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9.1 Alkoholforschung

und Tierversuche

Trotz intensiver Forschung ist es bis heute nicht gelungen,
die zelluldren und molekularbiologischen Mechanismen
der Suchtentstehung vollkommen zu entschliisseln. Eine
unverzichtbare Grundlage zum Verstdndnis dieser Er-
krankung des Gehirns sind Tierversuche in der praklini-
sche Forschung. Tiermodelle erméglichen gerade im Be-
reich der Suchtforschung Studien, welche aus ethischen
Griinden am Menschen nicht durchfiihrbar wiren. Die
Verabreichung von Substanzen mit Suchtpotential ist
ebenso wenig zu verantworten wie mogliche Konse-
quenzen einer solchen Behandlung. Neben ethischen Ge-
sichtspunkten sind es jedoch v. a. auch wissenschaftliche
Argumente fiir den Tierversuch. Wenn auch heutzutage
Zell- und Gewebekulturen fiir biochemische, molekular-
biologische oder pharmakologische Studien wertvolle
Ergebnisse liefern, so lassen sie sich nicht mit bestimmten
Verhaltensweisen korrelieren. Eben diese Korrelation der
entsprechenden Verhaltensweisen mit den unterliegenden
biochemischen Prozessen vermitteln uns heute dringend
notwendige Einsichten in Suchtentstehung und -mecha-
nismen. Insbesondere bei so komplexen Stérungen wie
Suchterkrankungen bieten Tiermodelle eine »Vereinfa-
chung« von Verhaltensmustern bei gleichzeitiger Paralle-
litdt zur menschlichen Situation und einem hohen Grad
an experimenteller Kontrolle.

Die Tiere der Wahl fiir verhaltenspharmakologische
Experimente sind kleine Labornager wie Ratten und
Miuse. Mehrere Griinde machen diese Tiere zu geeigneten
Forschungsobjekten: ihre hohe Reproduktionsrate und
vergleichsweise einfache Haltung oder die Ahnlichkeit
grundlegender biologischer Mechanismen im Vergleich
zum Menschen. In den letzten Jahren konnten neue Tier-
modelle entwickelt werden, die verschiedene Aspekte
einer Drogensucht abbilden.

0 Kontrollverlust, Toleranzentwicklung, Craving oder
Riickfallverhalten - nach DSM-IV und ICD-10 cha-
rakteristische Merkmale einer Abhédngigkeit — lassen
sich heutzutage relativ verlasslich im Tierversuch
darstellen.

9.2 Alkoholaufnahme beim Labortier

Betrachtet man Tiere in freier Wildbahn, findet man Alko-
holaufnahme als ein durchaus natiirliches Phdnomen. Vor
allem frugivore (friichteverzehrende) Spezies, darunter
viele Nager, konsumieren regelméflig vergdrende und
iiberreife Friichte. Deren Alkoholgehalt ist zwar mit bis zu
0,6% vergleichsweise gering, bemerkenswert ist jedoch
die allgegenwirtige Verfiigbarkeit von Ethanol in der
Natur. Inwieweit der Alkoholgehalt selbst mafigeblich
fiir den Konsum solcher Friichte ist und nicht etwa die
geschmackliche Komponente aufgrund des enthaltenen
Fruchtzuckers, ist derzeit noch unbekannt. Unabhidngig
davon aber kann freiwilliger Alkoholkonsum somit als
dem natiirlichen Verhaltensrepertoire zugehorig klassifi-
ziert werden. Bemerkenswert in diesem Zusammenhang
ist die Beobachtung von Frank Wiens im Urwald von
Malaysia.Erhatkiirzlichfestgestellt,dassdie Bertrampalme
Friichte mit iiber 5% Ethanolgehalt tragt und von vielen
Kleinnagern nachts immer wieder besucht wird. In einer
Art Co-Abhingigkeit wird so einerseits Nahrung fiir die
Kleinnager bereitgestellt, anderseits sorgen die Tiere
fiir die Verbreitung der Pflanze, dabei ist das Bindeglied
der Alkohol. Diese und andere Beobachtungen scheinen
Ratten und Miuse zu idealen Versuchstieren zu machen,
um Wirkung und Einfluss von Ethanol auf Verhalten und
Physiologie zu erforschen. Die Tatsache, dass Nagetiere
auch in der Laborumgebung freiwillig Alkohol und andere
Drogen zu sich nehmen, macht sich die Forschung bereits
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seit Jahrzehnten zu Nutze. Durch die Beobachtung des
Trinkverhaltens der Tiere erhoffen sich Forscher mehr
Verstdndnis iiber die Entwicklung (mal)adaptiver Verédn-
derungen des zentralen Nervensystems. Diese wiederum
stehen in enger Verbindung mit Toleranzentwicklung und
physischer Abhédngigkeit und sind Folge eines chroni-
schen Drogenkonsums.

Nur wenige Hinweise deuten allerdings darauf, dass
Versuchstiere Alkohol in niedriger Konzentration auf-
grund pharmakologischer Effekte zu sich nehmen und
nicht etwa seines siifllichen Geschmacks wegen. Uberein-
stimmend wurde gefunden, dass Ethanollgsungen von bis
zu 6% (in Wasser gelost) einen siifllichen Geschmack auf-
weisen, der von den Tieren gegeniiber reinem Wasser be-
vorzugt wird. Ein Alkoholgehalt von {iber 6% hingegen
hat mit steigender Tendenz aversiven Charakter, der Ge-
schmack geht hin zum »Scharfen«. Dennoch sind Ratten
abhingig von den jeweiligen Versuchsbedingungen be-
reit, Alkoholl6sungen mit einer Konzentration von bis zu
40% aufzunehmen.

