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Die Hypothese von der Existenz eines
»Suchtgedachtnisses” und dessen Be-
deutung fiir das Riickfallgeschehen
existiert in der klinisch-empirischen
Suchtforschung seit iiber 30 Jahren
[3, 26, 49]. Selbst nach jahrelanger
Abstinenz konnen suchtmittelasso-
Ziierte Hinweisreize das suchtspezi-
fisch erlernte Verhalten reaktivieren
und einen Riickfall einleiten. Aktu-
elle praklinische Studien zeigen, dass
sich bei der Suchtentwicklung Ver-
anderungen auf molekularer, neuro-
naler und struktureller Ebene finden,
die denen des physiologischen Ler-
nens sehr dhnlich sind und damit ver-
mutlich eine wesentliche Rolle bei der
Entstehung und Persistenz von Ab-
hangigkeitserkrankungen spielen.

Neuropsychologie
und Neuroanatomie
eines Suchtgedachtnisses

Lernprozesse setzen die Verdnderbarkeit
neuronaler Verbindungen im Nerven-
system voraus. Das Gehirn ist kein sta-
tisches Organ, sondern plastisch in Ab-
héngigkeit von Aktivitit und Erfahrung
[7]. Lernen umfasst zuniachst die Infor-
mationsaufnahme, -verarbeitung und
-speicherung und in der Folge die Fihig-
keit, kiinftiges Verhalten daran zu orien-
tieren [21]. Eine fiir die Entstehung von
Suchterkrankungen entscheidende Rol-
le spielt dabei das belohnungsassoziierte
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Lernen [16]. Dabei initiieren die tiber das
mesolimbische Verstéirkersystem vermit-
telten hedonischen Konsequenzen Lern-
prozesse, insbesondere fiir die positive
Bewertung der Hinweisreize, die den Er-
halt der Belohnung vorhersagen [16]. In
Ubertragung der Modelle der klassischen
(Pawlowschen) Konditionierung koénnen
urspriinglich neutrale Reize, die mit der
Drogeneinnahme assoziiert werden, das
Drogenverlangen auslosen und zur erneu-
ten Drogeneinnahme motivieren, wéh-
rend bei der operanten (instrumentellen)
Konditionierung die Konsequenzen, die
einem Verhalten folgen, iiber die Wahr-
scheinlichkeit seines zukiinftigen Auftre-
tens entscheiden. Dabei kann der Sucht-
mittelkonsum sowohl zu angenehmen
Konsequenzen (positive Verstirkung)
als auch zur Vermeidung von unange-
nehmen Konsequenzen (z. B. Entzugser-
scheinungen) beitragen (negative Verstar-
kung).

Betrachtet man die Persistenz von
Suchterkrankungen, ist dabei von einem
spezifischen und in Teilen (s. oben) zeit-
stabilen Gedachtnissystem auszugehen.
Innerhalb des sog. Langzeitgeddchtnisses
wird zwischen dem bewusst zugidnglichen
deklarativen oder expliziten und dem un-
bewussten nichtdeklarativen oder impli-
ziten Gedichtnis unterschieden. Dem
impliziten Gedéchtnis werden z. B. neben
dem prozeduralen Gedichtnis (Bewe-
gungsmuster), Gewohnheitslernen und
einfache Konditionierungsformen zuge-

ordnet, so dass sich ein Suchtgedachtnis
insbesondere aus nichtdeklarativen In-
halten konstituiert (8 Abb. 1). Dabei ist
anzunehmen, dass die durch chronischen
Suchtmittelgebrauch induzierte neuronale
Plastizitdt zur Ausbildung eines impliziten
Gedichtnisses fiihrt.

Siichtiges Verhalten wird, anders als
z. B. das Lernen einer Sprache, tiberwie-
gend in phylogenetisch sehr alten Hirn-
systemen gelernt. Im Mittelpunkt steht
dabei das sog. mesolimbische Beloh-
nungssystem, dessen Projektionen vom
ventralen Tegmentum (VTA) des Mit-
telhirns in das ventrale Striatum und von
dieser Umschaltstation in den prafronta-
len Kortex (PFC) reichen. Zusitzlich exis-
tieren vielféltige reziproke Verbindungen
zwischen dem VTA und dem Hippokam-
pus, als wichtige Region fiir das explizi-
te Langzeitgedéchtnis, welche bei der be-
vorzugten Enkodierung von neuen Sti-
muli im Zusammenhang mit motivati-
onellen und verstiarkenden Signalen zu-
sammenwirken [28]. Beim Nucleus ac-
cumbens (NAc) als Hauptbestandteil des
ventralen Striatums werden anatomisch,
aber auch in ihrer Funktion, die Kern-
und die Randregion unterschieden. Wih-
rend die Randregion den Einfluss von pri-
mairen (unkonditionierten) Verstiarkern
vermittelt, ist die Kernregion fiir die Reak-
tion auf klassisch konditionierte Hinweis-
reize verantwortlich [17]. Die basolaterale
Amygdala (BLA) spielt ebenfalls eine we-
sentliche Rolle beim Abruf von Verhal-
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tensreaktionen auf entsprechende Hin-
weisreize und bei der Konditionierung
von Assoziationen zwischen motivatio-
nal und emotional relevanten Ereignissen
und bis dahin unkonditionierten Stimu-
li, die deren Eintreffen vorhersagen [12].
Im Verlauf der Suchtentwicklung kommt
es zu einer zunehmenden Verschiebung
der vom ventralen Striatum abhangigen
belohnungsassoziiert zielgerichteten Ver-
haltensweisen hin zu Reiz-Reaktions-
Schemata, welche vom dorsalen Striatum
als sensomotorische Schnittstelle verar-
beitet werden [12]. Insbesondere Bildge-
bungsstudien weisen zudem auf eine zen-
trale Rolle von Neuroadaptionen in den
Strukturen des prafrontalen Kortex, als
wichtige Regionen fiir Aufmerksambkeits-,
Bewertungs- und Exekutivfunktionen in
der Pathogenese von abhédngigem Verhal-
ten hin [13, 19].

