisse der

Auswertung der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA).

Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
C_S3 Zwischen den Gruppen 235,509 1 235,509 13,076 ,000
Innerhalb der Gruppen 1873,137 104 18,011
Gesamt 2108,646 105
C P3 Zwischen den Gruppen 148,114 1 148,114 11,518 ,001
Innerhalb der Gruppen 1337,325 104 12,859
Gesamt 1485,439 105

Tabelle 5: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Cortisol im Serum (C_S3) und im Plasma
(C_P3) zum dritten Messzeitpunkt
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Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
P P3 Zwischen den Gruppen 112,909 1 112,909 7,847 ,006
Innerhalb der Gruppen 1496,469 104 14,389
Gesamt 1609,378 105
P S3 Zwischen den Gruppen 123,034 1 123,034 8,756 ,004
Innerhalb der Gruppen 1461,355 104 14,051
Gesamt 1584,389 105

Tabelle 6: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests H) gegen H1 (p=<0,05) fiir Prolaktin im Serum (P_S3) und im Plasma
(P_P3) zum dritten Messzeitpunkt

Zu allen drei Messzeitpunkten (MZP) von Cortisol und Prolaktin im Serum als auch im
Plasma liegt die Signifikanz erheblich unter p=<0,05, wonach zum Konfidenzniveau
p=<0,05 die HO Hypothese in allen dargestellten Féllen verworfen werden kann. Demnach

ist die Aussage:

“Der Mittelwert der Kontrollgruppe ist in allen Fillen grofier als jener der klinischen

Gruppe.*
fiir alle dargestellten Félle signifikant.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse ist ferner ersichtlich, dass die Parameter C und PRL,
basierend auf dieser Analyse, im Serum als auch im Plasma der Kontrollgruppe, verglichen
mit der klinischen Gruppe, einen hoheren Serum- beziehungsweise Plasmaspiegel zu allen

drei MZP aufweisen.
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Abbildung 20: Mittelwerte der Cortisolkonzentration der Kontrollgruppe und klinischen Gruppe zu allen drei
Blutabnahmezeitpunkten im Serum (S1-S3) und im Plasma (P1-P3).
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Abbildungen 21 und 22: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S1-S3) und des linearen Verlaufes der Plasma (P1-P3)
Cortisolkonzentration entlang der Messzeitpunkte wihrend des Stresssettings (Stressrespons und Erholungsphase) in der KlinG
und KonG

Wie in Abbildung 20, Abbildung 21 und Abbildung 22 ersichtlich ist, sinkt in beiden
Gruppen die C-Konzentration entlang der drei Abnahmezeitpunkte eins bis drei sowohl im
Serum als auch im Plasma. Ferner ist ersichtlich, dass die Mittelwerte der C-Konzentration

der KlinG durchwegs unter denen der Kontrollgruppe liegen.
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Abbildungen 23 und 24: Darstellung der Cortisolkonzentration im Serum (S) und Plasma (P) von KlinG und KonG zum ersten
und zweiten Messzeitpunkt (S1/S2 und P1/P2) wihrend des Stresssettings (Stressrespons)
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Abbildungen 25 und 26: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S) und Plasma (P) Cortisolkonzentration entlang der
ersten beiden Messzeitpunkte (S1/S2 und P1/P2) der KlinG und KonG wéhrend des Stresssettings (Stressrespons)

Unterschiedlich ist die Volatilitdit der Abnahme zwischen Messzeitpunkt eins und zwei
(S1/S2 und P1/P2) der beiden Gruppen gegeniiber der Anderung der Cortisolkonzentration.
Die klinische Gruppe zeigt im Vergleich mit der Kontrollgruppe einen stirkeren
Konzentrationsabfall von Cortisol sowohl im Plasma als auch im Serum (vgl. Abbildung
23, Abbildung 24, Abbildung 25 und Abbildung 26). Zwischen dem Messzeitpunkt S2/S3
und P2/P3 ist in der KonG im Vergleich mit der KlinG ein hdherer
Cortisolkonzentrationsabfall sowohl im Serum als auch im Plasma erkennbar (vgl.

Abbildung 29 und Abbildung 30).
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Abbildungen 27 und 28: Darstellung der Cortisolkonzentration im Serum (S) und Plasma (P) wéihrend des zweiten und dritten
Messzeitpunkt (S2/S3 und P2/P3) wiihrend des Stresssettings (Erholungsphase) in der KlinG und KonG
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Abbildungen 29 und 30: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S) und Plasma (P) Cortisolkonzentration entlang des
zweiten und dritten Messzeitpunktes (S2/S3 und P2/P3) wihrend des Stresssettings (Erholungsphase) in der KlinG und KonG

Durch die Modglichkeit einer kurzfristigen Uberlagerung des physiologischen
Tagesrhythmus aufgrund diverser Stressoren (Bieger, 2011; Buchtal, 2007) zeigen
nachfolgende Abbildungen einen modellhaften Verlauf der C-Konzentration wihrend der
Stresstestung. Die Berechnung erfolgte durch eine grobe Anndherung an nicht normierte
Standartwerte (vgl. Swisshealth?®, Endotext.org”’; Britannica®) einer Normalbevolkerung
ohne wesentlichen Stresseinfluss (sieche Anhang). Diese Standartwerte zeichnen sich durch
ein exponentielles als auch tendentielles Sinken der C-Konzentration innerhalb des

Untersuchungszeitraumes (09:30-11:00) von ca. 30%-40% aus.

%8 http://swisshealthmed.de/unterseite-2-54.html
7 http://www.endotext.org/adrenal/adrenal27/adrenalframe27.htm

Zhttp://www.britannica.com/EBchecked/topic/6405/adrenal-gland/285744/Regulation-of-adrenal-hormone-

secretion
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Abbildung 31: Darstellung exponentieller C-Abfall (Serum) (40%) von KlinG und KonG mit Stressimpact zwischen 09:30 und
11:00. Dargestellt ist der stressfreie tendentielle und exponentielle C-Abfall. Hochstwerte von C werden um 10:00 angenommen.
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Abbildung 32: Darstellung exponentieller C-Abfall (Plasma) (40%) von KlinG und KonG mit Stressimpact zwischen 09:30 und
11:00. Dargestellt ist der stressfreie, tendentielle und exponentielle C-Abfall. Hochstwerte von C werden um 10:00

angenommen.
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Abbildung 33: Darstellung exponentieller C-Abfall (Serum) (35%) von KlinG und KonG mit Stressimpact zwischen 09:30 und
11:00. Dargestellt ist der stressfreie tendentielle und exponentielle C-Abfall. Hochstwerte von C werden um 10:00 angenommen.
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Abbildung 34: Darstellung exponentieller C-Abfall (Plasma) (35%) von KlinG und KonG mit Stressimpact zwischen 09:30 und
11:00. Dargestellt ist der stressfreie tendentielle und exponentielle C-Abfall. Hochstwerte von C werden um 10:00 angenommen.
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Anhand vorliegender Daten kann nicht der genaue Zeitpunkt der Peaklevel der CK eruiert
werden. In dieser modellhaften, schematischen Darstellung wird der Peaklevel der CK

nach 30 Minuten angenommen.

Unter dieser Beriicksichtigung und Berechnung ist zu erkennen, dass im Verhiltnis zur
normalen Reduktion des Cortisollevels die Erregungswerte der KonG wihrend des
Stresssettings erheblich gesteigert sind gegeniiber den tagesspezifischen Normalniveaus.
Bei beiden Untersuchungskollektiven steigt im Falle eines 40% diurnalen CK-Abfalles die
CK sowohl im Serum als auch im Plasma wéhrend dem ersten und zweiten MZP (vgl.
Abbildung 31 und Abbildung 32). Unter der Annahme eines 35% diurnalen CK-Abfalles
im Plasma und Serum ist eine Erhohung der CK wéhrend des Versuchszeitraumes in der
KonG erkennbar, die Werte der KlinG im Plasma und Serum zeigen einen schwicheren
Abfall der CK wéhrend des Stressimpactes im Vergleich mit normierten Standardwerten

(vgl. Abbildung 33 und Abbildung 34).

Zusitzlich weist die KlinG, unabhingig von der diurnalen Gegenrechnung, einen
signifikant niedrigeren Ausgangswert von C im Vergleich zum tagesspezifischen
Normalniveau auf. Dies bleibt wihrend des gesamten Versuchszeitraumes erhalten. Ferner
wird deutlich, dass die erhobenen Daten im Vergleich zu den tagesspezifischen
Normalwerten einen erheblich reduzierteren CK-Anstieg der KlinG mittels C-Serum und

C-Plasma gegeniiber der KonG aufweisen.
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Prolaktin

Wie in Abbildung 35, Abbildung 36 und Abbildung 37 ersichtlich ist, sinkt die PK im
Serum sowie auch im Plasma zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt in beiden
Gruppen. Ferner ist ersichtlich, dass die Mittelwerte von Prolaktin der klinischen Gruppe
im Vergleich mit der Kontrollgruppe wéhrend allen drei Messzeitpunkten durchwegs unter

denen der Kontrollgruppe liegen.
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Abbildung 35: Mittelwerte der Prolaktinkonzentration bei der Kontrollgruppe und klinischen Gruppe zu allen drei
Blutabnahmezeitpunkten im Serum (S1-S3) und im Plasma (P1-P3).
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Abbildungen 36 und 37: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S1-S3) und Plasma (P1-P3) Prolaktinkonzentration
entlang der Messzeitpunkte wiihrend des Stresssettings (Stressrespons und Erholungsphase)

Unterschiedlich ist die Volatilitidt der Abnahme zwischen Messzeitpunkt eins und zwei (S1
Prolaktin/S2 Prolaktin und P1 Prolaktin/P2 Prolaktin) der beiden Gruppen gegeniiber der
Anderung der Prolaktinkonzentration. Die Kontrollgruppe zeigt im Vergleich mit der
KlinG einen stirkeren Konzentrationsabfall von Prolaktin sowohl im Plasma als auch im

Serum (vgl. Abbildung 38, Abbildung 39, Abbildung 40 und Abbildung 41).
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Abbildung 38 und 39: Darstellung der Prolaktinkonzentration im Serum (S) und Plasma (P) wihrend der ersten beiden
Messzeitpunkte (S1/S2 und P1/P2) wiihrend des Stresssettings (Stressrespons)
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Abbildung 40 und 41: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S) und Plasma (P) Prolaktinkonzentration entlang der

ersten beiden Messzeitpunkte (S1/S2 und P1/P2) wihrend des Stresssettings (Stressrespons)
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Abbildung 42 und 43: Darstellung der Prolaktinkonzentration im Serum (S) und Plasma (P) wiihrend des zweiten und dritten
Messzeitpunktes (S2/S3 und P2/P3) wihrend des Stresssettings (Erholungsphase).
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Abbildung 44 und 45: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S) und Plasma (P) Prolaktinkonzentration entlang des
zweiten und dritten Messzeitpunktes (S2/S3 und P2/P3) wiihrend des Stresssettings (Erholungsphase)

8,8

8,78

8,76

8,74

8,72 ,A =—&— Kontrollgruppe

8,7

8,68

8,66 . ,
S1 Prolaktin S2 Prolaktin S3 Prolaktin

Abbildung 46: Darstellung des linearen Verlaufes der Serum (S) Prolaktinkonzentration entlang des zweiten und dritten
Messzeitpunktes (S2/S3) wihrend des Stresssettings (Erholungsphase)

Wie in Abbildung 45 dargestellt, ldsst sich zwischen dem zweiten und dritten
Messzeitpunkt erkennen, dass die Plasmaprolaktinkonzentrationen der Kontrollgruppe
weiterhin sinken, die Serumprolaktinlevel der Kontrollgruppe scheinen sich auf gleichem
Niveau einzupendeln (Abbildung 44). Bei genauerer Betrachtung (vgl. Abbildung 46) kann
man trotzdem ein geringfligiges, tendentielles Absinken der
Serumprolaktinkonzentrationen zwischen dem zweiten und dritten Messzeitpunkt in der
KonG erkennen. Im Gegensatz dazu steigen die Serum- als auch die
Plasmaprolaktinkonzentrationen der Klinischen Gruppe zwischen dem zweiten und dritten

Messzeitpunkt (vgl. Abbildung 44 und Abbildung 45).

4.2 Noradrenalin

Die Mittelwerte hinsichtlich der Hypothesen

HO: Mittelwert der klinischen Gruppe ist gleich dem Mittelwert der Kontrollgruppe
(1o = 1)

und die Gegenhypothese
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H1: Mittelwerte der Kklinischen Gruppe ist hoher als der Mittelwert der
Kontrollgruppe

(o 7 1)

wurden in einem Konfidenzintervall von 95% p=<0,05 getestet.

Analysiert wurde freies Noradrenalin, welches durch seine kurze Halbwertszeit von zwei
bis drei Minuten die momentane Sympathikusaktivitdt bis wenige Minuten vor der
Blutabnahme anzeigt (archiv.ub.uni-heidelberg®). Alle Ergebnistabellen der Auswertung
deskriptiv finden sich im Anhang, nachfolgende Tabellen zeigen die Ergebnisse der
Auswertung der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA).

Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
F_NAl Zwischen den Gruppen 107083,347 1 107083,347 3,529 | ,063
Innerhalb der Gruppen 3155833,452 104 30344,552
Gesamt 3262916,799 105
F NA2 Zwischen den Gruppen 37404,504 1 37404,504 1,460 | ,230
Innerhalb der Gruppen 2664228,658 104 25617,583
Gesamt 2701633,163 105

Tabelle 7: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Noradrenalin zum ersten (F_NA1) und
zweiten (F_NA2) Messzeitpunkt

Die Signifikanzanalyse zum Konfidenzlevel p=<0,05 zeigt bei der freien
Noradrenalinkonzentration (F_NA), dass die HO Hypothese py = py nicht zu verwerfen ist.
Demnach ist die Aussage, dass die F NA der klinischen Gruppe hoher als die der
Kontrollgruppe ist, statistisch nicht signifikant.

* http://archiv.ub.uni-heidelberg.de/volltextserver/volltexte/2003/3286/pdf/DISSZUS.pdf
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Abbildung 47: Freie Noradrenalinkonzentration (F_NA) zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt (F_NA1 und F_NA2)
beider Gruppen. Abbildung 48: Darstellung des linearen Verlaufes des freien Noradrenalin entlang des ersten (F_NA1) und
zweiten (F_NA2) Messzeitpunktes wiihrend des Stresssettings (Stressrespons).

Trotz fehlender eindeutiger Signifikanz p=<0,05 ist in Abbildung 47 zu erkennen, dass die
F _NA in der Klinischen Gruppe zum ersten Messzeitpunkt hoher ist als die F NA in der
Kontrollgruppe. Dieser Trend zeigt sich auch zum zweiten Messzeitpunkt. Die F NA
tendieren in der Kontrollgruppe wihrend der Stresstestung zu steigen, wohingegen die

F_NA der Klinischen Gruppe eher zu sinken scheinen.

Um diesen Trend zu iiberpriifen, wurde abermals eine Auswertung sowohl deskriptiv
(siche Anhang) als durch eine einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA) durchgefiihrt.
Hierfiir wurde auf vorhandene Blutdaten von N aus der KlinG zuriickgegriffen und das

Kollektiv der KlinG auf n=81 erhoht. Die Kontrollgruppe blieb auf n=53.