Als Schliisselkriterium einer Abhdngigkeit muss auch
im Tiermodell der Kontrollverlust nachgewiesen werden,
sollen tierexperimentelle Forschungsergebnisse auch auf
den Menschen iibertragbar sein. Wie aber definiert sich
dieser im Tiermodell? Alkoholpriferenz alleine stellt
sicherlich kein ausreichendes Kriterium zu seiner Bewer-
tung dar, sie ist vielmehr Charakteristikum eines kontrol-
lierten Konsums (» s.Kap.9.3). Demzufolge diirfen auf
Alkoholpriferenz selektierte Zuchtlinien nur duflerst
kritisch als valide Modelle fiir Alkoholismus betrachtet
werden - zumindest solange ein Kontrollverlust nicht ein-
deutig nachgewiesen werden kann. Dieser zentrale Aspekt
stichtigen Verhaltens ist zwingende Voraussetzung fiir die
Konstatierung einer echten Drogenabhingigkeit.

o Voraussetzung fiir die Entwicklung einer Sucht ist
auch im Tiermodell die freiwillige Drogenaufnahme.

Obwohl eine forcierte Alkoholverabreichung zu physi-
scher Abhingigkeit und Toleranzentwicklung fithrt und
durchaus mit Entzugssymptomen einhergeht, kommt es
nicht zu zwanghafter, unkontrollierter Drogensuche und
-einnahme. Stattdessen resultiert die forcierte Drogen-
zufuhr in eher aversivem Verhalten seitens der Tiere, was
wiederum relativ niedrigen Alkoholkonsum zur Folge hat.
Wie wichtig die Freiwilligkeit bei der Drogenaufnahme
ist, wurde unldngst auch auf molekularer Ebene bestitigt
und stimmt mit verhaltensbiologischen Befunden {iber-
ein: Jacobs et al. (2002) konnten nachweisen, dass aus-
schliellich die freiwillige Selbstverabreichung von Drogen
spezifische genomische Verdnderungen in der »shell«-Re-
gion des Nucleus accumbens nach sich zieht, einer Region,
welche die verstirkenden Effekte einer Droge vermittelt.
Zwei Gruppen von Ratten wiesen signifikant unterschied-
liche Muster differentieller Genexpression auf, wobei
sich die beiden Gruppen nur in der Art der Drogenverab-

reichung unterschieden: Wihrend sich die erste Gruppe
die Drogen selbst und freiwillig verabreichen konnten,
erhielten Tiere der zweiten Gruppe die Drogen forciert
und unerwartet. Diese Befunde untermauerten erstmalig
auf molekularer Ebene langzeitadaptive Prozesse im Ge-
hirn bei abhdngigem Verhalten. Konsequenterweise bleibt
dies nicht ohne Folgen fiir die préklinische Forschung.
Abhingig von Fragestellung und den nachzubildenden
Aspekten des menschlichen Suchtverhaltens, ist die frei-
willigen Drogeneinnahme der forcierten Verabreichung
unbedingt vorzuziehen. Nur auf diese Weise kann die
zwanghafte, unkontrollierte Drogensuche (Appetenz)
und -einnahme erreicht werden, die letztlich zu Craving
und Riickfall fithren.

Im Folgenden soll daher verstérkt auf die modernen,
pharmakologisch validierten Tiermodelle eingegangen
werden, welche Aspekte des menschlichen Suchtverhal-
tens besser abzubilden vermégen und pradiktive Vorher-
sagen ermoglichen (»predictive validity«). Sie beleuchten
Schliisselaspekte der Abhéngigkeit, wie z. B. Motivation,
Toleranz, Entzugserscheinungen, Craving oder Riickfall.
Der Vollstdndigkeit halber soll dennoch zunéchst mit
einer kurzen Beschreibung der klassischen Alkohol-Pra-
ferenz-Modelle begonnen werden.

0 == Sollen Tierexperimente geplant werden, die meh-
rere Aspekte einer Alkoholabhdngigkeit und
Alkoholfolgekrankheiten abdecken, so ist eine
notwendige Voraussetzung der freiwillige Zu-
gang zu Alkohol liber einen langen Zeitraum
hinweg (mindestens Monate).

== Schliisselaspekte menschlichen Suchtverhaltens,
wie z. B.Kontrollverlust, Toleranzentwicklung,
Rickfall oder Entzugserscheinungen, lassen sich
auch im Tierversuch verlasslich darstellen.

9.3 Alkohol-Priferenz-Modelle

Ein verbreiteter Ansatz, um menschlichen Alkoholkon-
sum bei Nagern nachzubilden, sind »Alkohol-Préferenz-
Studien«. Versuchstiere erhalten hierbei unlimitierten
Zugang zu Wasser und einer oder mehreren Alkohol-
16sung(en), wobei jeweils die Menge gemessen wird, die in
einer bestimmten Zeiteinheit konsumiert wird. Ergeb-
nisse solcher Priferenz-Studien zeigen fiir gewdhnlich
eine erstaunlich geringe Variabilitit. In Ubereinstimmung
werden Ethanollésungen von bis zu 6% von den Tieren
bevorzugt konsumiert, da diese gegeniiber reinem Wasser
einen leicht siifllichen Geschmack aufweisen. Enthalten
die Losungen hingegen mehr als 6% Ethanol, so zeigen
die Tiere vermehrt aversives Verhalten — der Geschmack
wird zunehmend schirfer. Grofle Unterschiede existieren
jedoch hinsichtlich der konsumierten Konzentrationen
sowohl zwischen einzelnen Individuen als auch zwischen
den Stimmen. Aus diesen Beobachtungen lédsst sich
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schlussfolgern, dass Ratten und Méuse Alkohol in erster
Linie aufgrund seines Geschmacks zu sich nehmen und
weniger aus pharmakologischer Motivation heraus. Letz-
tere ist dennoch nicht ungewdhnlich, so dass stets einzelne
Tiere aus eben dieser Veranlassung heraus eine Ethanol-
Priferenz entwickeln.

