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1. Einleitung 

Die Alkoholabhängigkeit (Alcohol Use Disorder, AUD) ist mit einer Lebenszeitprävalenz von bis 

zu 30 % eine der häufigsten psychiatrischen Erkrankung weltweit (1). Der regelmäßige und 

anhaltende Alkoholkonsum ist assoziiert mit schwerwiegenden negativen Konsequenzen, so-

wohl für das Individuum als auch für die Sozialgemeinschaft. Trotz umfangreicher Behand-

lungsmöglichkeiten bestehend aus stationären Entgiftungen, Entwöhnungsprogrammen über 

mehrere Wochen und der Möglichkeit medikamentöser Behandlung sind die Rückfallraten im 

ersten Jahr hoch (2, 3). Fast zwei Drittel der Patient*innen erleiden bereits innerhalb der ers-

ten drei Monate nach einer Entgiftung einen Rückfall (4). Die Sichtweise auf die Erkrankung 

und auch das diagnostische Regelwerk unterliegen einem Prozess, der zu einer stetigen An-

passung und Veränderung der Kriterien und der gesellschaftlichen Sicht auf die Erkrankung 

geführt hat. Dieser Prozess dauert bis heute an und hatte eine parallele und z. T. auseinander-

gehende Entwicklung der beiden Standard-Diagnosesysteme zur Klassifikation psychiatrischer 

Krankheitsbilder (das International Classification of Disease, ICD (5) und das Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, DSM (6)) zur Folge: Im diagnostischen Regelwerk der 

neuen Auflage des ICD 11 (7) wird voraussichtlich der Begriff der Alkoholabhängigkeit (Alcohol 

Dependence) verwendet. Die aktuelle Auflage des DSM V (8) hingegen benutzt das dimensio-

nale Konzept einer Alkoholgebrauchsstörung (Alcohol Use Disorder), die von leicht und mode-

rat bis schwer reicht. Diese Veränderung hat zur Folge, dass im DSM V nicht länger zwischen 

dem schädlichen Gebrauch und der Abhängigkeitserkrankung unterschieden wird (9, 10), son-

dern diese als Spektrum derselben Erkrankung definiert werden. Beiden gemeinsam sind als 

wesentliche definierende Kriterien der Alkoholabhängigkeit das Verlangen nach der Substanz, 

die Vernachlässigung anderer sozialer Aktivitäten, Toleranzentwicklung mit Entzugssympto-

men sowie körperliche und psychische Probleme durch den Gebrauch. Bereits in den definie-

renden Kriterien dieser Erkrankung wird deutlich, dass ein komplexes Zusammenspiel körper-

licher Reaktionen einerseits auf den Alkohol, andererseits auf die Erwartung, das Verlangen 

und die psychische Fixierung auf die Substanz eine Rolle spielen. Ähnlich umfangreich gestal-

ten sich Erklärungsmodelle zur Entstehung der Erkrankung mit komplexen und teilweise wi-

dersprüchlichen Angaben im Hinblick auf die Bedeutung von sozialen, kulturellen, genetischen 

und lerntheoretischen Genesefaktoren (10–12). Obwohl die diagnostischen Kriterien in bei-

den Regelwerken nahezu identisch sind, liegt ein wesentlicher Unterschied in deren Klassifi-
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kation als kategoriales vs. dimensionales Konzept. Das dimensionale Konzept der Alkoholab-

hängigkeit hat den Vorteil, dass Personen schon bei moderater Ausprägung der Erkrankung 

den Zugang zum Hilfesystem aus z. B. Beratungsstellen, psychiatrischer und psychotherapeu-

tischer Behandlung in Anspruch nehmen können. Der Nachteil resultiert aus einer ggf. zu frü-

hen Pathologisierung, einer fehlenden Trennschärfe zwischen dem riskanten, dem schädli-

chen und dem krankhaften Alkoholkonsum und damit einhergehend auch limitierten Ressour-

cen für schwerer erkrankte Patient*innen. Die Kontroverse zwischen einer dimensionalen vs. 

kategorialen Klassifikation hat zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten angestoßen, darunter 

auch die im Folgenden aufgeführten (13–23). Die Arbeiten beschäftigen sich mit der Frage, 

welche Mechanismen eine Rolle bei der Entstehung der Alkoholabhängigkeit spielen, ihren 

weiteren Verlauf bestimmen und wie (oder ob) eine Transition von der moderaten in die 

schwere Alkoholgebrauchsstörung stattfinden wird. Eine besondere Rolle spielen hier lernthe-

oretische Überlegungen zu Entscheidungsprozessen und dem belohnungsabhängigen Lernen. 