In allen genannten Hirnregionen las-
sen sich in préiklinischen und bildge-
benden Untersuchungen plastische und
funktionelle Verdnderungen bei der Ent-
stehung und Aufrechterhaltung von Sucht-
erkrankungen nachweisen. Das Zusam-
menspiel dieser involvierten Hirnareale
erfolgt iiber vielfiltige und komplexe Ver-
bindungen durch verschiedene Transmit-
tersysteme, wobei sich im Folgenden auf
das dopaminerge und das glutamaterge
System konzentriert werden soll.

unbewusst

Abb. 1 < Taxonomie des
Geddchtnisses und der
beteiligten Hirnstrukturen.
Blau unterlegt sind jene
Bereiche, die den Haupt-
beitrag zur Konstituierung
des Suchtgedéachtnisses

Die Rolle von Dopamin
und Glutamat

Die Erkenntnisse zum Dopamin bei der
Verarbeitung belohnungsanzeigender
Hinweisreize haben fiir das Verstidndnis
von Suchterkrankungen als ,, Lernmodell*
eine entscheidende Rolle gespielt [50]. Die
»Incentive Sensitization Theory of Addic-
tion von Robinson und Berridge [42] pos-
tuliert, dass es durch wiederholten Subs-
tanzkonsum zu einer durch neuroadap-
tive Prozesse vermittelten Sensitivierung
des dopaminergen mesolimbischen Sys-
tems und daraus resultierend zu einer er-
hohten Aufmerksamkeitszuwendung fiir
suchtmittelassoziierte Reize (,,incentive
salience®) kommt. Die Sensibilisierung
des mesolimbischen dopaminergen Sys-
tems wird dabei durch assoziative Kondi-
tionierungsprozesse beeinflusst [1]. Prin-
zipiell ist Suchtmitteln die Eigenschaft ge-
mein, direkt oder indirekt die synaptische
Dopaminmenge im Nucleus accumbens
iiber die Projektionen vom ventralen Teg-
mentum zu erhéhen [10]. Aber welche In-
formationen werden durch die dopamin-
erge Transmission kodiert? Galt Dopamin
frither noch als hedones Signal, nimmt
man heute an, dass es eher als ein beloh-
nungsankiindigendes und aufmerksam-
keitslenkendes Signal fungiert [9, 45].
Die aus priklinischen Studien gewon-
nen Erkenntnisse zur Rolle des Dopamins

v

leisten. (Mod. nach [34])

wurden durch Computermodelle zu be-
lohnungsassoziiertem Lernen ergédnzt
[36]. Die Modelle basieren auf der Hypo-
these, dass Organismen ihr Verhalten auf
den maximal wahrscheinlichen Erhalt zu-
kiinftiger Belohnungen ausrichten. Dem-
nach wird die Pridiktion fiir eine Beloh-
nung als ,,besser als erwartet mit einem
phasischen Anstieg (positiver Vorhersa-
gefehler fiir Belohnungsereignisse) oder
»Schlechter als erwartet“ mit einer pha-
sischen Abnahme (negativer Vorhersage-
fehler fiir Belohnungsereignisse) der do-
paminergen Transmission kodiert. Basie-
rend auf den Lernmodellen zu positiven
und negativen Vorhersagefehlern konn-
te gezeigt werden, dass Drogen durch ih-
re direkten pharmakologischen Eigen-
schaften einen entscheidenden Vorteil
gegeniiber natiirlichen Verstarkern ha-
ben. Dabei wird durch den pharmakolo-
gisch induzierten Anstieg der dopaminer-
gen Transmission immer das Signal ,,bes-
ser als erwartet erzeugt, unabhéngig vom
subjektiven Empfinden der Wirksamkeit
des Suchtmittels. Dieser Hypothese fol-
gend resultiert daraus ein pathologisches
,Uberlernen“ drogenassoziierter Hinweis-
reize im Vergleich zu den Assoziationen
mit natiirlichen Verstarkern [36].

Auch wenn letztlich ungeklart bleibt,
ob die dopaminerge Transmission selbst
die Lernvorgénge initiiert oder sekundar
von anderen neuronalen Systemen verur-
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Abb. 2 A Verschiedene Suchtmittel (neben Kokain auch Amphetamin, Morphin, Ethanol und Nikotin)
bewirken die Induktion einer Langzeitpotenzierung (LTP) an dopaminergen Neuronen (DA) im ventra-
len Tegmentum (Saal et al. [43]). Durch eine verstarkte Aktivierung der dopaminergen Transmission in
den Nucleus accumbens kdnnen so Sensitivierungsprozesse mit verstarkter Aufmerksamkeitszuwen-
dung zu drogenassoziierten Hinweisreizen vermittelt werden. (Mod. nach [51])

sacht wird, konnte nachgewiesen werden,
dass Dopamin durch Konsolidierungsver-
starkung zu einer erhohten Leistung des
Langzeitgedéchtnisses fiihrt, eine Blocka-
de dopaminerger Transmission hingegen
zu einer Verschlechterung der Gedécht-
nisbildung [8, 28].