Diese grofle Varianz ermdglicht die selektive (bidirek-
tionale) Ziichtung von Ratten- und Miuselinien, die sich
in jhrer Alkohol-Préferenz unterscheiden. Bereits vor
iiber 50 Jahren wurde an der University of Chile (Santiago
de Chile) das erste selektive Zuchtprogramm fiir hohen
und niedrigen Alkoholkonsum erfolgreich ins Leben
gerufen (UChB-/UChA-Ratten). Bei der Erzeugung der
Zuchtlinien ist diesem und allen anderen Zuchtprogram-
men eine kurzzeitige forcierte Verabreichung von Alkohol
(10%) als alleiniger Fliissigkeit gemein. Ihr folgt die etwa
3-wochige freiwillige Aufnahme von wahlweise Alkohol
und Wasser. Die Verpaarung erfolgt schlieSlich zwischen
selektierten stark- bzw. schwachpriferierenden Tieren.

Die beiden bekanntesten europdischen Linien sind die
finnischen »ALKO alcohol/non-alcohol rats« (AA/ANA)
sowie die sardischen »Sardinian preferring/non-prefer-
ring rats« (sP/sNP). Mit dem Ziel der Charakterisierung
der Verhaltens-, neurochemischen und molekularen Kor-
relate, welche mit den genannten Eigenschaften in Zusam-
menhang stehen, wurden diese Stimme {iber 20 Jahre
lang selektiv auf hohe(n) Alkoholpriferenz bzw. -konsum
geziichtet. Dariiber hinaus deuten neurochemische Stu-
dien auf spezifische Unterschiede in neurochemischen
Systemen zwischen Ethanol-priferierenden und nicht-
priferierenden Stimmen. 5-Hydroxytryptamin (Seroto-
nin), Dopamin, Gamma-Aminobuttersdure (GABA) oder
endogene Opioide (z.B. Endorphine) scheinen eine be-
sondere Rolle bei der Auspragung von Alkoholpriferenz
zu spielen (Stewart u. Li 1997). Diese Neurotransmitter/
-peptide regulieren und beeinflussen das korpereigene
Belohnungssystem. Hinzu kommen Interaktionen zwi-
schen den einzelnen Botenstoffen. Ein anschauliches
Beispiel bietet der Vergleich der AA- bzw. ANA-Stimme:
AA-Ratten weisen einen deutlich erhohten Dopamin-
spiegel im Gehirn gegeniiber ihrem genetischen Ge-
schwisterstamm auf. Letztere hingegen zeigen, verglichen
mit AA-Tieren, einen reduzierten Ethanol-Metabolismus
in Leber und bestimmten Gehirnregionen. Trotz dieser
Erkenntnisse sind derzeit die Mechanismen, die dem er-
hohten Alkoholkonsum der AA-Ratten unterliegen, noch
nicht vollstdndig aufgeklart.

Neben Ratten finden selbstverstiandlich auch - selek-
tiv auf hohen oder niedrigen Alkoholkonsum geziichtete
- Miduse Verwendung. Durch bidirektionale Selektion von
HS/Ibg-Méusen (ein genetisch definierter Auszucht-
stamm) wurden sog. HAP- (»high alcohol preference«)
bzw. LAP- (»low alcohol preference«) Mduse geziichtet,
welche iiber 12 g/kg bzw. weniger als 2 g/kg Alkohol pro
Tag konsumieren.

Die grof3te Einschriankung bei der Untersuchung von
Alkohol-Priferenz-Stdmmen ist jedoch, dass erhohte Al-
kohol-Priéferenz nicht notwendigerweise auch ein Nach-
weis fiir abhédngiges Verhalten ist, sondern eher im Zu-
sammenhang mit kontrolliertem Trinken auftritt. Bestes
Beispiel hierfiir sind die stark alkoholbevorzugenden
Cs7Bl/6]-Méuse: Trotz eines hohen Alkoholkonsums ist
das Hauptkriterium einer Abhdngigkeit — der Kontroll-
verlust - hier ebenso wenig erfiillt, wie bei anderen Pri-
ferenzstimmen. Dieses Charakteristikum wird hier kaum
nachgewiesen werden kénnen, da die Tiere ihre Alkohol-
aufnahme stark reduzieren, sobald die angebotene Nah-
rung mit Zucker angereichert wird. Dariiber hinaus ist die
enge Korrelation zwischen Alkohol- und Nahrungsauf-
nahme sowie der Drogenkonsum zu »iiblichen« Zeiten,
also wihrend der Aktivphase innerhalb des zirkadianen
Rhythmus, von normalen Verhaltensweisen gesteuert.
Es ist daher fragwiirdig, ob einfache Alkohol-Préferenz-
Studien hinsichtlich einer Alkoholabhingigkeit aussage-
kriftig sind. Vielmehr scheint der Wert solcher Modelle in
der Charakterisierung neurobiologischer Mechanismen
und molekularer/genetischer Korrelate zu liegen, die in
Zusammenhang mit einer hohen Alkohol-Préferenz
stehen, ebenso wie organische Folgeschdden, die hieraus
resultieren. Aufschliisse iiber den genetischen Hinter-
grund und die Rolle einzelner Gene am Alkoholtrinkver-
halten erméglichen »quantitative trait loci« (QTL)-Ana-
lysen. Bei verschiedenen Mausstimmen wurden bereits
zahlreiche QTL-Analysen durchgefiihrt und in einer Me-
taanalyse iibereinstimmende chromosomale Regionen
identifiziert, die urséchlich in der Auspriagung von Alko-
hol-Priferenz involviert sind (Belknap u. Atkins 2001). Bei
der Anzahl der Gene, die letztendlich eine hohe Alkohol-
Préferenz bedingen, gehen die Expertenmeinungen aus-
einander. Schitzungen zwischen 30-150 Gene stehen im
Raum, und nur der systematische Einsatz von zeitlich
schaltbaren genetischen Maus- bzw. Rattenmutanten wird
es in der Zukunft erlauben die Anzahl und Identitit ein-
zelner Gene besser zu bestimmen.