Einfaktorielle ANOVA
Quadratsumme df Mittel der Quadrate F Signifikanz
F NAl Zwischen den Gruppen 341975,507 1 341975,507 9,541 ,002
Innerhalb der Gruppen 4731227,243 132 35842,631
Gesamt 5073202,749 133
F NA2 Zwischen den Gruppen 221671,882 1 221671,882 6,583 ,011
Innerhalb der Gruppen 4444780,864 132 33672,582
Gesamt 4666452,746 133

Tabelle 8: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir Noradrenalin zum ersten (F_NA1) und
zweiten (FA_NA2) Messzeitpunkt
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Abbildung 49: Freie Noradrenalinkonzentration (F_NA) zwischen dem ersten und zweiten Messzeitpunkt (F_NA1 und F_NA2)
beider Gruppen. Abbildung 50: Darstellung des linearen Verlaufes des freien N entlang des ersten (F_NA1) und zweiten
(F_NAZ2) Messzeitpunktes wiihrend des Stresssettings (Stressrespons).

Durch die erneute Priifung mittels Signifikanzanalyse zum Konfidenzlevel p=<0,05 zeigt
sich bei der F NA, dass die HO Hypothese py = py zu verwerfen ist. Demnach ist die
Aussage, dass die F NA der klinischen Gruppe hoher als die der Kontrollgruppe ist, zum
ersten Messzeitpunkt statistisch sehr signifikant. Auch zum zweiten Messzeitpunkt sind die

F NA im Vergleich zwischen den Gruppen signifikant in der KlinG erhoht.

Zusétzlich scheint sich der F NA-Level wihrend des Stresssettings (F_ NA1 — F NA2) in
der KlinG auf gleichbleibendem Niveau zu stabilisieren beziehungsweise kann ein sehr

dezentes Sinken der F NA beobachtet werden (vgl. Abbildung 49).

4.3 Die psychologischen Parameter Angstlichkeit, Erregbarkeit, und
Depressivitat

Die Mittelwerte hinsichtlich der Hypothesen

HO: Mittelwert der klinischen Gruppe ist gleich dem Mittelwert der Kontrollgruppe

(o = p1)

und die Gegenhypothese

H1: Mittelwerte der Kklinischen Gruppe ist hoher als der Mittelwert der
Kontrollgruppe
(1o # p1)

wurden in einem Konfidenzintervall von 95% p=<0,05 getestet.
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Die statistische Auswertung deskriptiv findet sich im Anhang, die Ergebnisse der

Varianzanalyse sind in nachfolgenden Tabellen zusammengefasst.

Quadrate- df Mittel der | F Signifikanz
summe Quadrate
Zwischen den Gruppen 273,008 1 273,008 17,515 0
o
‘S
=
s Innerhalb der Gruppe 1839,317 118 15,587
%
£
< Gesamt 2112325 119
Zwischen den Gruppen 644,033 1 644,033 84,268 0
_‘.:n Innerhalb der Gruppe 901,833 118 7,643
E
- Gesamt 1545,867 119
Zwischen den Gruppen 1591,529 1 1591,529 50,631 0
=
=
s Innerhalb der Gruppe 3677,765 117 31,434
@
&
[ Gesamt 5269,294 118

Tabelle 9: Ergebnisse der ANOVA beziiglich des Tests HO gegen H1 (p=<0,05) fiir die psychologischen Parameter Erregbarkeit,
Angstlichkeit und Depressivitiit
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Abbildung 51: Vergleich der normierten Mittelwerte zwischen der klinischen Gruppe und der Kontrollgruppe fiir die
psychologischen Parameter Angstlichkeit, Erregbarkeit/Reizbarkeit und Depressivitit/Missstimmigkeit

Es zeigt sich eindeutig, dass die die psychologischen Parameter der klinischen Gruppe

erheblich iiber dem Niveau der Kontrollgruppe liegen. Die HO Hypothese py = py ist



Manuela Hanschek Ergebnisse der Studie

signifikant p=<0,05 zu verwerfen. Die klinische Gruppe weist demzufolge sowohl bei
Angstlichkeit, Erregbarkeit/Reizbarkeit, als auch bei Depressivitit/Missstimmigkeit

erheblich hohere Erwartungsniveaus auf.

5 Diskussion

5.1 Physiologische Parameter

5.1.1 Cortisol

Die Ergebnisse aus vorliegender Arbeit zeigen einen signifikanten Abfall der CK in beiden
Versuchsgruppen wihrend der akuten Stressbelastung und stellen einen starken Kontrast
zu Datenbeschreibungen aus vorhandener Literatur und Untersuchungsergebnissen dar, die
konsistent von Erhéhungen der CK wihrend eines akuten Stressreizes berichten. Da die
Versuchsreihe bzw. die akute Stressbelastung in der vorliegenden Arbeit zwischen 9:30
und 11:00 durchgefiihrt wurde, erschien es folglich als mdglich, dass der natiirliche, rasche
C-Abfall durch die akute Stressbelastung tiiberlagert worden ist. Wichtig war flir die
ausgeflihrte Berechnung (Ergebnisse sieche Anhang) die Annahme bzw. Vermutung einer,
dem natiirlichen C-Abfall dhnlichen, CK-Reduktion nach dem Stressimpact wihrend des

angesetzten Versuchszeitraumes.

Werden die Werte von C aus dem Blickwinkel der diurnalen Gegenrechnung betrachtet,
kann anhand der vorliegenden und dargestellten Ergebnisse (vgl. Abbildung 31, Abbildung
32, Abbildung 33 und Abbildung 34) ein Cortisolanstieg wihrend der akuten Stressantwort

in beiden Untersuchungskollektiven beobachtet werden.

Ferner ist eine abgeschwichte Cortisolstressantwort in der KlinG im Vergleich mit der
KonG erkennbar. Dies scheint konsistent zu sein mit vorhandenen Studienergebnissen, die
von abgeschwichten, hypophysir-adrenergen Antworten auf Stressoren durch lange
Drogeneinnahme, wiederholte Suchtzyklen (Zorilla et al., 2001; Koob et Zorilla, 2010;
Ranganathan et al., 2009) und wihrend Entzugsstadien von diversen Drogen (u.a.
Psychostimulantien, Opiate, Alkohol) berichten (Cleck et Blendy, 2008; Zorilla et al.,
2001; Lovallo, 2006; Ostrander, 2006). Ferner sind ebenso chronische Stressstadien mit
abgeschwichten HHN-Achsenantworten vergesellschaftet (Ostrander, 2006), der
Grundstein einer reduzierten Stressantwort konnte bereits in frilhen Lebensabschnitten

gelegt worden sein (vgl. 2.2.5). Neu erscheint die Tatsache, dass Personen (KlinG) nach
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der Entgiftungsphase (Entzugsstadium) eine abgeschwichte Stressantwort aufweisen. Dies

konnte ebenso auf ein persistierendes, chronisches Stressstadium hinweisen.

Desweiteren liegen die CK-Werte in der KlinG am Beginn und wéhrend der gesamten
Stresstestung signifikant unter denen der KonG. Der zugrundeliegende Mechanismus
hierfiir konnte durch eine in der KlinG vorliegende HHN-Insuffizienz mit einhergehender

verminderter CK sein.

Eine entscheidende Voraussetzung fiir eine HHN-Insuffizienz kdnnte in einer vormals lang
anhaltenden Erhéhung von CRH (Cleck et Blendy, 2008; Koob et LeMoal, 2001; Sinha,
2008) und einer permanenten Hochregulierung von ACTH als auch der CK (primére
Effekte) begriindet sein (Jaroenporn et al., 2007; Ostrander, 2006; Sinha, 2008).
Hypercortisolismus entsteht entweder auf Basis einer HHN-Dysregulation (Sinha, 2008)
oder aufgrund verdnderter zentraler CRH-Aktivitit (Gold et Chrousos, 2002; Uhart et
Wand, 2008) mit erhohter CRF-Expression (Cleck et Blendy, 2008; Koob et LeMoal,
2001) und CRF-Freisetzung, durch verdnderte Feedback-Mechanismen als auch durch eine
Hyperempfindlichkeit der NN auf ACTH (Krishnan et Nestler, 2008). Der auslosende
Faktor scheint einerseits eine chronische Stressbelastung (Jaroenporn et al., 2007;
Ostrander, 2006) und im Sinne der vorliegenden Arbeit insbesondere ein chronischer

Drogenmissbrauch zu sein (vgl. 2.2.6).

Eine chronische Stressbelastung ist gekennzeichnet durch vorerst dauerhaft erhdhte CK mit
Aufrechterhalten, Reduktion oder sogar kompletten Ausfall (durch periodisch
auftauchende psychische Belastung (Lovallo, 2006)) der Tagesrhythmik (Jaroenporn et al.,
2007; Bieger, 2011). Moglicherweise findet sich in der KlinG zentral bereits eine
insuffiziente Tagesrhythmik, die zu einer Verminderung der CK gefiihrt haben kénnte und

weiterer Abklarung bediirfte.

Da dauerhaft erhohtes C/CRH auf das ZNS u.a. durch Forderung des Zelluntergang
(Apoptose) neurotoxischen Einfluss ausiibt (Gold et Chrousos, 2002; Bieger, 2011;
Morales, 2010), mit konsekutiven funktionellen und morphologischen Verdnderungen

bestimmter Hirnbereiche (Bieger, 2011; Swaab, 2005), die

» die Reduktion der hippocampalen Neurogenese und Volumen (Torner et al., 2009;

McEwen et Gianaros, 2010; Krishnan et Nestler, 2008),

* mit einhergendem Verfall von Gedichtnis durch Schidigung des HC (O"Connor et
al., 2000),
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» die Schidigung der hippocampalen Glukokortikoidansprechbarkeit der Neurone,
die die HHN-Achse béndigen (Gold et Chrousos, 2002), als auch

» die Hemmung des wachstumsfordernden Faktors (Brain-derived neurotrophic

Factor) von Neuronen (Neuroregeneration) (Bieger, 2011) miteinschlieBen und

» langfristig zusétzlich negative Effekte auf den Organismus (u.a. kataboler Effekt
(Yehuda et Seckl, 2011), Immunsystem (Bieger, 2011) usw.) gefordert werden,

liegt die Vermutung nahe, dass der Organismus im Sinne der Allostasis versucht hat, C

tiber spezielle Mechanismen in der KlinG auf ein niedrigeres Niveau zu bringen.
Im Detail kdnnte dies u.a. beinhalten:

» Reduktion von GR im HC, die entscheidend fiir den negativen Feedback der HHN-
Achse sind (Taliaz et al., 2011). Piazza et LeMoal (1998) beschreiben die
hippocampale Cn-Rezeptorreduktion in gestressten Lebewesen als Mechanismus,
die langanhaltende Erh6hung von Cn zu steuern, da diese Rezeptoren durch eine
hemmende Feedbackschleife die GK-Sekretion kontrollieren. Diese sind reduziert

(50%) in Subjekten, die drogenanfillig durch Stress sind (Piazza et LeMoal, 1998).

» GK-Rezeptorinsuffizienz ~ (durch ~ GR-Downregulierung  (sekundir  nach

persistierenden Hyperkortisolismus)) (Schmid, 2003)

» Reduktion der GR-Funktion (sekundir, ligandenunabhéngige, in der Regulation der

GR assoziierte, Mechanismen (Schmid, 2003))

= Fehlendes/Vermindertes  Ansprechen der NNR-Zellen- und fehlende

Feedbackregulation bzw. Sensitivitét

* Downregulierung der CRF-Rezeptoren durch langanhaltenden, chronischen
Drogenabusus (Rao, 2010). Es manifestiert sich zudem eine Erniedrigung der
hypophysdren = CRF-Aktivitit und ein vermindertes Ansprechen der
Adenohypophyse auf CRF (Zorilla et al., 2001) mit konsekutiver mangelnden

Syntheseleistung von C in den NNR (sekundérer Outcome).
=  HHN-Achsen-Unterfunktion und erhéhte negative Feedbacksensitivitit

* Erniedriger C-Level aufgrund Verdnderung des GK-Metabolismus (Yehuda et
Seckl, 2011).
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Yehuda et Seckl (2011) weisen insbesondere auf Parallelen von verschiedenen
Krankheitsentititen wie neuropsychiatrische Stresserkrankungen (Posttraumatische
Stressstorungen (PTSD), Fatigue-Syndrom wu.a.) und erniedrigte C-Level hin und
postulierten im Fall einer PTSD aufgrund einer fehlenden ACTH Verdnderung einen
metabolischen Hintergrund der C Reduktion, jedoch mit normaler Stressantwort durch die
HHN-Achse. Dies weist zwar keine Parallele mit der reduzierten Stressantwort der KlinG
in vorliegender Studie auf, jedoch konnte ein verdnderter GK-Metabolismus mit
einhergehenden erniedrigten C-Level, wie sie im Falle eine PTSD-Syndroms beschrieben
wird, auch in einer substanzabhingigen Klientel und in unserem Fall in der KlinG

aufgetreten sein.

Der zugrundeliegende Mechanismus liegt in der Wirkung von C in der Leber und in der
Niere. Das Enzym 5o-Reductase in der Leber wird u.a. durch starke stressvolle, frithe
Lebensereignisse beeinflusst. Durch Hunger und Abmagerung kommt es zu Reduktionen
des Enzyms, womit die Persistenz der GK fiir die Produktion von rarer metabolischer
Energie fiir Koper und Gehirn erhalten bleibt. Die Abschwéchung des renalen 11-B-HSD2
Enzyms erlaubt die Aktivierung der renalen MR durch C und damit eine maximale
Natriumretention (Defizit aufgrund einer Salz-Didt). Der Defizit der beiden Enzyme soll
die Clearance von C erniedrigen und als Konsequenz die HHN-Achse reduzieren, da
weniger C aus den NNR benotigt wird, um normale Blut-CK zu unterhalten. Es resultiert
durch einen GK-Feedback (lokale GK-Effekte in der Leber) eine Suppression der HHN-
Funktion und konsekutiv eine adrenerge Hypoplasie mit milden Hypo-CK, obwohl mit

adrenerger Antwort auf einen Stressimpact. (Yehuda et Seckl, 2011)

Da insbesondere bei drogenabhidngigen Individuen alle Aktivititen, u.a
Nahrungsaufnahme, zugunsten der Drogeneinnahme reduziert werden, konnte auch dies
einen weiteren Mechanismus darstellen, der zu einer reduzierten CK fiihrt. Auch dies
konnte im Sinne der Allostase einen sekunddren Outcome bedingen, um, wie Yehuda et
Seckl (2011) beschreiben, einerseits die Energiebereitstellung zu sichern und auf der
anderen Seite durch Reduktion der HHN-Aktivitdt die schddlichen negativen katabolen

Effekte der GK auf Gehirn und Muskel zu minimieren.

Zusammenfassend konnte sich das Ergebnis all dieser Mechanismen — und wie es auch in
vorliegender Studie in der KlinG in Erscheinung tritt - in einer permanent verminderten

CK im Blut (sieche Abbildung 20, Abbildung 21 und Abbildung 22) widerspiegeln und als
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Konsequenz ein reduziertes Ansprechen der ausfithrenden Mechanismen auf einen akuten
Stressreiz auftreten (sekundirer Outcome) (vgl. Abbildung 31, Abbildung 32, Abbildung
33 und Abbildung 34). Die Gefahr besteht mit der Assoziation dieser verminderten

Stressantwort mit einem erhohten Riickfallrisiko (Lovallo, 2006).

5.1.2 Prolaktin

Die KlinG weist im Vergleich mit der KonG initial erniedrigte Basiskonzentrationen von
PRL auf, wihrend des gesamten Testzeitraumes blieben die Werte konstant unter denen
der KlinG (vlg. Abbildung 35, Abbildung 36 und Abbildung 37). In beiden
Versuchsgruppen findet eine deutliche Reduktion der PRL-Level wihrend der
Stresstestung statt, mit stirkerem PRL-Konzentrationsabfall in der KonG (vlg. Abbildung
36, Abbildung 37, sowie Abbildung 40 und Abbildung 41). Es wird angenommen, dass
keine Uberlagerung der Stressantwort in Bezug zum diurnalen Rhythmus von PRL

stattgefunden hat.