Wiahrend Dopamin die konditionierten
Verstiarkungsprozesse vermittelt, scheint
das fortgeschrittene Stadium von Suchter-
krankungen mit zwanghaftem Substanz-
konsum und riickfilligem Verhalten we-
sentlich von der suchtmittelinduzierten
Plastizitat glutamaterger Neurone im PFC
und deren Projektionen in den NAc ab-
zuhédngen [19]. In verschiedenen prakli-
nischen Studien konnte gezeigt werden,
dass das Wiedereinsetzen von kokainasso-
ziiertem Suchverhalten {iber die gesteiger-
te glutamaterge Transmission vom PFC in
die Kernregion des NAc vermittelt wird
und iiber die Blockade der glutamatergen
Synapsen im NAc gehemmt werden kann
[11, 33, 40]. Kalivas und Volkow schluss-
folgern in einer integrativen Betrachtung
der vorliegenden Tier- und Bildgebungs-
studien, dass dauerhafte synaptische Ver-
anderungen in den glutamatergen Projek-
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tionen vom PFC in den NAc sich fiir ei-
nerseits den zwanghaften Suchtmittelkon-
sum und andererseits die Unterbewertung
natiirlicher Verstéirker verantwortlich zei-
gen und damit wesentlich zur Aufrechter-
haltung von Suchterkrankungen beitragen
[19]. Als wichtigster exzitatorischer Neu-
rotransmitter im Gehirn hat Glutamat zu-
dem modulierenden Einfluss auf verschie-
denste zentralnervose Prozesse. Dazu ge-
hort auch die hippokampale Langzeitpo-
tenzierung als zelluldres Modell fiir Ler-
nen und Gedéchtnis.

Suchtmittelinduzierte
neuronale Plastizitat
durch Langzeitpotenzierung

Wie beschrieben, hangt die Persistenz von
Suchterkrankungen, insbesondere des
dauerhaften Riickfallrisikos, vermutlich
von der Speicherung impliziter drogenas-
soziierter Erinnerungen und der Modula-
tion entsprechender Verhaltensreaktionen
ab. Dabei lassen sich Prozesse auf synap-
tischer Ebene vermuten, wie sie auch cha-
rakteristisch fiir das Langzeitgedéchtnis
zu sein scheinen. Die Frage, wodurch Er-

innerungen persistieren, ist somit hoch-
relevant fiir das Verstindnis von Suchter-
krankungen und bislang auch fiir das phy-
siologische Gedéchtnis noch nicht voll-
stindig beantwortet. In jedem Fall kann
von einer physikalischen Reorganisation
von Synapsen und den entsprechenden
Netzwerken ausgegangen werden [5].

Im Jahr 1973 fanden die Physiologen
Bliss und Lomo, dass kurze repetitive Sti-
mulation afferenter Fasern zu einer lang
anhaltenden Verstirkung der synap-
tischen Ubertragung fiihrt [2]. Die Au-
toren bezeichneten diese Phdnomene als
Langzeitpotenzierung (,,long term poten-
tiation, LTP) und den umgekehrten Vor-
gang als Langzeitdepression (,,long term
depression, LTD). Fiir die Induktion der
LTP spielen glutamaterge NMDA (N-
methyl-D-aspartic acid) -Rezeptoren als
Ca**-abhidngige Koinzidendetektoren die
entscheidende Rolle, wobei durch LTP die
Aktivierung einer Kaskade unterschied-
licher biochemischer Reaktionen getrig-
gert wird, welche zu einer lang anhalten-
den Verstirkung der synaptischen Uber-
tragung fithren. Dies geschieht z. B. durch
verschiedene postsynaptische Verdnde-
rungen, wie einer erhéhten Anzahl von
AMPA (amino-3-hydroxy-5-methyli-
soxazole-4-propionic acid) -Rezeptoren,
wodurch mit der gleichen Menge Glu-
tamat die postsynaptische Effizienz ver-
bessert werden kann. Zusammenfassend
kommt es durch die LTP zu einer Akti-
vierung verschiedener Gene, deren Pro-
dukte als Transkriptionsfaktoren eine an-
schliefende Proteinsynthese und somit
als Konsolidierung den Ubergang vom
Kurzzeit- in das Langzeitgedichtnis ver-
mitteln [20].

Noch bis heute handelt es sich bei LTP
und LTD um die am besten charakteri-
sierten Mechanismen fiir die assoziative
Modulation synaptischer Verbindungen
und Ausbildung von erfahrungsabhén-
giger Plastizitdt des Gehirns [31]. Der am
intensivsten untersuchte Teil des Gehirns
ist dabei der Hippokampus. Aus verschie-
denen priklinischen Untersuchungen er-
gibt sich die spannende Hypothese, dass
sich die im Hippokampus durch LTP und
LTD vermittelten plastischen Verdnde-
rungen auch im mesolimbischen dopa-
minergen Verstarkersystem nachweisen
lassen [23]. Bereits auf zellulirer Ebene



Zusammenfassung - Summary

konnten zahlreiche Studien eine Induk-
tion von LTP durch dopaminergen Input
zeigen [18].

Mit der Verhaltenssensitivierung exis-
tiert, trotz des fehlenden eindeutigen
Nachweises beim Menschen, ein brauch-
bares und wichtiges Tiermodell fiir pra-
klinische Untersuchungen verhaltensre-
levanter drogeninduzierter Neuroadapti-
onen [23]. Die Verhaltenssensitivierung
bezeichnet die Zunahme der Stérke einer
Reaktion auf ein wiederholt appliziertes
Suchtmittel und wird bei Versuchstieren
oft als gesteigerte Lokomotion erfasst. Be-
reits 1989 konnte demonstriert werden,
dass die kokaininduzierte Verhaltenssen-
sitivierung durch NMDA-Rezeptor-Anta-
gonisten blockiert werden kann [22]. Die-
se Ergebnisse bildeten die Grundlage fiir
die Annahme, dass Suchtmittel iiber LTP
plastische Verdnderungen an dopaminer-
gen Synapsen im VTA initiieren kénnen.
Die Gruppe um Malenka fand in Hirn-
schnitten von Miusen nach Kokainga-
be einen erh6hten AMPA/NMDA-Quo-
tienten (als Nachweis fiir LTP) im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe [47]. In einer
spateren Studie erweiterte dieselbe Ar-
beitsgruppe ihre Befunde, indem sie de-
monstrierte, dass auch weitere Suchtstoffe
(neben Kokain auch Amphetamin, Mor-
phin, Ethanol und Nikotin) die Indukti-
on von LTP in dopaminergen Synapsen
im ventralen Tegmentum bewirken ([43]
B Abb. 2). Neben der Verhaltenssensiti-
vierung konnte durch pharmakologische
Blockade der NMDA-Rezeptoren im
ventralen Tegmentum z. B. auch die durch
Kokaingabe konditionierte Platzpriferenz
vermindert werden [15].