@ — Alkohol-Priferenzist nicht notwendigerweise ein
Nachweis fiir abh@ngiges Verhalten.
= Préferenz-Studien lassen nur bedingt Riick-
schliisse auf Verhaltens-, neurobiologische und
molekularbiologische Prozesse zu, die an der
Suchtentstehung beteiligt sind.

9.4 Alkohol-Deprivations-Modell -
ein Tiermodell zur Messung von

Riickfallverhalten

Eine Moglichkeit, das Riickfallverhalten von Versuchs-
tieren zu untersuchen, ist das sog. Alkohol-Deprivations-
Modell (Spanagel u. Holter 1999). Langzeit-ethanolerfah-
rene Ratten werden wiederholt einer Alkohol-Deprivation
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unterzogen, was in einer voriibergehend verstirkten
Alkoholaufnahme nach dieser Phase resultiert. Dieses
duflerst robuste Phinomen wird als Alkohol-Depriva-
tions-Effekt (ADE) bezeichnet und kann sowohl im Heim-
kifig als auch unter operanten Bedingungen beobachtet
werden. Er reflektiert die {iberaus starke Motivation des
abhingigen Tiers, an die Droge zu gelangen (»craving«)
und kann ebenso als riickfallartiges Trinken angesehen
werden. Hintergrund fiir die Entwicklung dieses Modells
ist die Suchtentstehung beim Menschen: diese verlduft
graduell iiber einen Zeitraum von Jahren hinweg. Verdn-
derungen neuronaler Strukturen im Gehirn sind die Folge
eines Alkoholkonsums in immer héheren Dosen und im-
mer enger werdenden Zeitabstdnden. Mit dem Alkohol-
Deprivations-Modell kann diese Entwicklung bis hin zu
Craving und Riickfall im Tierversuch nachgebildet
werden.

Die experimentelle Vorgehensweise ist hierbei relativ
einfach (8 Abb.9.1): Die Versuchstiere erhalten in ihrem
Heimkifig zundchst iiber eine Zeitdauer von ca.8 Wochen
freiwilligen und kontinuierlichen Zugang zu Leitungs-
wasser sowie drei verschiedenen Ethanollgsungen (5%,
10%,20%) ad libitum in separaten Flaschen. Anschlieflend
werden die Alkohollosungen entfernt, so dass nunmehr
ausschliellich Leitungswasser als Fliissigkeitsquelle zur
Verfiigung steht (Alkohol-Deprivation). Nach weiteren
2 Wochen erhalten die Tiere erneut Zugang zu den ver-
schiedenen Alkohollésungen. Diese Prozedur wird nun
iiber einen Zeitraum von 1-1,5 Jahren in regelméifligen
Abstinden wiederholt. Die erneute Verfiigbarkeit von
Alkohol fiithrt wie bereits angesprochen zum sog. ADE:
Die Alkoholaufnahme und -préferenz der Tiere steigt
voriibergehend deutlich an. Er erweist sich als duferst sta-
bil gegeniiber dufleren Einfliissen und kann v. a. bei Lang-
zeit-ethanolerfahrenen Tieren kaum modifiziert werden.
Nach mehreren Monaten freiwilligen Alkoholkonsums im
Heimkifig beginnt sich das Trinkmuster der Ratten lang-
sam zu verdndern. Die Tiere nehmen nun auch auflerhalb
des natiirlichen zirkadianen Rhythmus vermehrt Alkohol

8 Abb.9.1. Alkohol-Deprivations-Effekt. 8
Beispielhafte Darstellung der Entwicklung
des Trinkverhaltens bei der Laborratte.

A Akquisition und Gewdhnung an den Alko-
hol; B Entwicklung eines stabilen Trinkver-
haltens (»baseline«); C Alkohol-Deprivations-
Effekt (ADE) und Abfall auf D »baseline«-
Niveau

EtOH-Aufnahme (g/kg)
S

Wochen vor Deprivation

zu sich (d.h. auch wahrend der Ruhephase, »Licht-an-
Phase«).Im Extremfall l4isst das Trinkverhalten der Ratten
wiahrend des ADE keine Unterscheidung in Ruhe- und Ak-
tivitdtsphase mehr zu, die Tiere trinken iiber den gesam-
ten Tag verteilt (»level drinking«). Da der ADE auch lange
Abstinenzphasen von mehreren Monaten {iberdauert,
erscheint die Existenz eines Drogengedichtnisses nahe
liegend. Dieses Phdnomen ist aus dem Humanbereich be-
kannt, wo ein einziges »Glaschen« auch nach jahrelanger
Enthaltsamkeit den sofortigen Riickfall auslsen kann.
Der ADE kann auch unter operanten Bedingungen
nachgewiesen werden. Hat das Tier erst die geforderte
Aufgabe, meist Hebeldruck, erlernt und fiithrt diese zuver-
lassig aus, durchlduft es auch unter diesen Versuchsbedin-
gungen eine Deprivationsphase. Steht die Belohnung in
Form eines Alkoholtropfens anschlieflend wieder zur Ver-
fiigung, steigt die Anzahl der Hebeldrucke in den Sitzun-
gen nach der Deprivation voriibergehend signifikant an.
Dies ldsst auf einen motivierenden Anreiz zum Konsum
der Droge schlieflen. Dieser kann experimentell nachge-
wiesen werden, indem die Aufgabe zum Erhalt der Beloh-
nung zunehmend erschwert werden, also nicht mehr nur
ein Hebeldruck, sondern mehrere notwendig sind (»pro-
gressive ratio«). Unter erwdhnten Bedingungen liegt der
»breaking point« (die Anzahl der notwendigen Hebel-
drucke zum Erhalt des Verstédrkers) signifikant hoher als
unter baseline-Bedingungen. Aus dieser Erkenntnis kann
geschlossen werden, dass der Alkoholentzug insbesonde-
re bei Ratten mit mehrmonatiger Alkoholerfahrung, eine
erhohte Bereitschaft hervorruft, fiir die Droge zu arbeiten.
Dies deckt sich mit der operationalen Definition von
Craving (Markou et al. 1993). Doch auch diese Arbeitsbe-
reitschaft kann kein ausreichendes Kriterium zur Beurtei-
lung einer Abhingigkeit darstellen. Hierfiir muss vielmehr
ein Kontrollverlust nachgewiesen werden kénnen.
Neben den bereits beschriebenen Verédnderungen im
Trinkmuster der Tiere ldsst sich ein Kontrollverlust auch
durch die geschmackliche Modifikation der Trinklgsun-
gen nachweisen: Der Bitterstoff Chinin ruft bei Ratten