Insgesamt scheint die Rolle von PRL wihrend Stress nicht greifbar zu sein (Riou et al.,
2010). In der Literatur finden sich viele Kontroversen beziiglich der Reaktion von PRL
auf Stress (Lennartsson et Jonsdottir, 2011) bzw. auch unterschiedliche
Konzentrationsentwicklungen wéhrend eines Entzuges von diversen Drogen. Wichtig
erscheint es, fiir die Beantwortung des Verhaltens von PRL wéhrend Stress und
Drogenentzug, die enge Beziehung von C und PRL in den Mittelpunkt der Betrachtung zu
stellen. Das Verhalten der beiden Hormonparameter wéhrend einer akuten und einer
chronischen Stressbelastung sowie wihrend der verschiedenen Suchtzyklen, den damit
einhergehenden verdnderten Basishormonkonzentrationen, der zeitliche Einfluss und somit
der Voraussetzung auf eine erneute akute Stressantwort zu reagieren, scheinen eine

Schliisselrolle zu spielen.

Deshalb wird im Folgenden versucht, die Rolle von PRL in Verbindung mit C in den
verschiedenen Stadien wihrend des Uberganges einer akuten in eine chronische
Stressbelastung als auch widhrend der Suchtzyklen anhand von Kombinationen
verschiedener Studienergebnisse kurz zusammenzufassen, um die erniedrigten Werte von

PRL in der KlinG erklaren zu konnen.

Mechanismus und fundierter Zusammenhang von C und PRL
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ACTH reguliert die GK-Sekretion iiber cAMP-Bahnen in der NNR und auch PRL wirkt
auf die adrenale Steroidgenese iiber Aktivitétssteigerung von cAMP-Kaskaden als auch
von 3-B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase und somit auf die Freisetzung von Cn (Jaroenporn
et al., 2007). Wie bereits angefiihrt soll PrRP die CRH-Transkription auf hypothalamischer

Ebene regulieren (intraventrikuldre Gabe, Tierversuch) (Maier, 2009).
Akut

Stadium Al: Prolaktin und C steigt

Es ist bekannt, dass die PRL-Sekretion bei Menschen durch physiologischen oder
emotionalen Stress erhoht ist (Arana et al., 1977), obgleich mit individuellen Variationen
in der Hohe der Stressantwort (Lennartsson et Jonsdottir, 2011). PRL wird als Antwort
gegeniiber der Exposition auf verschiedene Stressoren durch hypophysidre, laktotrophe
Zellen in den Blutkreislauf abgegeben (Torner et al., 2001). Dies wird durch erhdhte
Plasma-GK vermittelt (Torner et al., 2009). Auch kurzfristige korperliche Betdtigungen
erh6hen moderat die PK (Opstad und Aakvaag, 1982). Dies soll verschiedene schédliche
Effekte von hohen Cn-Konzentrationen abschwichen (Riou et al., 2010) und/oder konnte
der Unterstiitzung von ACTH in seiner Funktion auf die NNR-Zellen dienen (Jaroenporn et

al., 2007).

PRL bewirkt eine Anxiolyse im Rattenmodell (Torner et al., 2009) und kénnte anfanglich
in einer Stressreaktion als Gegenspieler fiir CRF stehen, da dieses als angstinduzierendes
Stresspeptid fungiert (siche Angstlichkeit) (Wand, 2008). Ferner bewirkt das Hormon PRL
eine Abschwichung von hormonellen und neuronalen Antworten auf verschiedene

Stressoren (Torner et al., 2009).

Im Versuch von Jaroenporn et al. (2007) steigt die PK nur wihrend der ersten 15 Minuten
und faillt dann relativ rasch zur Baseline zuriick. Cn erreicht seinen Peaklevel zwischen 30
und 60 Minuten. Ergebnisse aus bereits angefiihrter Literatur (Siehe 2.2.6) beschreiben
einen Anstieg von C durch eine akute Drogeneinnahme (akuter Stressor). Somit miisste

initial auch PRL kurzfristig (!) ansteigen.

Stadium A2: Prolaktin fillt, Cortisol steigt

In Rattenversuchen wurden ebenso unverdnderte als auch erniedrigte PK wéhrend einer
Stressbelastung beobachtet (Riou et al., 2010). In Tierstudien mit Vogeln konnte Riou et

al. (2010) einen Abfall der PRL-Level, der einem akuten Stress folgte, erkennen. In einem
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anderen dreistiindigen Versuch mit Immobilisationsstress an Rattenweibchen zeigte sich
ein deutlicher Abfall der Plasma-PK und eine Erhoéhung von Plasma-Cn (Gala et
Haisenleder, 1986). Ergebnisse aus Versuchen mit anstrengender Aktivitdt (Stunden bis
Tage) zeigten eine Erniedrigung der Serum PK (als auch Testosteron) (Opstad et Aakvaag,
1982). Durch die Stressbelastung (im Versuch als chronisch ausgewiesen) sollte C zu
hoheren Werten verschoben sein. Abel (1993) fand heraus, dass wéhrend eines Anstiegs
der Cn-Level die PK proportional sinken, womit angenommen wurde, dass Cn Prolaktin
méaBigt (Jaroenporn et al., 2007). Yelvington, Weiss et Ratner (1984) konnten zeigen, dass
adrenektomierte Ratten unter physischen und psychologischen Stressoren mit einem Cn-
Ersatz niedrigere Konzentrationen von PRL als jene ohne Cn-Ersatz aufweisen (Wilson,

2001). Diese Tiermodelle verdeutlichen den engen Zusammenhang zwischen PRL und C.

Wie bereits erwahnt bedingt ein Drogenkonsum im Sinne eines akuten Stressors eine
erhohte C-Ausschiittung und —Konzentration. Daten weisen auf ein proportionales Sinken
von PRL durch einen akuten Stressor (Wilson, 2001) als auch {iber ein Sinken der PK
durch Drogeneinnahme hin. Die PRL-Level normalisieren sich im Falle einer

Drogeneliminierung innerhalb eines Tages (Walsh et al., 2009; Koob et Kreek, 2007).
Chronisch

PRL und C verhalten sich gleichsinnig:

Daten aus Studienergebnissen deuten auf die enge Verbindung der Konzentrationshohen
von C und PRL wihrend einer Stresssituation (Jaroenporn et al., 2007) und wéhrend eines

Entzuges (Kokain) hin (Contoreggi et al., 2003).

So fiihrt eine dreistiindige Stresseinwirkung in Form von Immobilisation an Ratten,
unabhingig von der Basis-PK (hyper-, hypo und normale PRL-Level), zu Erh6hungen von
Cn. Entscheidend ist, dass sich die Konzentrationserhohungen von PRL und C auf
dhnlichem Niveau bewegen (Jaroenporn et al., 2007). Dieser gleichsinnige Effekt wird
dadurch erkldrt, dass eine chronische Hyperprolaktinimie eine adrenocortikale
Zellhypertrophie induziert und auBlerdem die Kopplung der Rezeptor-G-Protein-
Adenylatcyclase als auch die cAMP Produktion verstirkt wird. Eine Hypoprolaktindmie
dagegen hemmt die Aktivitit der Adenylacyclase und reduziert die Aktivitdt der
Cholesterolester Hydrolase in der NNR.

Ferner fiihrt eine Hypoprolaktindmie zu einer héheren Sekretion von ACTH als in einer

Hyperprolaktindmie, jedoch ist die Cn-Freisetzung wihrend einer Hyperprolaktindmie
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erhoht. Im Falle einer Hypoprolaktinimie wird die Sensitivitdit der NNR fiir die Cn-
Freisetzung gehemmt, obgleich mit erhohter Ansprechbarkeit der Hypophyse auf CRH.
Eine gleichzeitig stattfindende Hyper-ACTH-Konzentration soll aufgrund eines fehlenden
Feedbackes der Cn auftreten (Jaroenporn et al., 2007).

Versuchsergebnisse an Ratten zeigen eine Erhohung des NN-Gewichtes durch chronische
Stressbelastung, die unabhidngig von der PRL-Behandlung durch Cn ausgelost wird

(Torner et al., 2009) und unterstreicht damit die iibergeordnete Rolle von Cn.

PRL scheint eine unterstiitzende Rolle auf die Syntheseleistung von C zu haben, da es die
Funktion von ACTH auf den adrenalen Kortex als auch die Umsatzleistung der NNR-

Zellen zu steigern scheint (Jaroenporn et al., 2007).

Stadium B1: Cortisol und Prolaktin sind erhoht

Im Versuch von Contoreggi et al. (2003) (Kokainentzug) zeigten sich erhohte PK und CK.
Dies miisste aufgrund der langfristigen Drogeneinwirkung ein chronisches Stadium
reflektieren. Es liegen im angefiihrten Versuch von Conoreggi et al. (2003) keine Daten
tiber die Dauer der Kokainabhéngigkeit vor. In der géngigen Literatur gibt es keinen
Hinweis darauf, zu welchem Zeitpunkt tatsachlich eine chronische Belastung an Menschen

vorliegt.

Ebenso waren in einer groferen Studie von kokainabhéngigen Probanden anfianglich die
PK verglichen mit der Kontrollgruppe erhoht. Dies korrelierte mit der téglichen
Kokaineinnahme (Zorick et al, 2011) und miisste theoretisch auch erhohte CK

miteinschlieBen.

Neben den bereits beschriebenen Mechanismen der GK und PRL Erhdhung konnte auch
eine verminderte DA-Hemmung (Adaption im Belohnungssystem) die PK zu hdheren

Werten verschieben.

Simultane Erhdhungen von PK und CK scheinen sinnvoll zu sein, da Daten (wie bereits
oben erwdhnt) vom protektiven Einfluss von PRL auf neuronale, durch GK ausgeloste
Schiden, berichten (Morales, 2010; Riou et al., 2010). Interessanterweise lassen sich
simultane Erhohungen von PRL und CK wéhrend der Laktation nachweisen (Torner, 2009;

Morales, 2010).

Stadium B2: Cortisol dominiert gegeniiber Prolaktin
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Im Fall von chronischem Cannabismissbrauch schwanken Literaturangaben zwischen
Erhohungen, Eriedrigungen und gleichbleibende Konzentrationen von PRL wihrend
einer akuten Einnahme, obwohl hier explizit auf kleine Versuchsgruppen, Unklarheiten
iiber tatsdchlichen, chronischen Marihuanakonsum und unterschiedliche Methoden und

Dosen verwiesen worden ist (Ranganathan et al., 2009).

In der Studie von Ranganathan et al. (2009) waren die PRL-Level in der Gruppe der
regelméfBigen Marihuanakonsumenten erniedrigt, C war im Normbereich. Die
Studienergebnisse zeigten bereits, dass regelméfige Marihuanakonsumenten initial auf A-
9-Tetrahydrocannabinol (THC) (Stressor) abgeschwdcht mit C reagierten. Es wird
vermutet, dass die Aktivierung der HHN-Achse {iber eine Cannabis(CB)-1R Aktivierung
stattfindet, die im HYT und in der Hypophyse mit CRH mRNA colokalisiert sind. Da nach
vorliegender Literatur die CB-1R und die CRH-Rezeptoren durch chronischen
Drogenimpact reduziert werden (Ranganathan et al.,, 2009), konnte dies und/oder ein
vermindertes Ansprechen und Stimulation der NNR durch die HH-Achse oder durch
erniedrigte PRL-Werte einen weiteren Faktor fiir die reduzierte CK-Antwort darstellen. Da
Marihuanakonsum als pharmakologischer Stressor anfianglich zu Erhéhungen von C fiihren
miisste, konnte zum Zeitpunkt des angefiihrten Versuches von Ranganathan etl al. (2009)

bereits eine Reduktion der CK stattgefunden haben.

In Bezug auf den Versuch von Contoreggi et al. (2003) sanken die PK im Stadium des
Kokainentzuges bereits nach einer Woche und waren nach drei Wochen normalisiert, die
CK wiesen jedoch noch Erhéhungen in den ersten beiden Wochen auf und normalisierten
sich ebenso in der dritten Woche im Vergleich mit Kontrollprobanden. Auch bei diesem
Versuch zeigt sich eine zeitlich frithere Reduktion der PRL-Level im Vergleich mit der

Reduktion der CK.

Es scheint naheliegend, dass die PRL-Level zeitlich frither als die C-Level reduziert
werden, da im Sinne der Allostasis eine dauerhafte Hochregulierung der PK, und u.a. seine
Helferfunktion fiir die C-Sekretion in der NNR, nicht mehr erstrebenswert

beziehungsweise insuffizient geworden ist (Kosten der Homdostase).

Stadium B3: Prolaktin dominiert gegeniiber Cortisol

Daten von Schlein et al. (1974) und Carter et Lightman (1987) zeigten, dass die
neuroendokrine Stressantwort in Stadien einer Hyperprolaktinimie abgeschwécht wird

(Torner et al., 2001). Dies wird durch Versuchsergebnisse von Donner et al. (2007)
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gestiitzt, wonach eine chronische (fiinf Tage), in den lateralen Ventrikel, applizierte
Infusion von PRL zur Abschwichung einer akuten Stressantwort in Form von
abgeschwichter CRH mRNA Expression als auch zu reduzierten Konzentrationen von Cn
und N im Plasma fiihrt (Torner et al., 2009). Dieser Effekt scheint iliber zentrale PRL
Regelmechanismen zu funktionieren, da eine periphere Gabe von PRL, unter chronischer
Stressbelastung, keine Verdnderung der systemischen Stressparameter (einschlieBlich der
Plasma-GK) bedingte (Torner et al., 2009). Somit war initial das zentrale (!) PRL erhoht,
jedoch liegen die CK im Normbereich, da keine chronische Stressbelastung im Vorfeld

induziert war.

Daten einer Studie von Moshtaghi-Kashanian et al. (2005) zeigten, dass chronischer
Rauchgenuss von Opioiden zu erhdhten PK fiihrt. Auch Heroin (Opioid-Agonist)
stimuliert die PRL-Sekretion in Menschen. Speziell Morphin zeigt eine Erh6hung von PRL
in Menschen, Ratten und Macaque Affen (Bowen et al., 2002). Eine Applikation dieser
aufgezihlten Substanzen fiihrt auf der anderen Seite zu einem Abfall der CK (Sinha, 2008;
Zhang et al., 2008). In einer Studie von Goletiani et al. (2007) zeigten Nalbuphine einen
Steigerungseffekt auf PRL. Es fand keine signifikante Verdnderung von ACTH oder C
statt, jedoch hatte Plasma-C die Tendenz zu sinken (Goletiani et al., 2007). Ob Erh6hungen
der PRL-Level stattfinden, um die C-Sekretion zu fordern, scheint naheliegend, die

Zusammenhdnge und Regelkreise sind noch unerforscht.

Hier muss erwédhnt werden, dass im Falle eines Entzuges die zentrale CRF-Expression (im
zentralen Kern der AMY) erhoht wird (Koob, 2010; Koob et Zorrilla, 2010). Andauernde
und wiederholende Suchtzyklen dieser aufgezihlten, mit starker Abhéngigkeit assoziierten,
Substanzen, konnten moglicherweise ebenso mit der Zeit zu erhohten CRF fiihren und

konsekutiv zu beschriebenen Downregulierungsmechanismen mit Involvierung von PRL.