Zusammenfassend geht aus der heute
vorliegenden Literatur hervor, dass Sucht-
mittel eine Potenzierung exzitatorischer
Synapsen an dopaminergen Neuronen
im VTA, aber auch in anderen bei Sucht-
erkrankungen involvierten Hirnarealen,
wie z. B. dem NAc oder PFC induzieren
[16, 23, 24]. Aber ist die suchtmittelindu-
zierte LTP wirklich relevant fiir die Pa-
thogenese von Suchterkrankungen? Klar
ist, dass einzelne synaptische Adaptionen,
welche in vielen Studien bereits nach ein-
maliger Suchtmittelapplikation beobach-
tet wurden [43, 47], nicht allein die Chro-
nifizierung abhédngigen Verhaltens erkla-
ren konnen. Eine wichtige Frage fiir die
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Bedeutung von Lernen und Gedachtnis
in der Pathogenese von Suchterkrankungen

Zusammenfassung

Die Persistenz suchtassoziierter Kognitions-
und Verhaltensmuster deutet auf stabil kon-
solidierte drogenassoziierte Gedachtnisin-
halte hin. Durch Hinweisreize getriggerte
Riickfalle tragen wesentlich zur Aufrechter-
haltung von Suchterkrankungen bei und stel-
len auch nach Jahren der Abstinenz Heraus-
forderungen in der Behandlung von Suchter-
krankungen dar. Ein wichtiger Fortschritt im
Verstandnis der zugrunde liegenden Patho-
physiologie sind jlingere Forschungsergeb-
nisse, die auf eine Ahnlichkeit neuronaler Ver-
anderungen bei Suchtentwicklung und phy-
siologischer Neuroplastizitat im Rahmen von
Lernen und Gedachtnisbildung hinweisen.
Im Fokus der Aufmerksamkeit stehen das do-
paminerge und das glutamaterge System so-
wie deren zelluldre und molekulare Angriffs-

punkte, iiber die drogeninduzierte synap-
tische Adaptionen im mesolimbischen Ver-
starkersystem vermittelt werden. Prakli-
nische und klinische Studien liefern zuneh-
mend Hinweise dafiir, dass suchtgedachtnis-
spezifische Behandlungsmethoden, wie z. B.
das Extinktionstraining und die Reizexpositi-
onstherapie wirksam sind. Aufgabe zukiinf-
tiger Suchtforschung ist es, zu einem tieferen
Verstandnis der Pathophysiologie drogenin-
duzierter Neuroadaptionen beizutragen und
hieraus effizientere Therapiemethoden zur
Extinktion suchtassoziierter Kognitions- und
Verhaltensmuster abzuleiten.

Schliisselworter
Sucht - Lernen - Gedachtnis - Neuroplastizitat -
Rekonsolidierung - Extinktion

Learning and memory in the pathogenesis of addiction

Summary

The persistance of addiction-associated cog-
nitions and behavior is caused, in least part,
by long-lasting drug-associated memories.
Relapses, triggered by exposure to drug-as-
sociated cues, contribute considerably to the
maintenance of addiction and are, even af-
ter drug-free periods for years, a major chal-
lenge in the treatment of addiction. An im-
portant advance in understanding the under-
lying pathophysiology derives from recent re-
search results showing similarities between
the process of drug addiction and physiolog-
ical neural plasticity in learning and memo-
ry. In the focus of attention are basic mech-
anisms involving dopamine, glutamate, and
their cellular and molecular targets leading to

drug-induced synaptic alterations in the me-
solimbic reward system. There is growing ev-
idence from preclinical and clinical studies
that specific treatments such as extinction
training and cue-exposure therapy are effec-
tive. The challenge of future research is to de-
termine which drug-induced adaptations are
relevant to the pathophysiology of addiction
and to generate more efficient therapies for
extinction of addiction-associated cognitions
and behavior.

Keywords

Addiction - Learning - Memory - Neuro-
plasticity - Reconsolidation - Extinction
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Zukunft bleibt damit, ob die beobachteten
synaptischen Verdnderungen an den me-
solimbischen dopaminergen Neuronen
auch wesentlich zur Persistenz von Sucht-
erkrankungen und entsprechenden Ver-
haltensweisen beitragen. Dies konnte z. B.
tiber die Zunahme exzitatorischer Synap-
sen an den dopaminergen Neuronen im
VTA geschehen, die dann durch die ver-
stirkte dopaminerge Transmission ins
ventrale Striatum gelernte Assoziationen
und Verhaltensreaktionen modulieren
[24]. Ein wichtiger Schliissel zur Losung
dieser Fragen liegt in der Erforschung
der molekularen Grundlagen neuronaler
Plastizitit als intrazelluldre Basis der be-
schriebenen Prozesse.