Alkohol-Deprivation

9 10 11 12 13 14 15 16

Tage nach Deprivation
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normalerweise eine starke Geschmacksaversion hervor.
Nicht so bei abhéngigen Tieren, die nach einer Entzugs-
phase bereitwillig auch vergillten Alkohol zu sich neh-
men und diesen auch frischem Wasser oder hochschmack-
haften Zuckerlosungen vorziehen. Dies deutet darauf hin,
dass das Trinkverhalten bis zu einem gewissen Grad un-
elastisch, unkontrollierbar und weitgehend resistent ge-
geniiber Modifikationen geworden ist. Es ist nunmehr
klar von den normalen Fress- und Trinkgewohnheiten zu
unterscheiden und kann daher unzweifelhaft als pharma-
kologisch motiviert betrachtet werden - es dient nicht
mehr der Aufnahme von Néhrstoffen. Nicht zuletzt zeigen
sich bei Langzeit-Trinkern weitere Anzeichen wie Tole-
ranzentwicklung, Entzugssymptome physischer und psy-
chischer Art sowie stressinduziertes Trinken.

Interessanterweise lasst sich der beschriebene ADE
nur bedingt auch bei Alkohol-Priferenz-Stimmen nach-
weisen. Erkldrung findet diese Tatsache derzeit im sog.
ceiling-Effekt. Die Tiere trinken also unter Standard-
bedingungen bereits so viel, dass es selbst nach einer De-
privation nicht zu einer erhohten Alkoholaufnahme
kommt.

Zusammenfassend finden sich in diesen Befunden
einige der Kriterien wieder, die auch im Diagnostischen
und Statistischen Handbuch der Psychischen Storungen
(DSM-1V) aufgefiihrt sind. Da die pharmakologische
Validierung dem Modell pradiktiven Charakter fiir die
Ubertragung auf menschliche Verhiltnisse verleiht, kann
es als Tiermodell fiir Alkoholismus angesehen werden
(Spanagel u. Hélter 2000).

@ — Der Alkohol-Deprivations-Effekt (ADE) bzw. die
Langzeit-Alkohol-Selbstverabreichung mit wie-
derholten Deprivationsphasen ist ein validiertes
Modell fiir Riickfallverhalten und unkontrollier-
ten Alkoholkonsum.

== Da Riickfallprophylaxen wie Acamprosat und
Naltrexon den ADE unterdriicken, hat das Al-
kohol-Deprivations-Modell einen pradiktiven
Charakter fiir die klinische Ubertragbarkeit.

Reinstatement-Modell - messbares
Drogensuchverhalten bzw. Craving

9.5

Oft reicht bereits der Genuss einer geringen Menge Al-
kohol, wie z. B. eines Glases Wein aus, um selbst bei einem
jahrelang abstinenten Alkoholiker starkes, subjektiv emp-
fundenes Craving auszuldsen. Dieser » Ausloseeffekt« ist
die Folge eines langjihrigen Drogenkonsums, welcher
sich hiufig in der Ausbildung eines »Suchtgeddchtnisses«
manifestiert und nicht selten zu Riickfall und erneuter
Abhingigkeit fiihrt. Solche Ausldser konnen initiale Dro-
gendosen sein, aber auch andere, externe Reizmuster wie
z. B. Stress beruflicher oder privater Art. Sie losen Riick-
fallverhalten v.a. dann aus, wenn sich das Individuum

in einem dafiir anfilligen inneren Zustand befindet. Auch
der Tierversuch spiegelt solche menschlichen Verhaltens-
weisen wieder, eine Tatsache, die sich die praklinische und
klinische Forschung zu Nutze macht. Das Tiermodell der
Wahl, wenn es um die Untersuchung von Craving geht, ist
das sog. Reinstatement-Modell (o reinstate = wieder ein-
setzen, wieder in Gang setzen). 1981 berichteten de Wit
und Stewart erstmals von einem solchen Experiment: eine
initiale Kokain-Injektion setzte das Drogensuchverhalten
von zuvor operant-konditionierten Ratten nach einer Ex-
tinktionsphase erneut in Gang, ohne dass die Tiere jedoch
eine Belohnung in Form einer reaktionskontingenten
Drogendosis erhielten. Wahrend das Modell iiber die
Jahre hinweg vornehmlich im Bereich von Psychostimu-
lantien und Opioiden zur Anwendung kam, wurde es erst
1995 durch Chiamulera et al. auch fiir Alkohol etabliert.
Auch hier erlernten Ratten operante Reaktionen auf Al-
kohol (Konditionierung; 8 Abb.9.2). Nachdem die Tiere
diese Aufgaben erfolgreich und zuverldssig beherrschten,
wurden sie ebenfalls Extinktionssitzungen unterworfen,
in welchen sie anstelle der Alkohollosung nur Wasser er-
hielten. Operante Reaktionen wurden somit unter nicht
verstidrkenden Bedingungen gelscht. Als die Ratten nach
8-10 Sitzungen schliefllich mangelnde Reaktionsbereit-
schaft zeigten, verabreichten die Forscher eine kleine
Menge Ethanol. Dies loste bei den Tieren umgehend wie-
der Alkoholsuchverhalten in Form von Hebeldrucken aus,
ohne dass diese jedoch durch erneute Drogengabe ver-
starkt wurden (8 Abb.9.3).