Stadium C: Cortisol und Prolaktin sind erniedrigt

Die Frage liegt nahe, wie sich die C- und PRL-Level nach einer jahrelangen Konsumation
einer Vielzahl an unterschiedlichen Arten von Drogen entwickeln und eine chronische

Uberbelastung des Organismus durch C stattgefunden hat.

Im Falle einer chronischen Belastung (in Form eines Drogenkonsums) beschreiben
klinische = Daten  vorerst  gleichsinnige =~ Entwicklungen in  Form  von
Konzentrationserhohungen von PRL und C (PRL scheint eine ,,Mitlauferrolle* als auch

wSchutzfunktion® zu iibernehmen). Nach dem Konzept der Allostasis ist jedoch eine
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dauerhafte Hochregulierung der Hormone PRL und C nicht sinnvoll sondern schidigend

und fordert zu hohe Kosten an die Homoostase.

In weiterer Folge konnte angenommen werden, dass auch PRL und/oder PrPI durch
unbekannte Mechanismen (Regelkreise? CRH oder DA-Verbindungen? Direkte C
Verbindungen? Nebennierenzellen?) reduziert wird. Im Sinne einer beschriebenen
Hypoprolaktindmie wird die Férderung der C-Sekretion in den Zellen der NNR gehemmt
(PRL verstarkt Wirkung von ACTH) bzw. scheint die Ansprechbarkeit der NNR-Zellen
reduziert zu sein. Auch die Feedbackhemmung reduziert C — und diirfte der stéirkere
Mechanismus als die direkte Einwirkung von PRL auf die NNR-Zellen sein bzw. konnte
die Feedbackhemmung auch die Wirkung von PRL an den NNR-Zellen regulieren bzw.
reduzieren. Die Interaktion zwischen GK und PRL spielt sich u.a. in der NNR und im HYT
ab, die Kontrolle scheint u.a. dem HHN-Achsen-System zu unterliegen. Genauere

Kommunikations- und Regelkreise sind noch unerforscht.

Vorliegende Ergebnisse der Stichprobe weisen signifikant reduzierte CK und PK in der
KlinG im Vergleich mit der KonG auf. Es muss explizit darauf hingewiesen werden, dass
die vorliegenden Daten von C und PRL nicht im Sinne einer endokrinologischen
Insuffizienz iiberpriift wurden, sondern lediglich die Abweichungen der Basishormonlevel

im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe.

Die PK sinkt in vorliegender Arbeit wahrend des Stresstests sowohl in der KlinG als auch
in der KonG (siehe Abbildungen 36 und Abbildung 37). Es kann vermutet werden, dass
der akute, 70 Minuten dauernde Stressreiz fiir den Prolaktinabfall verantwortlich ist. PRL
scheint nur in der Anfangsphase (ersten 15 Minuten) eines Stressreizes erhoht zu sein,
wohingegen linger (Stunden/Tage) anhaltender Stress einen Abfall der PK bedingt. Das
urspriingliche Verhiltnis (C steigt, PRL sinkt (Stadium A2) bleibt erhalten, C und PRL
verhalten sich in einer akuten Stressbelastung in einer reziproken Art und Weise. Dies

deckt sich mit vorhandener Literatur.

Bei Betrachtung der Messergebnisse von PRL sieht man in der klinischen Gruppe
zwischen dem zweiten und dritten MZP (siche Abbildung 44 und Abbildung 45), der
Erholungsphase von Stress, einen erneuten schwachen Anstieg von PRL in der KlinG, die
Basallevel der PK der KonG sinken weiterhin (Abbildung 45 und Abbildung 46). Der

erneute Anstieg der PK in der KlinG konnte auf den Versuch zuriickzufiihren sein, die CK
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auf hohere Werte zu verschieben, der PK-Abfall in der KonG konnte aufgrund der nach

wie vor ausreichend erhohten CK erklart werden.

Die CK scheinen in der Erholungsphase einen schwicheren Abfall oder auch kurzfristige
Erhohungen (diurnale Gegenrechnung) in beiden Gruppen aufzuweisen. Selbstverstindlich
konnte letztere auch auf eine Fehlerquelle der diurnalen Gegenrechnung hinweisen. Es
zeigen sich jedoch auch in der Studie von Jaroenporn et al. (2007), als Ergebnis ihrer
Versuchsreihe an Ratten, Anstiege der Cn-Werte nach einem Immobilisationsstress, die
PRL-Werte lagen jedoch im Normalniveau. Ansonsten ist das genaue Verhalten der CK
unmittelbar nach einem akuten Stressreiz in der Literatur nicht konkret beschrieben. Fiir
eine fundierte Erkldarung der C- und PRL-Entwicklung nach einem akuten Stressreiz fehlen

entscheidende Studienergebnisse.

Zusammenfassend legen diese Ergebnisse die Vermutung nahe, dass eine chronische
Stressbelastung in Form eines persistierenden, multiplen Substanzmissbrauchs zu einem
reduzierten PRL-Level gefiihrt hat. Eine chronische Schidigung, méglicherweise durch die
Entwicklung der postulierten Stadienentwicklung, liegt vor. Durch Verminderung der
Stresshormonparameter C und PRL in der KlinG scheint ein wesentliches Kriterium fiir
eine verdnderte, initiale Stressantwort vorzuliegen. Die Sensitivitit, auf einen akuten
Stressreiz durch C- und PRL-Antworten zu reagieren, ist in der KlinG im Vergleich mit
der KonG herabgesetzt (sekundirer Outcome). Die hormonelle Stressverarbeitung scheint

trotz einer mindestens dreiwodchigen Entzugsphase nach wie vor verdndert zu sein.

5.1.3 Noradrenalin

Die Basiswerte von N waren in der KlinG im Vergleich mit der KonG auf hoherem Niveau
und tendierten wahrend der Stresstestung auf gleichem Niveau zu bleiben beziehungsweise
sehr dezent abzusinken (siche Abbildung 49 und Abbildung 50). Die Werte von N der
KonG stiegen wie erwartet wihrend des Stresssettings (sieche Abbildung 50).

Verschiedene Datenergebnisse weisen darauf hin, dass akute Entzugsstadien mit erhohtem
N-Level (McDougle et al., 1994; Sinha, 2009; Rasmussen et al., 2006) und mit
Verdanderung der noradrenergen Stressantwort vergesellschaftet sind (Sinha, 2009). Es
wird eine erhohte vegetative NS-Aktivitdt (Heilig, 2010) und eine refraktire Stressantwort
auf neue Stimuli beschrieben (Sinha, 2009; Rasmussen et al., 2006; McDougle et al.,
1994).
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Ebenso wird von der Involvierung des zentralen noradrenergen Systems wéhrend
Alkoholentzug berichtet (Koob, 2009), durch Studien iiber al-noradrenerge
Rezeptorantagonisten, die eine gesteigerte Drogeneinnahme wihrend Alkoholabhéngigkeit
und uneingeschrinktem Zugang zu Kokain und Opioiden blockierten, wird eine erhdhte
noradrenerge Neurotransmission wéhrend Entzug vermutet (Koob, 2009). Im Falle eines
akuten Opioidentzuges wird der LC (Koob, 2009) und der PVN aktiviert (Navarro-
Zaragoza et al., 2010).

Durch die Ergebnisse der KlinG in vorliegender Studie liegt die Vermutung nahe, dass die
Verdanderung der N-Level und -Reaktion auf einen akuten Stressreiz iiber die akute

Entzugsphase hinauszugehen scheint.

Ursache fiir die erhohten Basiswerte von N in der KlinG im Vergleich mit der KonG
konnte in einer allostatischen Anpassung liegen, die durch die Suchterkrankung ausgeldst
wurde. Vormals erhéhte C-Konzentrationen bedingen ein Uberwiegen des Sympathikus
mit konsekutiv erhohten N-Werten (Bieger, 2011). Dies scheint trotz erniedrigten C-

Konzentrationen erhalten geblieben zu sein (priméarer Effekt).

Moglicherweise wird vom Organismus durch Erhéhungen der N-Level versucht, die
Insuffizienz von C, einem Haupttriger der akuten Stressantwort, auszugleichen. Studien
deuten darauf hin, dass die GK-Produktion neben ACTH auch von ACTH unabhingigen
Mechanismen, wie die adrenerge splanchniale Innervation, moduliert werden konnte
(Ostrander et al., 2006; Kudielka et Wiist, 2009) bzw. dass es Koordinationen zwischen

adrenokortikalen und adrenomedulldren chromaffinen Zellen gibt (Goldstein, 2010).

Das SNS scheint in der KlinG dauerhaft iiberstimuliert zu sein und die akute Stressreaktion
insgesamt mangelhaft (sekundédrer Outcome). Studien beschreiben, dass die Aktivierung
des N-Systems und somit Erh6hungen der N-Level wéhrend Stress einen Riickfall fordern
konnen (See et Waters, 2010; Sofuoglu et Sewell, 2009). Problematisch scheint die
Wirkung von N auf die erneute Auslosung einer bereits eliminierten Sucht zu sein (Heroin,

Alkohol, Metamphetamin) (See et Waters, 2010).

Es gibt jedoch keine Hinweise und Daten, die von einem Zusammenhang einer permanent
gesteigerten N-Konzentration und einem erhohten Drogenverlangen bzw. Craving
berichten. Dies scheint nicht abwegig und wire ein neuer Ansatzpunkt fiir weitere Studien

und essentiell fiir eine zielfiihrende Suchtbehandlung.
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5.2 Psychologische Parameter

Die Ergebnisse aus vorliegender Studie ergaben einen signifikanten Unterschied der
emotionalen Parameter A, D/M und E/R mit deutlichen Erhéhungen in der KlinG im
Verleich mit der KonG (vgl. Abbildung 51).

Eine Reihe von Studien belegen den deutlichen Zusammenhang der mittel- bis
langfristigen Auswirkung von chronischem Stress, Sucht und Suchtriickfall auf sozio-
psychologische Parameter in Form von Angst, Depressivitdt und Erregbarkeit (Koob et

Volkow, 2010; Weiss et al., 2001; Zorilla et al., 2001; Uhart et Wand, 2009).
5.2.1 Angstlichkeit

Eine zugrundeliegende Ursache fiir die Symptome Angstlichkeit und verstirkte Reaktionen
auf angstauslosende Stimuli, insbesondere widhrend einer Unterbrechung des
Drogenkonsums (Weiss, 2010; Heilig, 2010), soll eine Dysregulation der emotionalen
Aspekte durch zentrale Auswirkungen der Drogenabhingigkeit auf regulierende
Regelkreise sein (Koob, 2009). Die Effekte von angstdhnlichen Antworten und negativen
emotionalen Stadien sind bei allen groflen Drogengruppen wéhrend Entzug und langer
Abstinenz beobachtet worden (Koob, 2009; Koob et Zorilla, 2010). Einen wesentlichen
Beitrag scheinen insbesondere die Entwicklungen und Verdnderungen der

Konzentrationshhen von N und C wihrend der Suchtgenese zu liefern.

Angst ist mit sympathoadrenerger und zentraler noradrenerger Aktivierung assoziiert
(Rasmussen et al., 2006). Aufgrund einer Verstirkung der Furchtkonditionierung durch
eine erhohte N-Abfeuerung aus dem LC wihrend einer intensiven Stressreaktion
(Behrends et al., 2009, S.791), der Tatsache der Moglichkeit von Agenzien, die
noradrenerge Funktion zu aktivieren und damit subjektive Angstlichkeit zu erhéhen (See et
Waters, 2010), und durch Potenzierung und Forderung der Entschliisselungen von negativ
belastenden, emotionalen Erinnerungen aus der AMY zu diversen Strukturen des Gehirns
mittels N und C (Gold et Chrousos, 2002) scheint es naheliegend, dass erhohte N-Level als
auch postulierte, vormals erhohte C Werte, die durch den Suchtmittelkonsum verursacht
wurden, auch in der KlinG maBgeblich zur Entwicklung einer erhohten Angstlichkeit

beigetragen haben.

Durch die Aktivierung der AMY durch N widhrend einer Stressreaktion und der

gleichzeitigen Hemmung des medialen PFC werden bereits manifestierte
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Verhaltensprogramme geférdert und somit die konkrete Verarbeitung von Ereignissen des
PFC durch ein aktiviertes LC-N-System unterbunden (Gold et Chrousos, 2002). Da die
AMY die Furchtkonditionierung steuert und abspeichert und N durch Hemmung des
medialen PFC eine erneute synaptische Uberarbeitung hemmt, kdnnte angenommen
werden, dass die erhdhten N-Werte in der KlinG diese Angstlichkeit, neben der bereits
stattgefundenen neuronalen Abspeicherung, aufrechterhilt. Konkrete Studien von erh6hten

N-Werten und der Aufrechterhaltung von Angstlichkeit scheinen noch ausstindig zu sein.

Ferner wird von stressinduzierten Abweichungen im CRF-System in psychiatrischen
Erkrankungen wie u.a. Angst berichtet (Zorrilla et Koob, 2004; Navarro-Zaragoza et al.,
2010) und der Funktion von CRF als angstinduzierendes Stresspeptid (Wand, 2008).
Obwohl sich der Effekt von C in einer Reduktion der Furcht dulert, ist es paradoxerweise
auch ein Marker flir diese Emotion (Montoya et al., 2012). Wéhrend in Tiermodellen
Drogen einerseits stressinduzierte Verdnderungen von Cn und ACTH vermindern und die
angstartigen Effekte von CRF abschwichen, verursachen auf der anderen Seite zahlreiche
Drogen (insbesondere Psychostimulantien) Angst durch die CRH-Freisetzung (Goeders,

2003).

Es existieren keine Studien, die von verminderten CRH und GK-Konzentrationen und
Angstlichkeit berichten, jedoch zeigt ein Blick in die Vergangenheit und zum Beginn des
Drogenmissbrauchs die zugrundelegenden Mechanismen einer Angstentwicklung. Eine
akute Gabe von Cn 16st angstihnliches Verhalten aus und wird auf eine erhéhte CRF-
Aktivitdt durch Aktivierung von CRF1-Rezeptoren im basalen und zentralen Kern der
AMY zuriickgefiihrt (McEwen et Gianaros, 2010). Es scheint naheliegend, dass eine
Dysregulation im CRH-HHN-Achsensystem zu einer pathologischen Angstlichkeit fithren
kann (Sartori et al., 2012) und die zugrundelegende Ursache eine Hyperaktivitiat der HHN-
Achse ist (Zoumakis et al., 2006). Erhohungen von CRF aufgrund der Exposition
gegeniiber verschiedenen Drogen konnten demnach eine Angstlichkeitsentwicklung
fordern (Navarro-Zaragoza et al., 2010; Gallagher et al., 2008; Zorrilla et Koob, 2004;
Koob, 2009). Bei kokainabhingigen Personen fiihrt allein die Assoziation von subjektiven
Vorstellungen diverser Stresssituationen neben Steigerung der Herzratenaktivitdt und
Kokainverlangen zu subjektiver Angst (See et Waters, 2010). Wéhrend akutem Entzug von
zahlreichen Drogen werden Verdnderungen von CRF-Peptiden und der mRNA-
Konzentrationen weitldufig im ZNS gefunden, eine erhdhte CRF mRNA im PVN korreliert
mit erhohtem Angstverhalten (Cleck et Blendy, 2008).