Molekulare Grundlagen
der suchtmittelinduzierten
neuronalen Plastizitat

Ahnlich wie fiir das hippokampale Lang-
zeitgedéchtnis existieren auch zu den mo-
lekularen Grundlagen von assoziativen
Lernprozessen im mesolimbischen Sys-
tem und deren Speicherung bislang nur
unvollstindige Erkenntnisse. In beiden
Fillen kann von einer wesentlichen Be-
deutung von Signaltransduktionssyste-
men ausgegangen werden, die {iber Se-
cond Messenger (z.B. ,cyclic adeno-
sinmonophosphat®, cAMP) extrazellu-
lare Signale intrazelluldr weitervermit-
teln und tiber die Aktivierung bestimm-
ter Enzyme (z. B. Proteinkinase A, PKA)
und Transkriptionsfaktoren (z. B. ,,cAMP
response element binding protein‘, CREB)
letztlich intranukleédr die Expression be-
stimmter Gene induzieren [20]. Die Ein-
nahme von Suchtmitteln beeinflusst iiber
Neurotransmitter wie z. B. Dopamin oder
auch direkte Rezeptorinteraktion die in-
trazellulare Signaltransduktion. Diese Si-
gnalwege konnen so iiber die Proteinbio-
synthese neurogliale Plastizitét vermitteln
und sind attraktive Kandidaten fiir mole-
kulare Pathomechanismen in der Entste-
hung abhingigen Verhaltens, da sie dro-
geninduzierte Signale in die Neumodelie-
rung neuronaler Regelkreise konvertieren
konnen [38]. Ein Signaltransduktionssys-
tem, das in diesem Zusammenhang be-
sonders gut untersucht ist, geht vom Se-
cond Messenger cAMP aus und reguliert
tiber PKA-Aktivierung und CREB-Phos-
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phorylierung die Transkriptionsrate spezi-
fischer Zielgene. Die durch CREB vermit-
telte Transkription konnte sowohl bei as-
soziativen Lernprozessen als auch bei der
LTP direkt nachgewiesen werden [30].

Geht man von der Fihigkeit verschie-
dener Suchtstoffe zur CREB-Aktivierung
aus, liegt es nahe, darin eine wesentliche
Rolle fiir die durch Suchtmittelkonsum
induzierten Neuroadaptionen zu vermu-
ten. Dies konnte sich aus der drogenindu-
zierten CREB-Aktivierung erkldren, die
zusammen mit einer weiteren Signalkas-
kade zu der fiir die LTP benétigten Pro-
teinsynthese fiihrt [28]. Besonders inter-
essant sind dabei molekulare Mechanis-
men, die potenziell fiir die verstiarkende
Drogenwirkung und das Verlangen nach
erneutem Konsum verantwortlich sein
koénnten.

Graham konnte zeigen, dass sich im
NAc von Ratten durch Selbstapplikation
von Kokain bereits nach wenigen Tagen
ein Anstieg des ebenfalls durch CREB re-
gulierten Neurotrophins ,,brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) findet [14].
Dabei konnten die Autoren nachweisen,
dass die BDNF-Neutralisierung durch spe-
zifische Antikérper Selbstapplikation und
riickfilliges Verhalten im Verlauf reduzie-
ren und BDNF-Applikation in den NAc
der Tiere das Gegenteil bewirkt. Sie fol-
gerten daraus, dass es bereits durch kurz-
fristigen suchtmittelinduzierten Anstieg
der BDNF-Expression zu Adaptionen im
mesolimbischen System kommt, die im
Verlauf zur Entwicklung und Persistenz
abhéngigen Verhaltens fiihren.

Die aktuell beste Evidenz fiir langlebige
molekulare Verdnderungen, existiert fiir
die durch verschiedene Suchtmittel indu-
zierte Akkumulation des Transkriptions-
faktors Delta-FosB im NAc [38, 39]. Da-
bei scheint Delta-FosB eine sensitivierte
Verhaltensantwort auf Drogen zu ver-
mitteln. So konnte z. B. McClung in sei-
nen Untersuchungen eine Steigerung der
belohnenden und lokomotorischen Wir-
kung von Kokain und Morphin und eine
erhohte Selbstverabreichung bei Maus-
mutanten mit induzierbarer Uberexpres-
sion von Delta-FosB beobachten [32]. Ei-
nerseits trégt die hohe Stabilitét des Prote-
ins mit Nachweis bis zu 1-2 Monaten nach
Beendigung des Suchtmittelkonsums zur
Akkumulation in Neuronen des Nucleus

accumbens und entsprechend linger dau-
ernder Riickfallgefahr bei, andererseits
kann das tber Jahre andauernde Riick-
fallrisiko nicht direkt iiber diese Mecha-
nismen erklart werden. Damit zeigt sich
auch hier eine wesentliche Liicke in den
Erkenntnissen zu den neurobiologischen
Grundlagen des Suchtgedachtnisses.

Bislang ist es noch nicht gelungen,
ein molekulares Pathokorrelat fiir die
bei Suchterkrankungen tiber Jahre an-
dauernde Riickfallgefahr zu identifizie-
ren. Trotzdem ergeben sich aus den vor-
liegenden Arbeiten mogliche Hinweise
fiir eine ,,gemeinsame molekulare End-
strecke® in der Entstehung und Aufrecht-
erhaltung abhéngigen Verhaltens, die ein
mogliches Ziel fiir pharmakotherapeu-
tische Interventionen bei verschiedenen
Suchterkrankungen darstellen konnte
[25, 39].

Rekonsolidierung
von Hinweisreizen

Eine Interventionsmoglichkeit auf mole-
kularer Ebene, wenn auch bislang nur in
préklinischen Studien, resultiert aus der so
genannten Rekonsolidierungstheorie. Wie
bereits beschrieben, ist fiir die Gedécht-
nisbildung eine Aktivierung von Genen
und Transkription der entsprechenden
Proteine notwendig. Dieser Vorgang wird
auch als Konsolidierung bezeichnet und
beschreibt den Transfer ins Langzeitge-
déchtnis. Was aber passiert, wenn Ge-
déchtnisinhalte, wie z. B. bei der Reakti-
vierung durch drogenassoziierte Hinweis-
reize, wieder aufgerufen werden?
Misanin fand 1968 erste empirische
Hinweise, dass Gelerntes beim Aufrufen
wieder in einen labilen Zustand iiberfiihrt
wird und dann erneut abgespeichert bzw.
rekonsolidiert werden muss [35]. Uber
30 Jahre spiter zeigte Nader, dass dieser
Vorgang tatsdchlich wie die Konsolidie-
rung von einer erneuten Proteinsynthe-
se in den entsprechenden Gehirnarealen
abhingig ist und sich durch Proteinsyn-
thesehemmer storen lasst [37]. Er kondi-
tionierte dafiir Ratten in einem Angstpa-
radigma, indem er Stromstof3e mit einem
Tonsignal paarte, so dass die Tiere in der
Folge auf den allein dargebotenen Ton mit
einer Angstreaktion reagierten. Nach der
Reexposition mit dem konditionierten
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Ubersichten