Die Erkenntnis eines solchen »Reinstatement« machte
sich die Forschung in den letzten Jahrzehnten fiir die Un-
tersuchung der dem Craving und Riickfall unterliegenden
neuronalen Mechanismen zunutze. Von mindestens drei

@ Abb.9.2. Operante Konditionierung im Reinstatement-Modell.
Wistar-Ratte beim Hebeldruck in einer operanten Kammer (Skinner-
Box).Wahrend der Konditionierungsphase erhalt das Versuchtier bei
jeder Betatigung des Hebels (H) eine festgelegte Menge 10%ige Alko-
hollsung als Belohnung (positive reinforcement), die Gber einen Tropf-
Dispenser (T) angeboten wird. Alkoholabh&ngige Tiere driicken in Ein-
zelféllen bis Gber 400-mal wahrend einer halben Stunde
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@ Abb.9.3. Messung von Riickfallverhalten im Reinstatement-Modell.
Nach Konditionierung und Extinktion operanter Reaktionen wird das
Tier verschiedenen Stimuli ausgesetzt, welche das Drogensuchver-
halten erneut in Gang setzen (Reinstatement). Die pharmakologische

Faktoren ist bekannt, dass sie Craving und Riickfall aus-

zuldsen vermogen:

== Die initiale Drogenverabreichung (»priming«),bei der
das Tier eine kleine Dosis der entsprechenden Droge
erhilt.

== Konditionierte Stimuli,z. B. Geruchsstoffe, Téne, Licht-
signale etc., welche zuvor mit der Drogengabe asso-
ziiert wurden (»cue-induced reinstatement«).

== Stress, z.B. in Form eines leichten Elektroschocks
(Shaham et al. 2003).

Wihrend sich konditionierte Reize als im Tierversuch
duflerst zuverldssige Induktoren eines Reinstatement he-
rausstellten, sind Stressoren weniger verlédsslich. Dennoch
spielen all diese Faktoren im menschlichen Suchtverhal-
ten auch eine grofle Rolle, individuell abhidngig von den
Umstdnden und der Verfassung eines Patienten. Interes-
santerweise kann auch die elektrische Reizung hippo-
campaler Strukturen im Tiermodell Drogensuchverhal-
ten auslosen, wohingegen eine Reizung des dopaminergen
Vorderhirnbiindels nicht zum Reinstatement fiihrt (Vorel
etal.2001). Hierdurch konnte zum ersten Mal gezeigt wer-
den,dass Craving und Riickfallverhalten nicht in direktem
Zusammenhang mit dem mesolimbischen System stehen.
In den Fokus treten hier glutamaterge Mechanismen und
Gedichtnisvorgédnge im Hippocampus, die unter Umstédn-
den die neurobiologische Grundlage fiir ein Suchtge-
déchtnis darstellen.

Da das Reinstatement der Drogensuche und -ein-
nahme annéhernd parallel zwischen Mensch und Tier
verlduft, eignet sich dieses Modell fiir die Untersuchung
potentieller Therapeutika im Bereich der Riickfallpriven-
tion. Wichtig sind in diesem Zusammenhang allerdings
zwei Punkte: Zeigen die in den Versuchen verwendeten

Extinktion Reinstatement

Intervention, z. B.mit dem Anti-Craving-Wirkstoff Naltrexon, bewirkt
eine signifikante Reduktion der Hebeldruckrate bei behandelten
Tieren im Vergleich zur Kontrollgruppe, die demselben Reiz ausgesetzt
sind

Tiere wirklich den charakteristischen Kontrollverlust,
d.h. kann man tatsdchlich von einer echten Alkoholab-
hingigkeit sprechen? In der iiberwiegenden Mehrheit der
in der Literatur dargestellten Experimente handelt es sich
um Tiere, die lediglich auf die jeweilige Droge als ope-
ranten Verstirker hin konditioniert wurden, aber keine
Anzeichen einer Sucht zeigten, wie beispielsweise bei frei-
williger Langzeit-Drogenselbstverabreichung. Anzeichen
unkontrollierter Reaktionen auf die Droge konnten hier
nicht nachgewiesen werden. In diesem Zusammenhang
sei erwihnt, dass auf Zuckerlosung konditionierte Tiere
ebenfalls ein Reinstatement zeigen, wenn sie den oben er-
wihnten Experimenten unterzogen werden. Ferner stellt
sich die Frage, ob fiir abstinente Patienten eine Extink-
tion/Loschvorgang tatsdchlich eine Rolle spielt. Eher nicht,
denn mit Ausnahme der Expositionstherapie sind Patien-
ten vielmehr bemiiht, wéhrend ihrer Abstinenz Signale zu
vermeiden, die sie auf die Droge hinweisen. Das Reinstate-
ment-Modell kann also sicherlich nicht in allen Einzelhei-
ten wiedergeben, was Patienten subjektiv erleben und
erleiden, wenn sie Craving verspiiren oder gar riickfillig
werden. Zudem sei vermerkt, dass das Reinstatement-
Paradigma es lediglich zulésst, die Motivation des Tieres
zu messen, an »seine« Droge zu kommen, nicht aber sei-
nen inneren Status zu beurteilen vermag.
@ = DasReinstatement-Paradigma ist das Modell
der Wahl fiir die Untersuchung der neurobiolo-
gischen und molekularen Mechanismen von
Craving und Drogensuchverhalten.
= Verschiedene Faktoren wie z. B. priming, konditio-
nierte Reize oder Stress kdnnen zum Reinstate-
ment des zuvor geldschten Alkoholsuchverhal-
tens fihren.
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»Point of no return« -
die Entwicklung der Sucht