Manuela Hanschek Diskussion

Der konkrete Einfluss von CRF auf die Emotion Angstlichkeit konnte durch CRF-
Antagonisten bestitigt werden, da diese Angstlichkeit vermindern und aufheben kann.
Studien an Tiermodellen berichten von Kokain- und Opiatentzug mit &ngstlichen
Antworten und Platzaversionen, die durch systemische Gabe von CRF;—
Rezeptorantagonisten sowie durch direkte intrazerebrale Gabe von einem CRF;/CRF,—
Peptidantagonisten und funktionelle noradrenerge Antagonisten (B1-Antagonist, o2-
Agonist) vermindert wurden. Weiters konnte dngstliches Verhalten bei Alkoholentzug
mittels intracerebroventrikuldre Gabe von CRF,/CRF; peptidergen Antagonisten und durch
systemische Gabe von CRF;-Antagonisten umgekehrt sowie potenzierte angstdhnliche
Antworten auf Stressoren blockiert werden (Koob, 2009). Verstiarkt wird der Einfluss von
CRF als angstinduzierendes Stresspeptid durch Studien an CRH-Rezeptortyp 1 (CRHR-1)
Knockoutmiusen, die eine Angstverminderung aufweisen (Gold et Chrousos, 2002).
Ebenso bedingt die orale Gabe von CRHR-1-Antagonisten (Bsp. Antalarmin) an Rhesus-
Makakes (Affchenart) signifikant verminderte, stressinduzierte (CRF) angstihnliche
Antworten und Furchtkonditonierung. (Gold et Chrousos, 2002; Wand, 2008)

Jedoch resultiert eine erhohte Angst nicht nur durch chronischen Drogenkonsum. Daten
lassen vermuten, dass interne Stressstadien und insbesondere Angst bzw. Angststdrungen
dem Alkohol- und Drogenmissbrauch vorausgehen. Die Komorbiditit von
Alkoholabhingigkeit und Angststorung wurde in einer groflen europaweiten Studie
(n=7076) untersucht. Alkoholabhédngigkeit ist zu einem hohen Grad mit Lebensangst und
Angststorungen assoziiert. Sechs Studien aus Europa und USA konnten bei 45% der
Subjekte mit Drogenabhéngigkeit Kriterien fiir eine Angststorung nachweisen. (Uhart et
Wand, 2009)

Zusammengefasst lassen die angefiihrten Aussagen erkennen, dass der Faktor Angst
einerseits zu einer Drogenmissbrauchsstorung fithren kann und Angst auflerdem, aufgrund
einer dysregulierten Stressantwort bzw. chronische Dysregulation der HHN-Achse
(sekundidrer Outcome), durch eine Suchtentwicklung mittels CRH und N generiert und
abgespeichert werden kann. Durch stress- und drogeninduzierte Erh6hungen von C und N
und deren zentraler Interaktions- und Verstirkungseigenschaften kann angenommen

werden, dass die Auswirkung auf die Emotion Angstlichkeit potenziert wird.

Die Ergebnisse aus vorliegender Arbeit zeigen einen niedrigeren C-Level in der KlinG,

jedoch auch hohere N-Konzentrationen im Vergleich mit der KonG. Es liegt die
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Vermutung nahe, dass vormals erhohte C- und N-Level (primédre Effekte) zu einer
verstarkten Angstkonditionierung im Sinne eines tertidiren Outcomes gefiihrt haben. Trotz
verminderter C-Konzentration konnte diese Konditionierung durch neurale Abspeicherung
erhalten geblieben sein. Ob neben einer erhohten zentralen Abfeuerung von N auch ein
permanent erhohter N-Level diese Abspeicherung unterhdlt, bedarf weitere

Untersuchungen.

Erhohte Angst wird als Parameter fiir chronischen Stress angesehen. Die KlinG weist eine
signifikant héhere Angstlichkeit auf (tertiirer Outcome). Dies stiitzt die Vermutung, dass
die KlinG nach wie vor chronisch gestresst ist (sekundédrer Outcome). Unklar bleibt,

inwiefern der Faktor Angst in der KlinG vor dem initialen Suchtkreislauf entwickelt war.
5.2.2 Depression

Auch eine Depression ist mit einer chronischen Dysregulation der HHN-Achse (Sapolsky,
2000; Gold & Chrousos, 2002; Brown et al., 2004; Zorrilla et Koob, 2004; Uhart et Wand,
2009; Navarro-Zaragoza et al., 2010; Swaab, 2005; Young, 2001; DeKloet, 2008) und mit
stressinduzierten Abweichungen im CRF-System verbunden (Zorrilla et Koob, 2004;
Navarro-Zaragoza et al., 2010). Ferner ist Depression mit einer verdnderten 24-h-
Rhythmik assoziiert (Young, 2001). Dariiber hinaus wird insbesondere eine verdnderte
limbische HHN-Achsenregulation bei Depression und Substanzabhingigkeit gefunden
(Rao, 2010). Zugrundeliegende Mechanismen scheinen Abweichungen von den
Komponenten des Kernstresssystems in Form von hyper- oder hypoaktiven LC-N-System
und CRH-System mit einerseits erhohten als auch erniedrigten Konzentrationen von C und
N zu sein (Gold et Chrousos, 2002). CRH-Neurone im PVN sind wéhrend einer
Depression stark aktiviert, erhohte CRH-Konzentrationen werden im LC (Swaab, 2005),
minderaktive CRH-Neurone im PVN in Patienten mit atypischer Depression gefunden
(Young, 2001). Erhohte GK-Konzentrationen (Stress, direkte GK-Gabe) konnen
depressive Symptome ausldsen (Krishnan et Nestler, 2008). Es kann vermutet werden, dass

initial erhohte GK in der KlinG eine depressive Symptomatik ausgeldst haben.

Ferner soll eine abgeschwéachte HHN-Antwort und Hypocortisolismus, wie sie sich auch in
der KlinG présentiert, Verhaltensabweichungen in Form von Depression fordern

(O’Connor et al., 2000).

Gold et Chrousous (2002) verweisen auf die Unterschiede zwischen atypischer und

melancholischer Depression. Die HHN-Achse von Patienten mit atypischer Depression ist
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iiber eine zentrale Vermittlung hypoaktiv, die SNS-Aktivitdit vermindert. In der
Melancholie scheint die Stressantwort hyperaktiv zu sein und reprasentiert ein Stadium der
Hypererregbarkeit, die HHN-Achse ist zentral aktiviert, die SNS-Aktivitdt ist erhoht. (Gold
et Chrousos, 2002). Gold et Chrousos (2002) zeigten mit ihren Daten aus einer
Versuchreihe, dass melancholische Patienten tatsdchlich ein erhohtes, hyperadrenerges
Stadium aufweisen. Die Liquor N-Konzentrationen (als auch CRH) waren rund um die Uhr
erhoht (Gold et Chrousos, 2002). In Anlehnung an Chrousos et Gold (2002) scheint die
KlinG eher an einer melancholischen depressiven Symptomatik zu leiden, die u.a. durch
eine erhohte N-Konzentration gekennzeichnet ist. Jedoch weist eine erniedrigte C-
Konzentration, wie sie sich ebenso in der KlinG présentiert, eher auf eine atypische

Depression hin.

Die Problematik einer gesteigerten sympathischen Aktivitdt in depressiven Patienten
konnte in weiterer Zukunft auch die KlinG in vorliegender Studie betreffen. N trégt
zusitzlich zum kardialen Risiko bei, fordert weiters die Insulinresistenz, die
linksventrikuldre Hypertrophie und erhoht das Myozytenwachstum, arterioldre und
ventrikuldre Umformungen, das Blutvolumen und die Blutviskositit. Zusétzlich aktiviert N
Blutpliattchen und ist arrhythmogen (Gold et Chrousos, 2002). Bei Patienten mit
diagnostizierter Melancholie fiihrt die Hypersekretion von N zu einem Knochenschwund
durch die Aktivierung der Sekretion von IL-6. Die IL-6 Hypersekretion bei Frauen
aufgrund sinkenden Ostrogenlevels ist primir verantwortlich fiir die postmenopausale
Osteoporose (Gold et Chrousos, 2002). Der Verlust von Knochendichte wird zusitzlich
durch Hypercortisolismus verursacht und durch eine Studie bestitigt, die nach Gabe von
Glukokortikoiden von maximalen Knochenschwund nach drei bis vier Monaten nach der

Behandlung berichtete (Gold et Chrousos, 2002).

Ferner wird von erhohten Konzentrationen von zirkulierenden C, depressiven
Eigenschaften und eine Volumsreduktion des HC in Patienten mit Depression (Sapolsky,
2000) als auch bei Patienten mit Cushing Syndrom (Krishnan et Nestler, 2008; McEwen et
Gianaros, 2010) und PTSD berichtet (McEwen et Gianaros, 2010). Im Falle von
melancholischer Depression, welche mit reduzierten C und erhdhter Symphatikusaktivitét
einhergeht, konnte ein signifikanter Schwund von Volumen im linken subgenualen PFC
gefunden werden (miindliche Uberlieferung von W. Drevets an Gold et Chrousos, 2002).
Nach dieser Datenlage konnten sich in der KlinG éhnliche, persistierende Verdnderungen

bereits abgespielt haben und somit einen gravierenden tertidiren Outcome darstellen.
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Aufgrund eines reduzierten Einfluss des HC und PFC konnte eine mangelnde
Stressverarbeitung und herabgesetzte Gedéchtnisleistungen bedingt sein. Dies miisste

durch weitere Untersuchungen abgeklért werden.

Einen weiteren, nicht unwesentlichen Einfluss scheinen Zytokine auf Emotionen
auszuiiben. Zytokine wirken dosisabhingig und fordern nach ldngerer Einwirkung
(chronischer Stress) negative Effekte (mental, psychisch, vegetativ, neurodegenerativ)
(Bieger, 2011). So kann eine IL-2-Therapie depressive Symptome zu Beginn einer
Krebsbehandlung induzieren (Capuron et al., 2000) oder depressive Symptome erneut
hervorrufen (Anisman et al., 2002). Auch Interferon(IFN)-a, welches oft therapeutisch fiir
virale und chronische Erkrankungen eingesetzt wird, zeigt neuropsychiatrische und
neurotoxische Nebenwirkungen (Depression, Angst, Lethargie, Psychosen usw.) und fiihrt
zur Entwicklung von depressiven Storungen (Menkes et al., 2000; Asnis et al., 2003;
Schaefer et al, 2003). Moglicherweise ist durch die Aktivierung der
Stresskernkomponenten mit Erhohungen gewisser proinflammatorischer Zytokine, die u.a.
emotionale Auswirkungen in Form von depressiven Storungen und Angstlichkeit ausiiben,

die Entwicklung von D/M und A in der KlinG gefordert worden.

Zusammengefasst scheinen die verdnderten Stressmediatoren aufgrund der Dysregulation
der HHN-Achse durch eine vormaligen Suchtentwicklung und ihre Auswirkungen auf
aufgezdhlte Strukuren der initiale Ausloser fiir ein depressives Verhalten zu sein.
Insbesondere  zahlreiche weitere aufgezédhlte tertidre Outcomes (Osteoporose,
Neurodegeneration, kardiovaskuldre Belastungen usw.) konnen durch den C- und N-
Exzess verursacht werden. Ob sich diese Verdnderungen in der KlinG manifestiert haben,
konnte durch weitere Untersuchungen abgeklirt werden und einen wichtigen Schritt fiir die
gesamte Suchtbehandlung darstellen. Auf Basis obiger Betrachtungen und den Ergebnissen
der Studie kann daher angenommen werden, dass sich im Zusammenhang mit vormals
erhohten CK als auch mit (nach wie vor) erhhten Werten von N (primére Effekte) durch
die chronische Stressbelastung (sekunddrer Outcome) in der KlinG ein depressives

Stadium im Sinne eines tertidren Outcomes gebildet hat.
5.2.3 Erregung/Reizbarkeit

Eine zugrundeliegende Ursache fiir erhdhte autonome Erregung (Weiss, 2010; Heilig,
2010) sind Veridnderungen der regulierenden, zentralen Regelkreise durch Drogenkonsum

(Koob, 2009). Klinische Symptome der Reizbarkeit und aggressives Verhalten sind {iblich
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und typisch in der frithen Abstinenz von Alkohol, Kokain, Opiate, Nikotin und Marihuana
(Sinha, 2008). Der Fragebogen zur Erfassung der Aggressivitdtsfaktoren (FAF) im
Versuch der vorliegenden Studie stellt die dritte Skala ,,Erregung®, einen Teilaspekt der
Aggressivitit, dar und zeigt eine deutliche Signifikanz zugunsten der KlinG. Deswegen

wird die Aggressivitit kurz erdrtert, jedoch nicht im Detail analysiert.

Individuen mit impulsiver Aggression zeigen Abnormalititen in Gehirnregionen, die mit
der Emotionskontrolle verkniipft sind (PFC, AMY und NAc) (Seo et Patrick, 2008;
Davidson et al., 2000). Wie bereits angefiihrt, filhren erhohte C-Werte zu Degenerationen
und nachhaltigen Verdnderungen des PFC und HC. In Menschen wurde das dopaminerge
System mit der Erfassung und Erfahrung von Aggression verbunden, in Nagetierstudien
wurden vor, wihrend und nach aggressiven Kdmpfen erhohte DA-Level beobachtet.
Lawrence, Calder, McGowan et Grasby (2002) zeigten, dass die Gabe von DA-2-Rezeptor
Antagonisten  (Sulpiride) in  Subjekten eine Unfdhigkeit auslost, wiitende

Gesichtsausdriicke zu erfassen. (Seo et Patrick, 2008)

Da eine Substanzabhingigkeit neben einem negativen emotionalen Stadium auch eine
erhebliche Dysregulation des DA-Systems mit DAK-Erhéhungen (Wand, 2008; Lovallo,
2006; Marinelli et Piazza, 2002) und spéterer Desensibilisierung (Uhart et Wand, 2009;
Sinha, 2008; Koob et Kreek, 2007; Koob et Volkow, 2010) nach sich zieht, und der
Substanzmissbrauch wesentliche oben angefiihrte Strukturen, die in der Verarbeitung von
Erregung bzw. der Reizbarkeit - einer milderen Form der Aggressivitit - beteiligt sind,
beeinflusst und verdndert, konnte dies ein Teilaspekt fiir das Vorliegen von erhohter

Erregbarkeit bzw. Reizbarkeit in der KlinG sein.

Studien an Menschen und Tieren lassen ebenso eine enge Verbindung zwischen
noradrenerger  Funktion und dem  AusmaBl einer Aggression erkennen.
Aggressive/Gewalttitige Individuen scheinen eine dysregulierte, noradrenerge Funktion zu
haben. Jedoch sind die Verbindungen nach wie vor unklar. Haden (2008) postuliert fiir die
Verbindung von N und aggressives Verhalten in einer ,,S“-Kurve ablaufende Stadien, in
denen das ,,Ausleben* von Aggression als Antwort auf einen Stress die Hyperaktivitdt der
noradrenergen Funktion vermindert. Zu hohe zirkulierende noradrenerge Konzentrationen
vermindern die noradrenerge Rezeptorsensitivitit und bedingen ein herabgesetztes

Ausleben von Aggression (Haden, 2008).
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In psychopharmakologischen Studien von gewalttéitigen psychiatrischen Patienten scheint
die noradrenerge Aktivitdt zu hoch zu sein. Dies soll auf ein vermindertes Ansprechen der
negativen Feedbackschleifen, die N reduzieren, zuriickzufiihren sein (Haden, 2008). Auch
ein mangelnder Abbau von N (und Serotonin) aufgrund eines Defizites von

Monoaminooxidase (MAO) ist mit aggressivem Verhalten assoziiert (Cases et al., 1995).