Mit dem Ansatz, Lernprozesse verstehen zu wollen, die in die Abhängigkeit führen, sollen the-

rapeutische Maßnahmen abgeleitet werden, die Wege aus der Abhängigkeit aufzeigen kön-

nen. 

Schon 1976, in den Anfängen der diagnostischen syndromalen Definition der Alkoholabhän-

gigkeit, beschreiben die Autoren: „His drinking is patterned by varying internal cues and exter-

nal circumstances. At first, a person becoming caught up in heavy drinking may often widen 

his repertoire and also the range of cues that signal drinking“ (24). Edward und Gross (24) 

sprechen bereits von „internal cues“ und „cues that signal drinking“, also der wichtigen Be-

deutung von Reiz-Reaktions-Prozessen. Das Erlernen von initial neutralen Reizen, die im Ver-

lauf der Erkrankung einen Signalcharakter für die Patient*innen bekommen, kann zur Auf-

rechterhaltung der Erkrankung beitragen. 

Aus lerntheoretischer Perspektive finden verschiedene Prozesse statt, die dazu führen, dass 

ein primär positiver, belohnender Reiz in der Folge zu einem Signalreiz für maladaptives, 

schädliches Verhalten wird. Dazu gehören klassische Konditionierungsprozesse, instrumentel-

les Lernen und die Kombination beider Lernmodelle, konkret wie Pawlows gelernte Hinweis-

reize auf instrumentelles Verhalten Einfluss ausüben. Über den klassischen (oder 

Pawlowschen) Konditionierungsprozess wird ein unkonditionierter neutraler Stimulus (Un-

conditioned Stimulus, UCS, bei Pawlow die Glocke, in unserem Fall z. B. die Bar) mit einem 

valenten (positiven/negativen) Reiz gekoppelt (bei Pawlow die Futterpräsentation, bei uns 
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z. B. der Anblick des Bierglases), der üblicherweise eine körperliche Reaktion hervorruft (Un-

conditioned Response, UCR, bei Pawlow Speichelfluss, in unserem Fall z. B. soziale Enthem-

mung oder Entspannung). Durch diese Assoziation während der Konditionierung wird in der 

Folge der UCS zu einem konditionierten Reiz (Conditioned Stimulus, CS). Dabei überträgt sich 

also der Wert des valenten Reizes auf den vorher neutralen UCS und der so entstandene CS 

wird per se als valent erlebt. Werbeplakate, Gerüche, Erinnerungen, Situationen, örtliche Ge-

gebenheiten, die Liste an so entstandenen potenziellen „cues“ für Patient*innen mit AUD 

(also durch die Pawlowsche Konditionierung entstandene CSs im Verlauf der individuellen 

Trinkhistorie) ist lang und eine mögliche Erklärung für das hohe Risiko eines Rückfalls, 

„reinstatement of the syndrome after abstinence“, das schon 1976 von den Autoren Edward 

und Gross als diagnostisches Element der Erkrankung vorgeschlagen wurde (24). 