9.6

Die Motivation des Menschen, Alkohol oder andere Dro-
gen zu konsumieren, ist von vielen verschiedenen Um-
weltfaktoren abhidngig. Dabei konnen das soziale Umfeld
des Betroffenen wie auch personliche Erfahrungen eine
Rolle spielen. Die Drogenaufnahme wird dementspre-
chend reguliert und angepasst, das Verlangen nach der
Droge steigt oder ldsst nach. Sdmtliche hierfiir relevanten
Variablen werden vom mesolimbischen Belohnungssys-
tem integriert und Drogensuche und -aufnahme entspre-
chend angepasst. Die Folge ist ein kontrollierter Konsum,
z. B.das »soziale Trinken«. Verliert jedoch der Konsument
unter den entsprechenden Umstédnden die Kontrolle {iber
seine Drogenaufnahme, kippt also der kontrollierte hin
zum unkontrollierten Konsum, entsteht eine Abhéngig-
keit: das Verhalten des Stichtigen wird von der Droge und
dem Verlangen nach der Droge iiberlagert und gesteuert.
Dieser bereits mehrfach erwihnte Kontrollverlust gilt als
das Schliisselkriterium abhidngigen Verhaltens. Demzu-
folge existiert ein Punkt, an welchem sich der kontrollier-
te (reversible) Drogenkonsum abrupt in unkontrollierte
Aufnahme umbkehrt, deren Folgen irreversibel zu sein
scheinen - der »point of no return« wurde tiberschritten.

Wolffgramm und Heyne (1995) konnten die Entwick-
lung des Kontrollverlusts in einem weiteren Tiermodell
der freiwilligen Drogenselbstverabreichung, dem sog.
Point-of-no-return-Modell nachbilden (@ Abb. 9.4). Dieses
erscheint dem Alkohol-Deprivations-Modell zunichst
recht dhnlich, der Hauptunterschied liegt jedoch in der
Lange der Deprivationsphase. Abhdngig von der jeweili-
gen zu untersuchenden psychotropen Substanz erhalten
die Ratten iiber einen Zeitraum von 30-50 Wochen konti-

! abhéngige Tiere
H nicht abh. Tiere

Freiwillige Drogenaufnahme
(Dosis/Tag)

LB
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nuierlich freiwilligen Zugang zu verschiedenen Drogen-
l6sungen, z. B. Alkohol in den Konzentrationen 5%, 10%
und 20%, sowie Leitungswasser. Dieser Phase des Kon-
sums schlief3t sich eine einzige (Langzeit-)Deprivations-
phase an, welche zwischen 4 und 9 Monaten andauert. Zu
Beginn scheint die Alkoholaufnahme dem natiirlichen
explorativen Verhalten der Tiere zu entsprechen, doch
schon bald lernt die Ratte, die psychotrope Wirkung des
Alkohols einzuschétzen - analog zum menschlichen Kon-
sumverhalten wechseln Tage mit hohem Alkoholkonsum
mit nahezu abstinenten Tagen. Dieser kontrollierte Kon-
sum richtet sich nach der inneren Befindlichkeit des Tiers.
Verschiedene duflere Faktoren wie Dominanzgefiige,
Sozialverhalten, aber auch Stress (z. B. soziale Isolation)
tragen zu unterschiedlicher Drogenaufnahme bei. Die
sich nun anschlieflende Phase charakterisiert sich durch
vermehrt unkontrollierten Konsum, d. h. trotz konstanter
Umweltbedingungen verdndern sich die Trinkmuster der
Tiere. Die nun folgende Deprivationsphase resultiert auch
bei diesem Modell in einer erhéhten Alkoholpriferenz
und -aufnahme, jedoch mit einem gravierenden Unter-
schied im Vergleich zum Alkohol-Deprivations-Modell:
wihrend der ADE ein temporires Phdanomen ist, zeigen
die Tiere in diesem Modell iiber einen mehrwochigen
Zeitraum eine signifikant erhohte Drogenaufnahme und
-priferenz.

Diese Verdnderung stellt allerdings auch hier kein
hinreichendes Kriterium fiir eine Abhdngigkeit dar. Die
Forscher konnten das siichtige Verhalten schlie8lich durch
eine Reihe weiterer Experimente nachweisen, in denen
Faktoren wie Geschmack, Kurzzeitisolation oder Domi-
nanzgefiige untersucht wurden. Vergillten die Forscher
die angebotene Ethanollosung, zeigten die Tiere keine
Geschmacksaversion, sondern tranken bereitwillig und

Abstinenzphase
(5 Monate)

1.

—
1.Monat  6.Monat  9.Monat vergdllt  unvergallt
kontrollierte starkeres Retest
Drogenaufnahme  Verlangen 14.Monat

@ Abb.9.4. »Point-of-no-return«-Modell. Schematische Darstellung
der Entwicklung einer Drogenabhangigkeit im Langzeitmodell der
freiwilligen Drogenaufnahme. Nach initialer kontrollierter Drogen-
aufnahme sind bereits nach ca.9 Monaten deutliche Unterschiede
zwischen spéter abhdngigen und nicht abhdngigen Ratten zu erken-
nen.Nach einer Langzeit-Deprivationsphase erhalten die Tiere erneu-