Eine akute Gabe von GK stimuliert die Aggression (Rattenversuch), hohe basale CK sind
mit einer Hemmung von Aggression assoziiert (Montoya et al., 2012). Interessanterweise
konnte eine Verbindung zwischen niedrigen Speichel-C in jungen Buben (7- 12 Jahre) und
dem frithen Beginn eines extremen, aggressiven Verhaltens gefunden werden. Es wurde
postuliert, dass eine niedrige HHN-Achsen-Aktivitit zu schweren und anhaltenden
Aggressionen in ménnlichen Kinder als auch bei Erwachsenen fiihrt (McBurnett et al.,
2000). Es scheint aulerdem Zusammenhinge zwischen niedrigen CK und hdheren

Testosteronkonzentrationen in der Aggression zu geben. (Montoya et al., 2012)

Zusammengefasst konnten erniedrigte CK und hohere N-Konzentrationen (primére
Effekte), wie sie in vorliegender Arbeit in der KlinG auftreten, einen wesentlichen Anteil
zur erhohten Erregung/Reizbarkeit (tertidirer Outcome), als schwicheren Teilaspekt der

Aggressivitit, in der KlinG beigetragen haben.

Insgesamt implizieren die angefilhrten emotionalen Parameter Angstlichkeit,
Depression/Missstimmigkeit und Erregung/Reizbarkeit ein erhdhtes negatives emotionales
Stadium bzw. chronischen Stress. Der Schluss, dass durch Suchtmittelkonsum ein
dauerhaft erhohter Stresslevel mit Persistenz nach akutem Entzug erzeugt, liegt demnach

nahe.
5.2.4 Immunsystem und weitere Langzeitfolgen

Prolaktin

Durch erniedrigte PRL-Spiegel in chronischen Stressstadien wird vermutet, dass dies zu
einer erhohten  Infektanfdlligkeit unter  Stressbedingungen  beitragen  kann
(Immunendokrinologie®). Einige Ursachen eines erniedrigten PRL-Spiegels, insbesondere
im Zusammenhang mit C und der HHN-Achse, wurden bereits ausfiihrlich beschrieben
und hypothetisch erklart. Zusidtzlich konnte auch das IS seinen Anteil zur

Konzentrationshohe von PRL beitragen. Es konnte angenommen werden, dass die PRL-

%% http://immunendokrinologie.de/html/prolaktin.html
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Sekretion der akuten Stressreaktion wiederum die PRL-Sekretion in den genannten
Immunzellen (durch auto- und parakrine Mechanismen, indirekt durch Zytokine oder
anderen Regelmechanismen) fordert. PRL scheint durch bereits erkldrte Mechanismen der
HHN-Achse nach wenigen Minuten (15) wieder reduziert zu werden, moglicherweise

resultiert eine Erhohung der PK durch Immunzellen mit zeitlicher Verzogerung.

AulBerdem ruft Stress eine zeitlich begrenzte Enziindungsreaktion durch eine Ausschiittung
jener Zytokine, die eine PRL-Sekretion in Immunzellen fordern, hervor. Dies kann in
beiden TH-Zellreihen stattfinden, primdr aber in der TH-1 Zellreihe. Aufgrund einer
Hemmung der TH-1-Zellimmunitit durch erhdhte GK- und N-Level kommt es zu einem
TH-2-Shift (Elenkov, 2004; Bieger, 2011; Elenkov, 2004; Sloan, 2008). Die Problematik
eines TH-Shiftes besteht u.a. in einer Hemmung von Makrophagen und der Reduktion
zahlreicher Immunzellen. Es kdnnte angenommen werden, dass somit eine wichtige Quelle
von PRL reduziert worden ist und dies weiters zu reduzierten PK beitragen kann. Die
negative Konsequenz einer niedrigen PK miisste sich auf das IS durch fehlende

Unterstiitzung der TH1-Zelllinie bzw. der bakteriellen und viralen Abwehr auswirken.
Glukokortikoide/ Cortisol

GK dient nicht der Forderung immunologischer Prozesse sondern supprimiert diese, was
angesichts eines verschobenen Fokus (Stressverarbeitung — Uberlebensstrategie) sinnvoll
erscheint. Chronischer Hypercortisolismus hemmt zwar die Entziindungsaktivitét, jedoch
nimmt die Wirkung der Entziindungshemmung mit Dauer der Stresseinwirkung ab. Durch
chronischen Stress versagt die Blockade der inflammatorischen Zytokinproduktion, eine

Verminderung der HVL-NNR-Achse erhoht die Entziindungsaktivitit (Bieger, 2011).

Eine abgeschwichte HHN-Antwort und Hypocortisolismus, wie sie sich auch in der KlinG
prasentiert, kann das Auftreten von entziindlichen Erkrankungen und die Anfilligkeit fiir
Autoimmunerkrankungen erhohen (O’Connor et al., 2000). Die Phase von chronisch
herabgesetzter oder insuffizienter Ansprechbarkeit von GK durch chronischen

Drogenkonsum stellt somit einen verstiarkten negativen Effekt auf das IS dar.
Noradrenalin

Primédre und sekunddre lymphatische Gewebe werden mittels Sympathikus innerviert
(Ader et Kelley, 2007; Kin et Sanders, 2006; Kohm et Sanders, 2001; Sloan, 2008). T-, B-
Lymphozyten und Makrophagen exprimieren B2-Adrenorezeptoren (B2-AR) (Black, 1994;

Kin et Sander, 2006), obwohl die Expression von 32-Adrenorezeptoren in humanen TH2-




Manuela Hanschek Diskussion

Zellen noch unsicher ist (Kin et Sanders, 2006). Die Aktivierung des lymphatischen
Gewebes wird unter psychosozialer Stresskondition (Tierexperimentell bei
Macyquesaffen) gesteigert (Strell et al., 2009; Sloan, 2008). Wie bereits erwéahnt, hemmt
ein C-Exzess die cholinerge Aktivitit und fiilhrt zu einem Uberwiegen des

Sympathikotonus (Bieger, 2011).

B-adrenerge Agonisten (und somit das SNS) stimulieren vor und in der frithen Phase der
Immunantwort die Ak-Produktion, vermindern jedoch in der spiten Immunantwort die
Antwort der Zytokine, hemmen die Makrophagen und Lymphozytenfunktion und sind
somit zu diesem Zeitpunkt immunsuppressiv (Black, 1994). N beeinflusst ebenso die
Expression von IFN-y der THI1-Lymphozyten. Das Aktivierungsmuster scheint auch in
diesem Fall zeitabhidngig von der N-Zugabe und B2-AR-Stimulation zu sein. Vor der
Stimulierung der T-Zell-Rezeptor (TCR) auf TH-1 Zellen wird weniger IFN-y produziert,
wihrend TCR-Stimulierung geschieht keine Verdnderung, nach der TCR Stimulation wird
mehr [FN-y produziert (Strell et al., 2009; Kin et Sander, 2006). Die TH2-Zellfunktion
scheint indirekt durch direkte B2-AR-Stimulierung auf Makrophagen und DC mediiert zu
werden (Kin et Sanders, 2006).

N hemmt auBlerdem die Aktivierung von naiven CD8+ T-Lymphozyten durch CD3/CD28
Quervernetzung, die wiederum durch eine Downregulierung einer IL-2-Expression
ausgefiihrt wird (Erk1/2 und NF-xB Hemmung). Ferner erhoht N die spontane
migratorische Aktivitit von naiven CD8+ T-Lymphozyten, hemmt jedoch auch bereits
aktivierte CD8+ T-Lymphozyten und {ibernimmt eine wichtige Rolle in der
Feinabstimmung der Regulation der T-Zell-Antwort (Strell et al., 2009).

Auch in B-Zell-Untergruppen werden verschiedene Effekte durch die B2-adrenerge
Stimulation bzw. durch die Ansammlung von cAMP (welches das Schliisselsignal dieses
Rezeptors darstellt) ausgelost. Dies betrifft die Proliferation, B7-2 und Major
Histokompatibility Complex II Expression, die Differenzierungen in Ak-sezernierenden
Zellen und die Ak-Produktion. Die Ak-Produktion ist ebenso vom Zeitrahmen der cAMP-
Akkumulation abhingig (Strell et al., 2009; Kohm et Sanders, 2001). Langzeiterhhung
von zelluldirem cAMP Konzentrationen fiihrt zu einer Erh6hung der Ak (Strell et al., 2009).
Ferner hemmt N die antivirale Zytokinantwort (Sloan et al., 2008).

Zusammengefasst konnte angenommen werden, dass eine erhohte N-Konzentration, wie

sie in der vorliegenden Studie in der KlinG eruiert wurde, zu einer Verdnderung der
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Immunantwort gefithrt haben koénnte und diese nach wie vor beeinflusst, da bei
langerfristigen Einwirkungen von N eine Beeintrachtigung der zelluldren Immunfunktion
in Form einer Begiinstigung und Induzierung des TH1/TH2 Switches (u.a. durch Blockade
der Synthese von TNF-a (Bieger, 2011) stattfinden kann (Bieger, 2011; Elenkov, 2004;
Sloan, 2008).

Ergénzend zu den Auswirkungen auf das IS durch Konzentrationsverschiebungen von C,
PRL und N soll nicht unerwéhnt bleiben, dass zusétzlich alle grolen Drogenentititen das
IS durch spezifische Wirkungen schidigen konnen. Dieser negative Einfluss wird durch
das signifikant hidufigere Auftreten von Aids, Hepatitis, Tuberkulose und
Geschlechtskrankheiten verdeutlicht (Bieger, 2011). Marihuana und
Cannabinoidkomponenten, Opium, Morphium, Heroin und Kokain kdnnen, &hnlich wie
ein C-Exzess als auch eine Hyperaktivitdt von N, die TH-1-Zellgruppe (antimikrobielle
Aktivitit) in Richtung TH-2-Zellgruppe driangen (siche Anhang 2) (Friedman et al., 2006)

und verstérkt somit die Vermutung eines TH-Shiftes in der KlinG.

Zusammenfassend konnen sich in der lingeren Entzugsphase durch den reduzierten C-
Spiegel, wie er sich in der KlinG prisentiert, und der Unfahigkeit auf akute
Stressbelastungen mit addquaten C-Erhohungen zu reagieren, negative Konsequenzen fiir
die korrekte Immunanwort ergeben. Es liegt die Vermutung nahe, dass die erhohte N-
Konzentration in der KlinG den THI/TH2 Shift weiterhin fordert. Ferner scheint der
reduzierte PRL-Spiegel in der KlinG ein weiterer Parameter zu sein, der die
Immunresistenz negativ beeinflusst. Diese Adaptierungen konnten im Sinne der Allostasis
als sekundérer Outcome bzw. als Allostatic load angesehen werden. Substanzabhédngige
Personen scheinen somit nicht nur wihrend des langjdhrigen Suchtprozesses durch die
direkte und indirekte Wirkung von Drogen gefdhrdeter fiir eine erhohte Infektanfalligkeit
sein. Ob und inwiefern die KlinG eine gestorte Immunabwehr aufzeigt, konnte durch
weitere  Untersuchungen abgeklirt werden, um optimale Einstellungen und

Therapieansdtze zu konzeptionieren.

Interessanterweise zeigt die KlinG ein dhnliches C-Tagesprofil wie es auch bei Personen
mit Burn-Out Syndrom zu sehen ist, obwohl dezitiert darauf hingewiesen wurde, dass dies
eine komplett andere Erkrankungen darstellt (Gold et Chrousos, 2002). Trotzdem sieht

man einige Parallelen, die eventuell den gleichen auslésenden Mechanismen unterliegen.
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Burn-Out ist gekennzeichnet durch eine massive Stérung der Produktion und Balance von
Stresshormonen (Cortisol, Adrenalin) und Neurotransmitter (Noradrenalin, Serotonin) und
entsteht als Folge von langanhaltenden Belastungen und @ufert sich im Zusammenbruch
der Kompensationsmechanismen. Essentiell scheint eine genetische Voraussetzung zu sein
(Bieger, 2011). So kommt es bei der Erkrankung Burn-out zu einem Verlust der 24-h-
Rhythmik der Stresshormonproduktion und einer Abflachung bis vollstindigen Ausldoschen
der HHN-Achse mit einer morgendlichen minimalen Cortisolkonzentration. Die HHN-
Achse reagiert abgeschwicht, der C-Wert steigt kaum an. Die Hypophysenaktivitit scheint
erniedrigt zu sein. Als Ursache wird eine Desensibilisierung der HHN-Achse durch
Blockade oder Verlust von hypophysdren CRH1-Rezeptoren vermutet (Bieger, 2011).
Moglicherweise  konnte man  hypothetisch  von einem, durch langjihrigen
Drogenmissbrauch induzierten, Burn-Out Syndrom ausgehen. Dies konnte in die Therapie
miteinbezogen werden. Diagnostisch konnte eine erniedrigte morgendliche C-
Speichelkonzentration mit erniedrigtem ACTH auf die Erkrankung mit gestorter
Tagesrhythmik hinweisen. Ebenso konnte der NA/A-Quotient zur Bestimmung mit
eingeschlossen werden, da dieser infolge erhohter N-Konzentration erhoht wire und erst
bei fortgeschrittener sympathoadrenaler , Erschopfung“ auf sehr niedrigem

Konzentrationsniveau liegen wiirde (Bieger, 2011).
5.2.5 Zusatzliche Therapiemoglichkeiten

Neben den bereits angewendeten Psychotherapien (methodischen Ansitze wie
Gestalttherapie, Personenzentrierte/Klientlnnenzentrierte Psychotherapie, Systemische
Familientherapie, Analytisch orientierte Methoden, Korperorientierte Methoden,
Katathymes Bildererleben) Soziotherapie und Arbeitstherapie (Griiner Kreis®') und
speziellen Pharmatherapien (siehe Benkert, 2011) konnten folgende Ansétze unterstiitzend

wirksam sein.

Soziale Bindung und Schutz, Prdvention, Ausgleich: Aufgrund zahlreicher Daten iiber

tiefgreifende Verdnderung wihrend des frithen Lebensalters scheint besonders eine
Pravention von emotionalen Schidden bzw. Unterstiitzung in sozial schwachen
Familienstrukturen wichtig zu sein. In Studien wurde berichtet, dass besonders negative

soziale Situationen stressvoll sind. Positive soziale Verbindungen reduzieren Stress. Dies

hitp://www.gruenerkreis.at/fileadmin/user _upload/publikationen/broschueren/GRK_BR_Behandlungssyste
m.pdf
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auBert sich durch abgeschwichte CK-Stressantworten in Anwesenheit eines sozialen
Partners als auch durch niedrigere PK (Wilson, 2001). Die beste Privention vor
dysregulierten frihen HHN-Achsenantworten scheinen Fiirsorge, liebevolle und herzliche
Zuwendung, ein unterstiitzendes Umfeld, Jugendforderung und Aufkldrung zu sein, im
Erwachsenenalter ist besonders auf Entspannungsmoglichkeiten und Spannungsabbau zu

achten, um iiberméfige Erregung auszugleichen.

Daten berichten iiber Reduktion eines Allostatic Load durch Unterstiitzung der Familie und

Fachkrifte aus dem Gesundheitswesens (McEwen et Gianaros, 2010).

Vitamin C In Stressituationen reduziert Ascorbat den C-Anstieg und fiihrt zum rascheren
Abfall in der Erholungsphase (Bieger, 2011). Die Gabe von zusitzlicher Ascorbinsiure
konnte vor bzw. nach der Riickkehr der chronischen Dysregulation des Stresssystems

unterstitzend wirken.

Vitamin D3 Dieses Vitamin wirkt antientziindlich, immunregulierend und hemmt eine
iiberschieBende THI1-Immunreaktivitdit und Autoimmunitdt. AuBerdem steigert es die
Infektresistenz. Niedrige VD3-Spiegel sind mit depressiver Stimmungslage assoziiert,

VD3-Substitution verbessert die Stimmungslage (Bieger, 2011).