Angststimulus am Folgetag erhielt eine
Gruppe intrakranial den Proteinsynthese-
inhibitor Anisomycin und die andere
Gruppe eine Salinelosung. Nach weiteren
24 h wurden beide Gruppen erneut dem
Ton ausgesetzt. Dabei zeigte die mit An-
isomycin behandelte Gruppe im Gegen-
satz zu der anderen Gruppe keine Angst-
reaktion mehr. Die Rekonsolidierung lauft
demnach wie die erste Konsolidierung
letztlich tiber Genexpression und Protein-
biosynthese und kann so in den verschie-
denen Schritten geblockt werden.

Die Gruppe um Jonathan Lee unter-
suchte diese fiir die Therapie von Suchter-
krankungen attraktive Hypothese eben-
falls im Tiermodell mit Ratten [27]. Lee
konnte zeigen, dass ein mit Kokain as-
soziierter konditionierter Hinweisreiz in
Form eines Lichtsignals nach Reexpositi-
on einer von den basolateralen Amygdalae
(BLA) abhingigen Rekonsolidierung un-
terliegt und dass die Blockade dieses Pro-
zesses mittels Hemmung des Transkripti-
onsfaktors zif268 in den BLA die spitere
Reaktivitat auf diesen Hinweisreiz ver-
mindern kann. Weitere Autoren konnten
diese Ergebnisse bestdtigen. Die Gruppe
um Valjent z. B. konnte durch eine reak-
tivierungsabhédngige Hemmung der ERK
(»extracellular signal-regulated kinase®),
einem Schliisselenzym fiir die Aktivie-
rung verschiedener Transkriptionsfak-
toren, eine Verminderung der zuvor kon-
ditionierten kokainassoziierten Platzpra-
ferenz erreichen [48]. Robinson gelang die
Abschwichung der Platzpraferenz durch
die intraventrikuldre Gabe von Anisomy-
cin kurz nach Reexposition mit der mor-
phinassoziierten Umgebung [41].

Bei den Untersuchungen zur Rekonso-
lidierung war durch die notwendige Kom-
bination der Inhibitorgabe mit der Reizre-
exposition die Spezifitit fiir die Beeinflus-
sung der entsprechenden Hinweisreize
sehr hoch, das heif3t das Risiko fiir die St6-
rung anderer Geddchtnisinhalte gering.
Allerdings bleibt letztlich offen, ob die ab-
gerufenen Gedéchtnisinhalte wieder neu
konsolidiert werden miissen oder durch
die Hemmung der Proteinsynthese nach
der Gedéchtnisreaktivierung lediglich der
Zugang zu diesen Gedéchtnisinhalten ge-
stort wird. Da es sich bei der Geddchtnis-
rekonsolidierung bislang mehr um ein hy-
pothetisches Konzept als um ein ausrei-
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chend belegbares Phdnomen handelt, ist
aktuell nicht abzusehen, inwieweit sich
die vorliegenden Ergebnisse in Zukunft
tatsdchlich als moglicher Therapieansatz
nutzbar machen lassen.

Reizexposition und Extinktion

Die bislang einzige suchtgedachtnisspe-
zifische Therapie kann als psychothera-
peutischen Ansatz die so genannte Reiz-
expositionstherapie bieten, welche in An-
lehnung an die lerntheoretischen Modelle
zur Pathogenese von Suchterkrankungen
durchgefiihrt wird [29]. Deren Ziel ist, die
bei Suchtpatienten in bestimmten Aus-
losesituationen bestehenden konditio-
nierten Reaktionen zu bearbeiten, damit
sie nicht zu einem Riickfall fithren. Dafiir
werden z. B. alkoholabhéngige Patienten
mit jhrem bevorzugten Getriank konfron-
tiert und lernen dabei auftretende (kondi-
tionierte) Reaktionen zu beherrschen und
den Konsum des Getranks zu vermeiden.
Aufgrund der zurzeit vorliegenden kon-
trollierten Studien zur Beurteilung der
Effektivitdt von Reizexpositionsverfahren
erfolgt in Metaanalysen und Reviews eine
positive Beurteilung der generellen Wirk-
samkeit dieses Verfahrens, wobei die Stu-
dienergebnisse insgesamt heterogen aus-
fallen [6].

Uber die Auswirkungen einer solchen
psychotherapeutischen Intervention auf
neurobiologische Grundlagen der Ab-
hingigkeit ist bislang wenig bekannt und
es stellt sich die Frage, ob es dabei tat-
sichlich zu einer Loschung bzw. Extink-
tion der suchtspezifischen Gedachtnisin-
halte kommt. Bei verschiedenen psych-
iatrischen Storungsbildern, wie z. B.
Angsterkrankungen, hat sich die Extink-
tion als vielversprechender Behandlungs-
ansatz erwiesen. In praklinischen Studi-
en konnte gezeigt werden, dass die Ex-
tinktion einer Angstreaktion nicht iden-
tisch mit dem Loschen einer Gedéchtnis-
spur ist, sondern es sich dabei auch um ei-
ne Form des Lernens handelt. Es wird da-
bei gelernt, auf einen angstbesetzten Hin-
weisreiz nicht mit Angst zu reagieren [4].
Dieses neu gelernte Verhalten kann mit
der Zeit wieder vergessen werden oder
das alte Verhalten wieder auftreten, wenn
der angstbesetzte Stimulus in einem ande-
ren Kontext auftritt, oder wenn die Tiere

zwischenzeitlich starkem Stress ausge-
setzt waren. Diese Ergebnisse aus Tierstu-
dien zeigen, dass die konditionierte Re-
aktion bei der Extinktion nicht geloscht
wird, sondern deren Hemmung aktiv ge-
lernt wird und, wie bei anderen Lernpro-
zessen auch, von NMDA-Rezeptoren ab-
héngig ist [4].