Neben klassischen Konditionierungsprozessen spielt das instrumentelle Lernen eine ebenso 

wichtige Rolle. Instrumentelles Lernen, auch als operante oder instrumentelle Konditionie-

rung bezeichnet, beschreibt das Lernen von Verhalten über Belohnung und Bestrafung, indem 

der Organismus darin geschult wird, Belohnung zu maximieren und Bestrafung zu minimieren 

(25). Das Belohnungslernen geht zurück auf das 1911 von Thorndike etablierte „Law of Effect“ 

(26). Thorndike konnte nachweisen, dass positive und negative Konsequenzen von Verhalten 

einen unterschiedlichen Effekt haben: Während sich die Wahrscheinlichkeit, ein Verhalten 

(Unconditioned Reaction, UCR) in der Zukunft erneut auszuüben, nach Belohnung erhöht (An-

näherungslernen, Conditioned Reaction, CR), führt die Bestrafung desselben mit hoher Wahr-

scheinlichkeit zu dessen Minimierung (Vermeidungslernen, Conditioned Reaction, CR) in der 

Zukunft. Beide Arten der Verhaltensmodifikation spielen eine wesentliche Rolle beim instru-

mentellen Lernen. 

Im Fall der Alkoholabhängigkeit findet über die Zeit eine Veränderung im instrumentellen Ler-

nen statt, die sich in einer Veränderung des Annährungsverhaltens zeigt. Der initial beloh-

nende Stimulus Alkohol löst zunächst eine Annäherungsantwort auf, die bewusst und zielge-

richtet vom Individuum initiiert und beendet werden kann und an eine positive Erwartungs-

haltung gegenüber dem Stimulus gekoppelt ist. Bei fortgeschrittener AUD, wobei Alkohol hier 

eher negative Konsequenzen wie gesundheitliche Probleme und soziale Isolation auslöst, ist 

die Annährungsantwort losgelöst vom Wert des Stimulus. Alkohol wird in der Folge als Reak-

tion auf gelernte Umgebungsreize automatisiert aufgesucht, obwohl dessen negative Valenz 
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eigentlich eine Vermeidungsreaktion auslösen sollte. Unterschiedliche Faktoren, die im Indi-

viduum selbst und seiner Umwelt begründet sind, können den Verlauf dieser Transition, also 

das Erlernen von süchtigem Verhalten, begünstigen und so das Risiko, an einer AUD zu erkran-

ken, erhöhen. Die in dieser Habilitationsschrift untersuchten Faktoren sind die Neigung, sich 

durch Umgebungsreize in seinem Verhalten beeinflussen zu lassen sowie der Einfluss, den ge-

netische Varianten, die Ausprägung kognitiver Fähigkeiten und chronisches Stresserleben auf 

diese Neigung ausüben können. 

Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden, dass unterschiedliche Faktoren das Erlernen ei-

ner Suchterkrankung begünstigen können, die z. T. bereits genetisch determiniert sind (27, 

28). Flagel und Kollegen trainierten und züchteten Ratten darin, eine Reiz-Reaktions-Antwort 

nach den Prinzipien des klassischen Konditionierens zu erlernen. Das Drücken eines Hebels 

(der CS) führte zur Ausgabe von Futter (UCS) an einer vom CS entfernten Futterstelle (29), 

woraufhin bei allen Tieren eine konditionierte Reaktion (CR) mit aufsuchendem Verhalten an 

der Futterstelle erfolgte. Ein wesentlicher Unterschied im Verhalten der Tiere war ihre Reak-

tion auf den CS und den UCS. Ein Teil der Tiere, sog. sign tracker, beschäftigte sich überdurch-

schnittlich lang durch Lecken und Zuwendung mit dem CS (Hebel), während die Futterstelle 

deutlich weniger Beachtung fand. Ein anderer Teil hingegen reagierte nach Präsentation des 

CS mit einer sofortigen Annäherung an die Futterstelle und wurde entsprechend als goal tra-

cker bezeichnet. Über die direkte Ableitung der zellulären Antwort mittels Voltametrie (fast-

scan cyclic voltammetry, FSCV) an der Synapse während der Darbietung von CS und US wurde 

nachgewiesen, dass diese eine direkte Korrelation mit der Dopaminausschüttung im Kern des 