ten Zugang zur Droge.Im Gegensatz zum Alkohol-Deprivations-Effekt
(ADE) weist die hier resultierende Drogenaufnahme wéhrend vieler
Wochen eine signifikante Erhhung auf. Auch der Konsum vergallten
Alkohols weist deutlich auf einen Kontrollverlust stichtiger Tiere hin.
(Nach Wolffgramm et al. 2000)
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bevorzugten Alkohol auch gegeniiber Wasser. Als das
Konsumverhalten beeinflussender Faktor erwies sich
auch die 24-stiindige Isolation einzelner Tiere. Bei kon-
trolliert trinkenden Tieren zeigt sich ein deutlicher An-
stieg der Drogenaufnahme, ein Effekt, der bei unkontrol-
liert trinkenden Ratten ausblieb. Der 3. untersuchte Faktor
bezog sich auf das Dominanzgefiige innerhalb einer
Gruppe. Subdominante Ratten konsumieren unter nor-
malen Umstidnden fast die doppelte Menge wie dominante
Tiere. Bei wirklich siichtigen Ratten hingegen fanden sich
keinerlei Unterschiede mehr im Konsumverhalten, unab-
hingig von der individuellen Position im Ranggefiige. Auf
Basis dieser Untersuchungen konnte schliefllich ein Kon-
trollverlust fiir die Alkohol-trinkenden Tiere nachgewie-
sen werden. Hat sich ein Kontrollverlust erst manifestiert,
verlieren interne und externe Faktoren Einfluss und Be-
deutung fiir eine kontrollierte Drogenaufnahme. Keine
der untersuchten Ratten, die einmal einen Kontrollverlust
iber ihren Substanzkonsum erlitten hatte, gewann spéter
die Kontrolle spontan wieder zuriick. Somit scheint zu-
mindest der Ubergang vom kontrollierten zum unkont-
rollierten Konsum bei der Ratte irreversibel zu sein, ein
moglicher »point of no return« zu existieren. Jedoch be-
richteten Wolffgramm et al. vor kurzem iiber ein neues
Therapieverfahren (»Reimprinting-Therapie«), das stich-
tige Ratten wieder zu einem kontrollierten Trinkverhalten
zuriickfiihren kann. Die Datenlage zur Reimprinting-The-
rapie ist jedoch noch liickenhaft, und das Therapieverfah-
ren konnte bislang klinisch nicht umgesetzt werden.

o == Unter der Voraussetzung der Existenz eines
»point of no return« erscheint unkontrolliertes
Trinkverhalten bei Ratten irreversibel zu sein.

== Das Trinkverhalten stichtiger Ratten ldsst sich
durch externe oder interne Faktoren kaum mo-
difizieren.

Zusammenfassung

Im vorliegenden Kapitel wurden verschiedene Tier-
modelle beschrieben, die derzeit in der modernen
Suchtforschung zur Anwendung kommen, um ver-
schiedene Aspekte des Alkoholismus abzubilden. Hier-
zu gehoren:

== das Alkohol-Deprivations-Modell,

== das »Reinstatement«-Modell und

== das Modell des »point of no return«.

Obwohl alle genannten Modelle mit spezifischen Vor-
oder Nachteilen behaftet sind, ist ihnen im Vergleich zu
den herkdmmlichen Alkohol-Préferenz-Studien der
Vorzug zu geben, welche lediglich Schlussfolgerungen
zum Erwerb und der Aufrechterhaltung eines kontrol-
lierten Konsums zulassen. Ferner eignen sich Praferenz-
v

studien nicht, um die pathologischen Prozesse und
Mechanismen zu verstehen, die der Entstehung der
Alkoholsucht unterliegen. Die Entwicklung therapeu-
tischer MaBnahmen (z. B.medikamentose Ruickfallpro-
phylaxe) wdre auf Basis von Praferenzstudien unmég-
lich. Die vorgestellten Modelle erlauben vielmehr
bereits im vorklinischen Feld die Validierung potentiell
wirksamer Substanzen gegen Craving, Ruickfall und
Kontrollverlust. Ihr hoher pradikativer Wert machen
eine Ubertragung auf menschliche Verhéltnisse bis hin
zur Entwicklung einer individuell angepassten Pharma-
kotherapie moglich. In Verbindung mit der klinischen
Forschung wurden so in den letzten Jahren Erkenntnis-
se gewonnen, die zur erfolgreichen Entwicklung und
Markteinfihrung zweier Anticraving-/Antirtickfall-Me-
dikamente flhrten, welche in Europa und den USA the-
rapeutisch gegen Alkoholrlckfall eingesetzt werden
(Spanagel u. Holter 2000): Naltrexon (Revia®) und
Acamprosat (Campral®).

Als mogliche therapeutische Ziele kdnnten zu-
klnftig auch metabotrope Glutamatrezeptoren des
Subtyps 5 (mGIuR5) dienen. Diese scheinen funktionell
und modulatorisch mit N-Methyl-D-Aspartat-Rezepto-
ren (NMDARs) verknupft zu sein. Letztere sind unzwei-
felhaft ins Suchtgeschehen involviert - die hauptsach-
lich durch das glutamaterge System bewirkte, drogen-
bedingte Ubererregung kann so - beispielsweise durch
Acamprosat — antagonisiert werden. Erste Versuche am
Tiermodell bestatigen den Einfluss von mGlu5-Rezep-
toren auf das Alkoholrtickfallverhalten (Backstrom et al.
2004). Dartiber hinaus eroffnet die interdisziplinare For-
schung im Bereich der Genanalyse (z. B.»DNA-Mikro-
chips«) weitere Moglichkeiten wie die Identifikation
von Genen, die in die Entstehung von Abhéangigkeit
involviert sind (Rimondini et al. 2002). Dennoch sollte
stets bedacht werden, dass Tiermodelle immer nur Teil-
aspekte des menschlichen Suchtverhaltens imitieren
und daher die Komplexitdt dieser psychischen Erkran-
kung nur bedingt wiedergeben kénnen. Subjektive
Faktoren, die bei der Entwicklung der Alkoholsucht eine
Rolle spielen, kdnnen nicht ins Tiermodell einflieBen.
So bleibt dem Tierexperimentator oft nur die Motiva-
tion eines Tieres zu messen, die jeweilige Droge zu kon-
sumieren.Trotzdem konnte in den letzten Jahren wert-
volles Wissen fiir die Therapie von suchtkranken Patien-
ten aus praklinischen Studien gewonnen werden.
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