Insgesamt existieren fiir die Extinkti-
on aversiver Hinweisreize bislang erheb-
lich mehr positive klinische Studien als
fiir die bei Suchterkrankungen relevanten
appetetiven Hinweisreize, so dass sich die
Frage stellt, ob eine Extinktion appetetiver
Hinweisreize analog zu der aversiver Hin-
weisreize {iberhaupt moglich ist. Demge-
geniiber steht eine wachsende Evidenz aus
praklinischen Studien, in denen z. B. bei
der Extinktion einer mit Kokain konditi-
onierten Platzpriferenz Verdnderungen
der NMDA- und AMPA-Rezeptordichte
im NAc nachgewiesen werden konnten,
welche den drogeninduzierten Adapti-
onen im kortikolimbischen System und
entsprechend dem Suchtverhalten ent-
gegenwirken [46]. Auf molekularer Ebe-
ne lésst sich in der Randregion des NAc
eine durch Extinktionstraining induzierte
Hochregulation spezifischer Gene, wie
z. B. fiir das Protein ,,neuronal activity-re-
gulated pentraxin® (Narp), als moglicher
Mittler fiir diese Adaptionsprozesse nach-
weisen. Narp spielt u.a. eine wichtige Rol-
le bei der Regulation der AMPA-Rezep-
tor-Dichte und kann so zur durch Extink-
tion appetitiver Hinweisreize induzierten
synaptischen Reorganisation im mesolim-
bischen Verstirkersystem beitragen [46].

Welche Befunde zur
Neuroadaption sind relevant
fiir Suchterkrankungen?

Drogeninduzierte Neuroadaptionen las-
sen sich analog zu anderen Lernprozessen
auf struktureller, zelluldrer und moleku-
larer Ebene nachweisen. War das Sucht-
gedéchtnis urspriinglich noch ein Erfah-
rungskonstrukt, wird seine Existenz heu-
te durch die beschriebenen neurobiolo-
gischen Befunde untermauert. Implizite
Lernprozesse sind offenbar daran betei-
ligt, dass suchtmittelassoziierte Hinweis-
reize auch nach jahrelanger Abstinenz
Suchtmittelverlangen auslésen und zu
deren Einnahme motivieren konnen. Ei-



ne entscheidende Rolle spielen dabei ver-
mutlich Adaptionsprozesse im dopamin-
ergen mesolimbischen Verstarkersystem,
welche eine sensitivierte Aufmerksam-
keitsfokussierung und Verhaltensreakti-
on vermitteln. Gestiitzt wird die Suchtge-
déchtnishypothese z. B. auch durch den
Nachweis von drogeninduzierter Lang-
zeitpotenzierung in den beteiligten Hir-
narealen, analog zu den synaptischen Ver-
anderungen im Hippokampus bei der Bil-
dung des Langzeitgedéchtnisses.

Trotz der noch sehr unvollstindigen
Erkenntnisse zu den molekularen Grund-
lagen der Neuroplastizitit bei Suchter-
krankungen finden sich auch hier Hin-
weise auf suchtmittelinduzierte moleku-
lare Prozesse, die mogliche Ansitze fiir
zukiinftige Therapien bieten konnten. Aus
den vorliegenden Studien kann bislang
noch nicht sicher abgeleitet werden, wel-
che der beobachteten plastischen Verén-
derungen tatsichlich relevant fiir die Pa-
thogenese von Suchterkrankungen sind.
Die Aufgabe zukiinftiger Suchtforschung
wird sein, die wachsende Menge an Er-
kenntnissen zur suchtmittelinduzierten
Neuroplastizitit in ein fiir die Suchtent-
stehung beim Menschen giiltiges Konzept
zu integrieren. Trotzdem sind durch ver-
besserte Methoden in den letzten Jahren
wesentliche Erkenntnisse gewonnen wor-
den, die das Konzept eines Suchtgedicht-
nisses als ein pathomorphologisches Kor-
relat von Suchterkrankungen nicht mehr
nur klinisch stiitzen. Im Gegensatz zu vie-
len anderen psychiatrischen Krankheits-
bildern existieren fiir z. B. Demenzen,
aber eben auch Suchterkrankungen ro-
buste Tiermodelle mit guter inhaltlicher
und Konstruktvaliditat [44]. Auch wenn
der Nachweis der Ubertragbarkeit hin zu
neuen und erfolgreichen Therapiekon-
zepten noch erbracht werden muss, kann
die Suchtforschung bereits zum jetzigen
Zeitpunkt krankheitsiibergreifend einen
wichtigen Beitrag zum erweiterten Ver-
standnis erfahrungsgesteuerter neuro-
naler Plastizitdt als Grundlage von Ler-
nen und Gedichtnis leisten.