Nucleus accumbens (NAC) hatte. Eine erhöhte phasische Dopaminausschüttung an der Sy-

napse im NAC während der Darbietung des CS war prädiktiv für eine Zunahme des sign tra-

cking-Verhaltens, also dafür, wie viel Bedeutung die Tiere dem CS entgegenbringen (in Form 

der Zuwendung). Es gelang Flagel und Kollegen die Ratten nach diesem Merkmal in 20 Gene-

rationen zu züchten. Es konnte des Weiteren gezeigt werden (27, 29–32), dass die Tendenz 

der sign tracker-Tiere, ihre Aufmerksamkeit eher dem konditionierten „ankündigenden“ Reiz 

zuzuwenden, ebenfalls prädiktiv für deren Rezeptivität ist, auf weitere belohnungsassoziierte 

Reize und Suchtreize zu reagieren. Das heißt, die Tendenz des mesolimbischen Belohnungs-

systems vermehrt auf belohnungsassoziierte Reize zu reagieren, beeinträchtigt allgemeine 

Lernprozesse und ist z. T. genetisch determiniert.  
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In der Translation dieser Experimente auf den Menschen konnten ebenfalls Veränderungen 

im belohnungsabhängigen Lernen als moderierender Faktor für süchtiges Verhalten nachge-

wiesen werden. Dabei wurden unterschiedliche lerntheoretische Konzepte und Begrifflichkei-

ten genutzt, um Veränderungen im operanten und klassischen Konditionieren abzubilden. Da 

ihr Verständnis für die in der Habilitationsschrift verwendeten Paradigmen wesentlich ist, wird 

auf deren historische und konzeptuelle Entwicklung im Folgenden kurz eingegangen. 

Im Hinblick auf das operante, instrumentelle Lernen wird auf der Begriffsebene zwischen dem 

sog. modellfreien, habituellen Verhalten auf der einen und dem zielgerichteten, modellbasier-

ten Verhalten auf der anderen Seite unterscheiden. Während das modellfreie, habituelle Ler-

nen schnell und mit geringem kognitivem Aufwand umgesetzt werden kann, ist es unflexibel 

und fehlerbehaftet, wenn es um die Adaptation an neue, komplexere Umgebungsbedingun-

gen geht. In Situationen, in denen wir schnelle und in der Vergangenheit häufig wiederholte 

Entscheidungen treffen müssen, ist es jedoch von großem Vorteil gegenüber dem modellba-

sierten Lernen. Letzteres erfordert eine hohe kognitive Kapazität, da bestenfalls alle mögli-

chen Alternativen und ihre Wertigkeit gegeneinander abgewogen werden. Dies ist ein auf-

wändiger, aber sehr verlässlicher Prozess, wenn wir neue, anspruchsvolle Aufgaben bewälti-

gen müssen. Experimentell haben sich parallele Schulen zur Erforschung der Entscheidungs-

findungsprozesse mit ihren eigenen Begrifflichkeiten und Operationalisierungen entwickelt. 

Aus der theoretischen, „klassischen“ Psychologie u. a. um Thorndike (26) und Skinner (33) ent-

wickelten sich über klassische Konditionierungsparadigmen Modelle zum habituellen vs. ziel-

gerichteten Verhalten. Aus den komputationalen Neurowissenschaften und deren Ziel, ma-

thematische Vorhersagen über das Verhalten zu treffen, entwickelte sich das modellfreie vs. 

modellbasierte Verhalten. In ihrer Bedeutung für die Entstehung und Aufrechterhaltung der 

Alkoholabhängigkeit werden das habituelle und modellfreie Verhalten gleichgesetzt, ebenso 

wie andererseits das zielgerichtete und modellbasierte Verhalten (34, 35). Im Folgenden soll 

zum Verständnis der in dieser Habilitationsschrift verwendeten Paradigmen kurz auf die Ge-

meinsamkeiten und Unterschiede der konzeptuellen Umsetzung eingegangen werden. 