Dopamin Da das Belohnungssystem durch chronischen Drogenmissbrauch bis zu drei bis
vier Monaten dysreguliert ist, konnte die Gabe von DA-Priparaten, die auch in der
Behandlung von Depressionen verwendet werden, die erste Phase des Entzuges

unterstiitzen (Bieger, 2011).

Mg2+ Mg2+ steuert neurobiologische Mechanismen (Neurotransmittersystem) und
moduliert die HHN-Achse (hemmt) (Sartori et al., 2012). Auf der einen Seite werden
Stimmungsstorungen mit erhohten Mg2+-Level assoziiert. Erhohte und verminderte
Mg2+-Level wurde in opiatabhingigen Individuen, Erhohungen in kokainabhingigen
Individuen gefunden (Tonioni et al. 2009). Nichts desto trotz wird eine Mg2+-Defizit mit
einer erhohten Transkription von Prapro-CRH im PVN assoziiert (Sartori et al., 2012). Die

Aktivierung des PVN konnte sich weiters auf zentrale CRH-Zielstrukturen auswirken.

Jedoch wird in einer neueren Studie eine kausale Verbindung zwischen Angst und
niedrigem Plasma Mg2+ Level vermutet. Im Tierversuch wurde bei niedrigem Plasma
Mg2+Level eine erhdhte Angstlichkeit und/oder depressionsbezogenes Verhalten
beobachtet. Dies war unabhidngig von natiirlich oder experimentell induzierten

Reduktionen und die Gabe von Mg2+ reduzierte angstbezogenes Verhalten bei Méusen
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(Sartori et al., 2012). Daten fiir gleiche Ergebnisse sind leider rar, konnten jedoch im Falle
von erniedrigten Mg2+ ein Ansatz fiir therapeutische Intervention in der

Substanzabhingigkeit sein.

THS (tiefe Hirnstimulation): Dies stellt einen schweren neurochirurgischen, invasiven

Eingiff dar, der nur nach Ausschopfung aller Therapiemdoglichkeiten bei schwersten,
therapierefraktiren Erkrankungen von Angst, Zwangsstorungen und Depressionen

32,33

experimentell angewendet wird (Faz.net ). Diese Methode ist nach wie vor in klinischer

Erforschung.

CRH-Antagonisten: Der mogliche therapeutische Effekt dieser Substanzklasse in Bezug

auf stressvermittelte Erkrankungen wie Angst, Furcht und Depression wird in zahlreichen
Studien aufgegriffen (Gallagher et al., 2008). Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien
weisen auf den hilfreichen Einsatz von CRH-Antagonisten nach akuten traumatischen
Ereignissen sowie auf eine Hemmung von negativen sekundéren, durch chronischen Stress
ausgeloste, ZNS-Verdnderungen hin (Gold et Chrousos, 2002). Dies ist abhdngig von der
CRH-Aktivitit, dessen dauerhafte Erhdhung, wie bereits erwihnt, Angstlichkeit,
Stimmungsstorungen als auch ,,Craving“ induziert und offensichtlich durch CRF-

Antagonisten abgeschwicht bzw. aufgehoben werden kann (Zoumakis et al., 2006).

Studien mit CRF-1-Antagonisten in Bezug auf Angst und Depression wurden bereits
abgeschlossen. CRF1 Antagonisten (ONO-2333Ms, CP-316311 and R-121919 (NBI-
30775) zeigten in Bezug auf Major Depression negative Resultate, jedoch wurden die
Antagonisten gut toleriert und es wurden keine allgemeinen negativen Effekte beobachtet
(Koob et Zorrilla, 2010). Moglicherweise konnte diese Substanzklasse im Falle von
erhohten CRF-Werten in einer substanzabhidngigen Klientel die einhergehenden negativen

Effekte unterbinden.

Peptide mit CRH-R2 Affinitdt sollen theoretisch die CRH-Sekretion durch die
Unterbrechung der angeblich CRH-R2 mediierten Selbsthemmung von CRH stimulieren.
Jedoch zeigten sich tierexperimentell starke kardiale Nebenwirkungen (postiv inotrop,

koronare Vasodilatation usw.). Trotzdem kdnnten CRH-Typ2 Rezeptorantagonisten eine

*http://www.faz.net/aktuell/wissen/mensch-gene/tiefe-hirnstimulation-ein-heilsamer-stachel-fuers-kranke-
gehirn-1740253.html
Shttp://www.faz.net/frankfurter-allgemeine-zeitung/natur-und-wissenschaft/tiefenhirnstimulation-wenn-

draehte-die-depression-daempfen-1592800.html
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Option bei verminderten hypothalamischen CRH-Sekretion sein (Zoumakis et al, 2006)

und konnten in diesem Sinne forciert, moduliert und weiter erforscht werden.

Da CAR einen Parameter fiir den allgemeinen Gesundheitszustand und der Stressbelastung
bzw. Stressresistenz darstellt, konnte man diesen Parameter zur Verlaufkontrolle der

Stressresistenz verwenden (Kudielka et Wiist, 2009).

Nach vorliegender Literatur konnte man in der akuten Entzugsphase die Gabe von
Trizyklischen Antidepressiva, MAO-Hemmer, SHT 1a-Rezeptor stimulierende oder andere
Medikamente und Techniken, die die N-Abfeuerung im LC hemmen, einsetzen, um den
Kreislauf Depression, Angst und erhohte E/R zu unterbrechen und so zu einem
urspriinglicheren Ausgangspunkt der Homoostasis und zur schnelleren Genesung

beizutragen.

Hier muss darauf hingewiesen werden, dass die Gabe von SSRI (selektive Serotonin
reuptake Inhibitoren) bei amphetaminabhingigen Patienten negative Studienergebnisse
implizierte und deswegen kontrainduziert bei dieser Suchtgenese sind (Benkert, 2011,
S.465). Durch die Effekte der Hormone scheint es u.a. wesentlich zu sein, adrenerge
Rezeptorblocker (u.a. blutdrucksenkende Mittel), Psychopharmaka (Haloperidol,
langfristig), hohe Ostrogenkonzentrationen (steigert PRL) zu vermeiden (Glandula).

Anfinglich scheint jegliche Form, die die HHN-Achse zu sehr triggert, negative

Konsequenzen in Form eines erhdhten Craving zu haben.

Insgesamt scheint es essentiell, die ,,normale* Homoostase wieder herzustellen, sodass eine

addquate Stressadaption moglich wird.
5.2.6 Conclusio

Exzessiver oder anhaltender Stress, chronische Erregung, negative affektive Zustinde und
eine langjdhrige Drogensucht fithren zu Abweichungen normaler Regelkreise mit
neuronaler Abspeicherung. Durch allostatische Anpassung finden eingeschrinkte
Reaktions-, Handlungs- und Entspannungsmoglichkeiten auf homdostatische
Herausforderungen statt (Koob et LeMoal, 2001; Uhart et Wand, 2009). Zusétzlich kénnen
die katabolen Wiederherstellungsprozesse auf Dauer den Organismus iiberfordern und
zahlreiche chronische FErkrankungsstadien (metabolisch, affektiv und psychotisch)
bedingen (Herman et al., 2003).

** http://www.glandula-online.de
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In der Drogensucht wurden als Langzeitfolgen vorerst Erhohungen von GK und PRL,
spater erniedrigte GK und PRL-Werte beschrieben. Die wesentlichen Ergebnisse der
Erhebung und Analyse der CK und PK zeigen in der KlinG signifikante Reduktionen der
Basishormonkonzentrationen (Allostatic state) sowie wihrend der gesamten Stresstestung

im Vergleich mit der KonG.

C zeigt eine geringere Anprechbarkeit auf den akut evoziierten Stresstest in der KlinG
gegeniiber der KonG. Dies konnte bereits ein Allostatic load/sekundérer Outcome
darstellen. Im Gegensatz zu erwarteten Erhohungen der PK wihrend eines akuten
Stressreizes (Stresstest) zeigte sich bei beiden Gruppen ein Abfall des PRL-Levels, der auf
die zeitliche Aktivierung des Hormons wéhrend einer Stressbelastung zuriickgefiihrt

werden konnte.

N zeigt signifikant hohere Werte in der KlinG im Vergleich mit der KonG (Allostatic state)
der u.a. durch vormals erhohte C-Werte bedingt sein konnte und eine anhaltende Adaption
reprisentiert. Weiters steigt N wie erwartet in der KonG. Im Gegensatz dazu scheint N in
der KlinG auf annéhernd gleichem Niveau zu verharren bzw. dezent zu sinken. Auch hier

scheint die Stressantwort durch N insuffizient (sekundérer Outcome).

Ferner liegt die Vermutung nahe, dass die chronische Dysregulation des Stresssytems mit
verdanderten Werten von C und N aufgrund der exzessiven Drogeneinnahme zu einer
erhohten Angstlichkeit gefiihrt hat, obwohl in der vorliegenden Studie die Auswirkung der
Angstlichkeit vor der Entwicklung der Drogensucht nicht eruiert wurde (werden konnte).
Die resultierende Dysregulation des Stressystems konnte auch eine entscheidende Rolle bei
der Entwicklung von Depression/Missstimmigkeit gespielt haben. Auch die erhdhte
Erregung/Reizbarkeit konnte aufgrund der Dysregulation der Stressachse und ihrer
hormonellen Parameter bedingt sein. Diese drei emotionalen Komponenten weisen auf ein
hoheres chronisches Stressniveau der KlinG im Vergleich mit der KonG hin. Dies legt die
Vermutung nahe, dass die KlinG nach wie vor an chronischem Stress leidet. Diese
psychologischen Verdnderungen und Symptome konnten als Allostatic overload bzw.

tertidrer Outcome als Ergebnis einer dysfunktionalen Stressachse definiert werden.

Durch die verdnderten Basiswerte von C/N/PRL kann vermutet werden, dass auch das
Immunsystem im Sinne einer reduzierten Infektresistenz schwer beeinflusst worden ist und

wird. Um dies zu bestitigen, kdnnten zusétzlich wichtige Immunparameter (Zytokinprofil)




Manuela Hanschek Diskussion

untersucht werden, um diesen tertidren Outcome zu bestitigen, damit optimale

Therapiekonzepte veranschlagt werden konnen.

Zusammenfassend zeigen vorliegende Ergebnisse aus der Stichprobe, dass die akute
Stressantwort in der KlinG trotz eindeutiger Entgiftungsphase und bereits anhaltender
Abstinenz aufgrund der verdnderten hormonellen Basiswerte von C, N und PRL chronisch
dysreguliert ist. Akuter Stress kann nicht mehr addquat verarbeitet werden. In weiterer
Folge bedeutet dies auch, dass in einem chronischen Stressstadium, welches in
vorliegender Arbeit durch chronischen Drogenmissbrauch verursacht worden ist, die akute

Stressantwort insuffizient ist.

Vermutungen und Analysen legen nahe, dass eine niedrige regulatorische Antwort auf
Stress (veranderte HHN-Antwort oder erhdhte noradrenerge Erregung) eine erhohte
Anfilligkeit fiir einen Suchtriickfall bedingt (Sinha, 2009). Vergleichend mit den
Ergebnissen aus vorliegender Studie scheint diese Gefahr auch fiir die untersuchte KlinG

zu bestehen.

Koob et Kreek (2007) postulierten bereits, dass ein Augenmerk auf die neurochemischen
und neuralen Kreisldufe des verbleibenden Stressstadiums gelegt werden soll und dass
diese Information der Schliissel fiir die Umkehr einer langwierigen Drogensucht sein

konnte.

Insgesamt erscheint ein Drogenentzugsprogramm (nach ICD-10/F10-19) ohne Tilgung des

chronischen Stressmechanismus nicht zielfiihrend.
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7 ANHANG 1: Die Ergebnistabellen der Auswertung -
deskriptiv

7.1 Erster Messzeitpunkt KlinG und KonG:

95% Konfidenzintervall
N Mittelwert | Standardabw. | Standardfehler | Untere Gr. | Obere Gr. | Minimum | Maximum

Klinische Gruppe | 53 15,2868 4,47768 0,61506 14,0526 16,521 6,1 25,8
3
g Kontroll gruppe 53 17,3943 5,43286 0,74626 15,8969 18,8918 8,8 34,9
Q
-
@n

Gesamt 106 16,3406 5,06634 0,49209 15,3649 17,3163 6,1 34,9

Klinische Gruppe | 53 14,6491 4,45674 ,61218 13,4206 15,8775 5,00 25,60
3
E Kontroll gruppe 53 16,6396 5,40478 ,74240 15,1499 18,1294 8,00 29,7
Q
=

Gesamt 106 15,6443 5,03025 ,48858 14,6756 16,6131 5,00 29,70

Tabelle 10: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Cortisol im Serum (S1) und im Plasma (P1) zum ersten Messzeitpunkt

95% Konfidenzintervall
N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Minimum Maximum

Klinische Gruppe 53 8,1151 3,83744 ,52711 7,0574 9,1728 2,70 23,20
£
=
=

E Kontrollgruppe 53 12,2358 9,02688 1,23994 9,7477 14,7240 4,70 67,30
@

Gesamt 106 10,1755 7,20644 ,69995 8,7876 11,5633 2,70 67,30

Klinische Gruppe 53 8,2245 3,63741 ,49964 7,2219 9,2271 2,70 21,70
g
=
=

E Kontrollgruppe 53 12,6925 8,82165 1,21175 10,2609 15,1240 4,90 63,9
=

Gesamt 106 10,4585 7,08030 0,6877 9,0949 11,8221 2,70 63,90

Tabelle 11: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Prolaktin im Serum (S1) und im Plasma (P1) zum ersten Messzeitpunkt
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7.2 Zweiter Messzeitpunkt KlinG und KonG:

95% Konfidenzintervall
N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Minimum Maximum

Klinische Gruppe 53 10,2453 3,15811 ,43380 9,3748 11,1158 5,90 22,60
s
g Kontrollgruppe 53 13,5113 5,07917 ,69768 12,1113 14,9113 5,30 27,30
Q
o
123

Gesamt 106 | 11,8783 4,51748 ,43878 11,0083 12,7483 5,30 27,30

Klinische Gruppe 53 9,6189 2,98277 ,40972 8,7967 10,4410 4,60 20,00
:
g Kontroll gruppe 53 12,4472 5,40262 , 74211 10,9580 13,9363 3,90 35,20
Q
o
o

Gesamt 106 | 11,033 4,56948 ,44383 10,153 11,9130 3,90 35,20

Tabelle 12: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Cortisol im Serum (S2) und im Plasma (P2) zum zweiten Messzeitpunkt

95% Konfidenzintervall
N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Minimum Maximum

Klinische Gruppe 53 6,3472 2,54124 ,34907 5,6467 7,0476 2,00 18,30
£
2
= Kontrollgruppe 53 8,7283 4,72466 ,64898 7,4260 10,0306 2,70 31,20
o
@

Gesamt 106 | 7,5377 3,96031 0,38466 6,7750 8,3004 2,00 31,20

Klinische Gruppe 53 6,4189 2,09579 ,28788 5,8412 6,9965 2,70 14,30
g
2
= Kontroll gruppe 53 8,8642 5,15383 ,70793 7,4436 10,2847 3,70 36,00
b
g

Gesamt 106 | 7,6415 4,10351 ,39857 6,8512 8,4318 2,70 36,00

Tabelle 13: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Prolaktin im Serum (S2) und im Plasma (P2) zum zweiten Messzeitpunkt
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7.3 Dritter Messzeitpunkt KlinG und KonG:

95% Konfidenzintervall

N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Minimum Maximum
Klinische Gruppe 53 9,4981 2,38074 ,39570 8,7041 10,2921 4,80 17,40
s
g Kontrollgruppe 53 12,4792 5,26528 ,72324 11,0280 13,9305 3,60 31,30
Q
o~
@
Gesamt 106 | 10,9887 4,48133 0,43527 10,1256 11,8517 3,60 31,30
Klinische Gruppe 53 9,0283 2,49610 ,34287 8,3403 9,7163 4,80 15,1
:
g Kontrollgruppe 53 11,3925 4,41444 ,60637 10,1757 12,6092 3,60 21,30
&}
o“
o
Gesamt 106 | 10,2104 3,76125 ,36533 9,4860 10,9347 3,60 21,30

Tabelle 14: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Cortisol im Serum (S2) und im Plasma (P2) zum dritten Messzeitpunkt

95% Konfidenzintervall
N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Minimum Maximum

Klinische Gruppe 53 6,5604 2,42696 ,33337 5,8914 7,2293 2,10 16,70
B
%
= Kontrollgruppe 53 8,7151 4,71305 ,64739 7,4160 10,0142 3,60 32,20
n}:
bl

Gesamt 106 | 7,6377 3,88451 ,37730 6,8896 8,3858 2,10 32,20

Klinische Gruppe 53 6,5642 2,24235 ,30801 5,9461 7,1822 2,1 15,40
g
2
= Kontrollgruppe 53 8,0283 4,87341 ,60941 7,285 9,9716 3,60 33,60
b
£

Gesamt 106 | 7,5962 3,91502 0,38026 6,8422 8,3502 2,1 33,60

Tabelle 15: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) von Prolaktin im Serum (S3) und im Plasma (P3) zum dritten Messzeitpunkt
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Deskriptive Auswertung Noradrenalin zum ersten und zweiten Messzeitpunkt, KlinG

n=53, KonG n=53:

N Mittelwert | Standardabw. Standardfehler Untere Gr. | Obere Gr. | Mini-mum | Maxi-mum
Klinische
53 486,7132 142,73022 19,60550 4473719 526,0545 261,00 932,90
Gruppe
-
P
o Kontrollgruppe 53 423,1453 200,79140 27,58082 367,8003 478,4902 190,50 1378,90
Gesamt 106 454,9292 176,28215 17,12204 420,9794 488,8791 190,50 1378,90
Klinische
53 476,7302 134,88635 18,52807 439,5509 513,9095 255,90 890,70
Gruppe
(s}
p
o Kontrollgruppe 53 439,1604 181,77139 24,96822 389,0580 489,2628 179,50 1219,10
Gesamt 106 457,9453 160,40524 15,57993 427,0532 488,8374 179,50 1219,10

Tabelle 16: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) der Noradrenalinkonzentration zum ersten (F_NA1) und zweiten (F_NA2)

Messzeitpunkt

Deskriptive Auswertung Noradrenalin zum ersten und zweiten Messzeitpunkt, KlinG

n=81, KonG n=53:

N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Min. Max.

Klinische Gruppe 81 526,4617 181,47773 20,16419 486,3337 566,5898 261,00 1340,50
; Kontrollgruppe 53 423,1453 200,79140 27,58082 367,8003 478,4902 190,50 1378,90
LHI

Gesamt 124 485,5978 195,30587 16,87186 452,2259 518,9696 190,50 1378,90

Klinische Gruppe 81 522,3420 184,61640 20,51293 481,5199 563,1640 255,90 1235,00
3}
; Kontrollgruppe 53 439,1604 181,77139 24,96822 389,0580 489,2628 179,50 1219,10
LHI

Gesamt 124 489,4418 187,31287 16,18137 457,4357 521,4479 179,50 1235,00

Tabelle 17: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) der Noradrenalinkonzentration zum ersten (F_NA1) und zweiten (F_NA2)

Messzeitpunkt
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Auswertung deskriptiv der Emotionen A, E/R und D/M:

N Mittelwert Standardabw. Standardfehler Untere Gr. Obere Gr. Min. Max.
Klinische Gruppe 60 4,8333 5,04947 0,65188 3,5289 6,1378 0 24
’5
=%
fé Kontrollgruppe 60 1,8167 2,38279 0,30762 1,2011 2,4322 0 11
%
<
’ Gesamt 120 3,325 4,21315 0,38461 2,5634 4,0866 0 24
- Klinische Gruppe 60 8,1833 3,1272 0,40372 7,3755 8,9912 2 13
.2
2 =
@; ‘5 Kontrollgruppe 60 3,55 2,34647 0,30293 2,9438 4,1562 0 9
EE
HoB
2 Gesamt 120 5,8667 3,60423 0,32902 5,2152 6,5182 0 13
- Klinische Gruppe 59 9,8644 6,89942 0,89823 8,0664 11,6624 0 28
3 3
T
i é Kontrollgruppe 60 2,55 3,94206 0,50892 1,5317 3,5683 0 19
£ g
g 2
R = Gesamt 119 6,1765 6,68244 0,61258 4,9634 7,3895 0 28

Tabelle 18: Deskriptive Auswertung (p=<0,05) der psychologischen Parameter, Erregbarkeit, Angstlichkeit und Depressivitiit

115




Manuela Hanschek Anhang

Ergebnistabellen der diurnalen Gegenrechnung fiir Cortisol:

Basierend auf den einzelnen Ergebnissen diverser Studien in der Literatur, kann
ndherungsweise ein exponentieller Abfall wahrend des Untersuchungszeitraums (zwischen
9:30 und 11:00) der Cortisolkonzentration sowohl im Serum als auch im Plasma
angenommen werden. Differenziert wurde in der Gegenrechnung zwischen einen 35% und

einem 40% Abfall.

Literatur
Abnahme Cortisollevel - Serum 40,0% | Zeitraum zwischen
x-y -1,259851 09:30 und 11:00
Stressfrei Stress
C-Level stressfreier Verlauf der
Uhrzeit | t-Faktor Normal C-Konzentration KonG | KlinG

07:30 1 17,5 132,1 132,1 116,1
07:45 1,5 14 79,3 79,3 69,7
08:00 2 12 55,2 55,2 48,5
08:15 2,5 10 41,7 41,7 36,6
08:30 3 9,5 33,1 33,1 29,1
08:45 3,5 9 27,3 27,3 24,0
09:00 4 8,5 23,0 23,0 20,2
09:15 4,5 8 19,9 19,9 17,5
09:30 5 7,5 17,4 17,4 15,3
09:45 5,5 7 15,4 21,7 16,4
10:00 6 6,5 13,8 19,4 14,7
10:15 6,5 12,5 17,6 13,3
10:30 7 11,4 16,0 12,1
10:45 7,5 10,4 14,7 11,1
11:00 8 9,6 13,5 10,2
11:15 8,5 8,9 13,4 10,2
11:30 9 8,3 12,5 9,5
11:45 9,5 7,7 11,7 8,9
12:00 10 7,3 10,9 8,3
12:15 10,5 6,8 10,3 7,8
12:30 11 6,4 9,7 7,4

Tabelle 19: Diurnale Gegenrechnung des Serum Cortisol von KlinG und KonG unter Annahme eines 40% Abfalles
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Literatur
Abnahme Cortisollevel - Serum 35,0% | Zeitraum zwischen
x\-y -1,0624414 09:30 und 11:00
Stressfrei Stress
C-Level stressfreier Verlauf der
Uhrzeit | t-Faktor Normal C-Konzentration KonG KlinG

07:30 1 17,5 96,2 96,2 84,5
07:45 1,5 14 62,5 62,5 54,9
08:00 2 12 46,0 46,0 40,5
08:15 2,5 10 36,3 36,3 31,9
08:30 3 9,5 29,9 29,9 26,3
08:45 3,5 9 254 254 223
09:00 4 8,5 22,0 22,0 19,4
09:15 4.5 8 19,5 19,5 17,1
09:30 5 7,5 17,4 17,4 15,3
09:45 5,5 7 15,7 20,1 15,3
10:00 6 6,5 14,3 18,3 13,9
10:15 6,5 13,2 16,8 12,8
10:30 7 12,2 15,6 11,8
10:45 7,5 11,3 14,5 11,0
11:00 8 10,6 13,5 10,2
11:15 8,5 9,9 13,3 10,1
11:30 9 9,3 12,5 9,5
11:45 9,5 8,8 11,8 9,0
12:00 10 8,3 11,2 8,5
12:15 10,5 7,9 10,6 8,1
12:30 11 7,5 10,1 7,7

Tabelle 20: Diurnale Gegenrechnung des Serum Cortisol von KlinG und KonG unter Annahme eines 35% Abfalles
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Literatur
Abnahme Cortisollevel - Plasma 40,0% | Zeitraum zwischen
x\-y -1,259851 09:30 und 11:00
Stressfrei Stress
C-Level stressfreier Verlauf der
Uhrzeit | t-Faktor Normal C-Konzentration KonG KlinG

07:30 1 17,5 126,4 126,4 111,3
07:45 1,5 14 75,8 75,8 66,8
08:00 2 12 52,8 52,8 46,5
08:15 2,5 10 39,8 39,8 35,1
08:30 3 9,5 31,7 31,7 27,9
08:45 3,5 9 26,1 26,1 23,0
09:00 4 8,5 22,0 22,0 19,4
09:15 4,5 8 19,0 19,0 16,7
09:30 5 7,5 16,6 16,6 14,6
09:45 5,5 7 14,8 20,0 15,4
10:00 6 6,5 13,2 17,9 13,8
10:15 6,5 12,0 16,2 12,5
10:30 7 10,9 14,7 11,4
10:45 7,5 10,0 13,5 10,4
11:00 8 9,2 12,4 9,6
11:15 8,5 8,5 12,2 9,7
11:30 9 7,9 11,4 9,0
11:45 9,5 7,4 10,6 8,4
12:00 10 6,9 10,0 7,9
12:15 10,5 6,5 9,4 7,4
12:30 11 6,2 8,8 7,0

Tabelle 21: Diurnale Gegenrechnung des Plasma Cortisol von KlinG und KonG unter Annahme eines 40% Abfalles

118



Manuela Hanschek Anhang

Literatur
Abnahme Cortisollevel - Plasma 35,0% | Zeitraum zwischen
X"y -1,0624414 | 09:30 und 11:00
Stressfrei Stress
C-Level stressfreier Verlauf der
Uhrzeit | t-Faktor Normal C-Konzentration KonG KlinG

07:30 1 17,5 92,0 92,0 81,0
07:45 1,5 14 59,8 59,8 52,6
08:00 2 12 44,0 44,0 38,8
08:15 2,5 10 34,8 34,8 30,6
08:30 3 9,5 28,6 28,6 25,2
08:45 3,5 9 24,3 24,3 21,4
09:00 4 8,5 21,1 21,1 18,6
09:15 4,5 8 18,6 18,6 16,4
09:30 5 7,5 16,6 16,6 14,6
09:45 5,5 7 15,0 18,5 14,3
10:00 6 6,5 13,7 16,9 13,1
10:15 6,5 12,6 15,5 12,0
10:30 7 11,6 14,3 11,1
10:45 7,5 10,8 13,3 10,3
11:00 8 10,1 12,4 9,6
11:15 8,5 9,5 12,1 9,6
11:30 9 8,9 11,3 9,0
11:45 9,5 8.4 10,8 8,5
12:00 10 8,0 10,2 8,1
12:15 10,5 7,6 9,7 7,7
12:30 11 7,2 9,2 7,3

Tabelle 22: Diurnale Gegenrechnung des Plasma Cortisol von KlinG und KonG unter Annahme eines 35% Abfalles
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8 ANHANG 2: Direkte Effekte von Drogenentitaten auf das IS

Marihuana: Immunmodulatorischen Effekt iiben die Cannabinoidkomponenten durch
Verénderung der normalen Funktionen von T- und B-Lymphozyten, natiirliche Killerzellen
(NK) und Makrophagen in vitro und in vivo bei Menschen und Tieren aus. In vivo
Experimente in Tiermodellen als auch in vitro Tests an lymphoiden Zellen von Tier und
Mensch  zeigen den immunsupprimierenden Effekt wvon THC  (beeinflusst
Lymphozytenproliferation, AK-Formation, zytotoxische Aktivitdt, Zytokin- und/oder
chemokinabhingige Produktion und Aktivitit der Inmunfunktion). (Friedman et al., 2006)

Weiters verdndern spezifische Cannabinoide die Anfilligkeit auf intrazelluldre Bakterien
(Listerien, Legionellen (Lg), Treponema Pallidum (Syphilis)) und Viren (Herpes simplex
Virus, ev. schnellere Progression von HIV zu AIDS mit erhdhter Anfilligkeit
opportunistischer Infektionen). Eine simultane Injektion von THC und Legionellen
verhinderte die Entwicklung der TH-1 Immunitét (dazu zdhlen CB1 und CB2-Rezeptoren).
IFN-y" und IL-12 wird gehemmt, IL-4 und ein entscheidender Transkriptionsfaktor
(GATA-3) fiir die TH-2-Zellaktivitdit wird erhoht. Der Effekt von THC fiihrt in
Tiermodellen zu einem Shift der protektiven TH-1-Antwort mit Tumorimmunitéit nach der

Behandlung mit Cannabinoiden (Friedman et al., 2006).

Opium,  Morphium  und Heroin: Opiate, einschlieflich  Morphin, sind
immunomodulatorisch  und  verstirtken die  Anfilligkeit auf  verschiedenen
Krankheitserreger in Menschen und Tieren. Eine Opiatbehandlung von Immunzellen in
vitro &duBlerte sich in einer rasch auftretenden, rezeptormediierten Supression von
Makrophagenphagozytose, Chemotaxis und Zytokin- und Chemokinproduktion (in vivo,
Tiermodelle als auch in vitro, Zelllinien und prim. Zellkulturen). Durch die Interaktion mit
Opiat-Rezeptoren (Tiermodell, Morphininjektion in lateralen Ventrikel des Gehirns) wird
die NK-Zellaktivitit gehemmt, die Lymphozytenaktivierung und —funktion wird
supprimiert. AuBerdem fordert Morphin (Vorbehandlung von Immunzellen) eine erhdhte
Produktion von immunosuppressiven Zytokinen wie TGF-B. In vitro Studien zeigten, dass
Morphin direkt die CD4+-T-Helfer Zellen in Richtung TH-2 Differenzierung dirigiert.
(Friedman et al., 2006)

Kokain reduziert die Inmunantwort auf ein Ag, fiihrt zu einer Erniedrigung der CD4:CD8

Ratio (Marker der Immunfunktion) und zu einer Suppression der mitogenstimulierten
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Lymphoproliferation. Menschen, denen Kokain gegeben wurde, mit oder ohne Morphin,
zeigten eine erhohte Anfilligkeit auf Infektionen und eine starke Hemmung der zelluldren
und humoralen Immunantwort. Kokain erhoht die HIV-Replikation in mononuklearen
Zellen im peripheren Blut (PBMC) in vitro und erhoht die Viruslast in experimentellen,
immundefizienten Méusen, die mit humanem PBMC transplantiert wurden. (Friedman et

al., 2006)

DA mediiert auerdem {iber DA-Rezeptoren (DA-R2) die HIV-Replikation in humanen
Makrophagen und erhoht somit deren virusinfizierte Anzahl. Deswegen wurden erhdhte
DAK, wie sie im Rahmen eines Drogenabusus gefunden werden, als eine Ursache der

Virusvermehrung angesehen (Gaskill et al., 2009).
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