Fazit fiir die Praxis
Zusammengefasst bilden die durch chro-

nischen Suchtmittelkonsum induzierten
neuronalen Veranderungen eine wich-

tige Grundlage fiir die Entstehung und
Persistenz von Suchterkrankungen. Da-
bei ist die Suchtentwicklung im Wesent-
lichen ein auB3er Kontrolle geratener

Lernvorgang, der besonders starke impli-

zite Gedachtnisinhalte fiir alles schafft,
was mit den Suchtmitteln verkniipft ist.
Die Frage, ob ein Suchtgedachtnis még-

licherweise durch einen therapeutischen

Riickpragungsprozess lI6schbar ist, ge-
hort zu den zentralen Inhalten zukiinf-
tiger Suchtforschung. Trotz der gewon-
nenen Erkenntnisse ist es bislang noch
nicht gelungen, daraus eine spezifische
medikamentose Therapie zu generie-
ren, doch weisen die vorliegenden For-
schungsergebnisse auf verschiedene
mogliche Therapieansatze hin. Neben
dem Bedarf an neuen pharmakothera-
peutischen Wirkansatzen, zeigt sich die
Notwendigkeit einer suchtspezifischen
Psychotherapie, die sich besonders den
impliziten Inhalten des Suchtgedacht-
nisses zuwendet.
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Gerhart Zeller (Hrsg.)

Albert Zellers medizinisches
Tagebuch der psychiatrischen
Reise durch Deutschland,
England, Frankfurt und nach
Prag von 1832 bis 1833

in zwei Banden

Zwiefalten: Verlag Psychiatrie und Geschichte
der Munsterklinik 2007, 414 S., (ISBN 978-3-
931200-15-2), 27.80 EUR

Arztereisen waren im 19. Jahrhundert allge-
mein (iblich, auch unter Psychiatern. Insbe-
sondere vor der Ubernahme der Direktion
eines Krankenhauses schickten sich deutsche
Psychiater an, Erfahrungen im Ausland zu
sammeln. Einige wurden verdffentlicht,
manche erst spater transkribiert und ediert.
Hervorzuheben sind die Reisetagebiicher des
Wiener Psychiaters A. Leopold Kostler (1839)
und das jetzt vorliegende Reisetagebuch von
Albert Zeller, das hier zu besprechen ist.
Ernst Albert Zeller (1804 bis 1877) wurde
nach einer Lehrreise durch die europdischen
Lander 1834 Direktor der neuen wiirttember-
gischen psychiatrischen Anstalt Winnental
bei Winnenden nahe Stuttgart und blieb
dort lebenslang trotz mehrerer Berufungen
auf Professuren. Er war einer der bedeu-
tendsten deutschen Psychiater in der ersten
Halfte des 19. Jahrhunderts. U. a. zeichnete
er sich durch die friihe Einfiihrung des non
restraint-System aus. Wissenschaftlich gilt

er als Hauptvertreter der Einheitstheorie in
der psychiatrischen Krankheitslehre. Bei ihm
gewann Wilhelm Griesinger seine klinisch-
psychiatrischen Erfahrungen. Zeller war
iberdies literarisch begabt, mehrere seiner
Gedichte gingen als Kirchlieder in das Evan-
gelische Gesangbuch ein.

Zeller bereiste ungefahr 30 psychiatrische
Anstalten in den europdischen Landern und
nahm sich hierfiir 14 Monate Zeit. Seine
handschriftlichen Notizen sind nun von
seinem Urenkel Gerhart Zeller in zwei an-
sehnlichen Banden publiziert worden. Zellers
Notizen erweisen sich bei heutiger Lektiire
als eine Fundgrube der Psychiatriegeschichts-
schreibung.

Was zeichnet Zellers Reisetagebuch aus?
Ausfiihrlichkeit und Genauigkeit, Sinn fiir
das Wesentliche und Zuriickhaltung in der
Kritik. Er ist nicht bemiiht, Kollegen etwas
anzukreiden, sondern es geht ihm dar-

um, etwas zu lernen fiir seine Aufgabe in
Winnental. Er erfasst in einer groen Zahl von
24 Anstalten die finanziellen Regelungen,
die ZwangsmaBnahmen und die thera-
peutischen Anstrengungen. Er breitet die
Vielfalt der Stérken und der Schwéchen der
einzelnen Anstalten aus. Man findet zum Bei-
spiel Abschriften der Anleitungspapiere fiir
Sekundararzte, fiir Pfleger (und Pflegerinnen)
oder Anstaltsgeistliche. Da die Direktoren in
der Regel neben der Anstalt eine Privatklinik
betrieben, bringt Zeller auch hiervon seine
Beobachtungen und vergleicht mit den
Verhdltnissen der Anstalt. Dazwischen findet
man Exkurse {iber verschiedene Themen, von
der Brechweinsteinbehandlung bis zu der
Leib-Seele-Beziehung. Denn Zeller pflegte
seine grundsatzlichen und theoretischen
Ausfiihrungen in seine Berichte zu verflech-
ten, hier in die Reiseberichte, spater in die
Jahresberichte von Winnental.

Insgesamt ist Zellers Reisetagebuch eine

der wichtigsten psychiatriehistorischen
Publikationen jiingerer Zeit. Wenn wir dem
Herausgeber hierfiir danken, ist das zugleich
ein Gedenken: Gerhart Zeller ist 2006 im Alter
von 84 Jahren gestorben. Er war klinischer
Psychiater und zuletzt leitender Arzt in Berlin-
Spandau und er war anerkannter Psychiatrie-
historiker, ausgewiesen schon durch seine
frithen Arbeiten tiber Wilhelm Griesinger (ab
1968). Ein Meilenstein der Psychiatriehisto-
rischen Forschung ist G. Zellers Darstellung
der Entwicklung der Heil- und Pflegean-
stalten (1981). An dem handschriftlichen
Reisetagebuch seines Urgrof3vaters arbeitete
er 20 Jahre lang. Er konnte dieses Werk ge-
rade noch vollenden. Wir verdanken Zeller
auch die ausfiihrliche Kommentierung des
Reisetagebuches, das hauptséachlich Wert
legt auf den medizinhistorischen Kontext. Da
das Werk auch ein ausfiihrliches Literaturver-
zeichnis und Personenregister enthalt, ist es
auch zum Nachschlagen geeignet. Schliel3-
lich sind, im Hinblick auf den noch wenig
bekannten Verlag, die gepflegte Ausstattung
und der relativ maBige Preis anzumerken.

R. Télle (Miinster)