Die Operationalisierung von habituellem und zielgerichtetem Lernen erfolgt vor allem über 

sogenannte Devaluationsparadigmen (36, 37). Ein belohnungsassoziierter Reiz wird über Sät-

tigungs- und Intoxikationseffekte entwertet, also devaluiert. Die Entscheidung wird als habi-

tuell gewertet, wenn ein ehemals belohnter Stimulus trotz Devaluation weiter ausgewählt 
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wird, während der zielgerichtete Lerner den entwerteten Stimulus in der Folge meidet. Tri-

comi und Kollegen (36) konnten zeigen, dass das ständige Wiederholen und „Überlernen“ ei-

nes zielgerichteten Verhaltens zu einer reduzierten Sensitivität gegenüber der Devaluation 

des überlernten Reizes führt. Das heißt, dass, obwohl der Wert des Reizes deutlich abnimmt, 

keine entsprechende Anpassung im Verhalten stattfindet. In der Folge kommt es zu einem 

shift weg vom zielgerichteten und hin zum habituellen Verhalten, der sich neuronal durch ei-

nen Zunahme der Aktivierung im dorsalen Putamen abbilden ließ. Die Zunahme eines zielge-

richteten Verhaltens hingegen fördert die Aktivierung im orbitofrontalen Kortex (37). Wesent-

lich ist hier die Annahme, dass ein sogenannter shift von einem primär belohnungsassoziierten 

zielgerichteten Verhalten hin zu einem habituellen Verhalten neuronal durch einen entspre-

chenden shift von Aktivierungsmustern in frontalen zu striatalen Regionen stattfindet. Das 

dorsale Striatum und seine Konnektivität zu kortikalen Strukturen hat sich als zentrale Region 

innerhalb der Basalganglien zur Kodierung von automatisierten Entscheidungsfindungspro-

zessen herausgestellt, und entsprechend sind Veränderungen in der Aktivität verschiedener 

neuronaler Zelltypen in dieser Region an die Bildung automatischer Verhaltensweisen gekop-

pelt (38). 

Die Operationalisierung von modellfreiem und modellbasierten Lernen erfolgt über 

mathematische Modelle (25) und dynamische Programmierungstechniken (39, 40), die auf 

sequenzielle Aufgabenstrukturen wie den decision tree (41) und die two-step-Aufgabe (42) 

angewendet werden. Über diese Modelle und Aufgaben kann eine relativ genaue 

Quantifizierung der Anteile von modellfreiem und modellbasiertem Verhalten bei einem 

Entscheidungsfindungsprozess getroffen werden. Der modellbasierte Lerner trifft 

Entscheidungen nach Evaluation aller Sequenzen im Entscheidungsbaum, während der 

modellfreie Lerner nur die zuletzt belohnte Stufe wertet. Sebold und Kollegen (43) führten die 

two step-Aufgabe bei Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit durch und berichteten über 

einen größeren Anteil an modellfreiem Lernen bei Patient*innen im Vergleich zu Kontrollen. 

Wendet man diese mathematischen Modelle auf die eingangs beschriebenen 

tierexperimentellen Befunde von Flagel et al. (29) zu sign und goal trackern an, zeigt sich eine 

Kopplung der phasischen Dopaminausschüttung an das modellfreie Lernen insbesondere 

während der Salienzzuschreibung eines konditionierten Stimulus. Das bedeutet, der 

modellfreie Lerner weist dem konditionierten Stimulus eine höhere Bedeutung (Salienz) zu 

und reagiert entsprechend auch stärker auf suchtassoziierte Reize. Dieser Befund ist 
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vergleichbar mit der Zunahme der neuronalen Aktivität im dorsalen Striatum von Tricomi et 

al. (36) beim habituellen Lernen. Die Entkopplung der dopaminergen Modulation von einem 

initial modellbasierten Verhalten kann in der Folge dysfunktionale Lernprozesse begünstigen 

und zur Entstehung und Aufrechterhaltung einer Alkoholabhängigkeit beitragen (44). 

Eine Möglichkeit der Kombination klassischer Konditionierungsparadigmen mit dynami-

schen Entscheidungsfindungsprozessen in der Operationalisierung am Menschen gelang 

über das Pavlovian-to-instrumental-transfer-Paradigma (PIT) (20-22). PIT erfasst das Ausmaß, 

in dem ein belohnungsassoziierter Reiz das instrumentelle Verhalten beeinflussen kann. Es 

gibt zahlreiche Varianten im Design der Transferphase (für eine Übersicht siehe (45)), aber die 

Abfolge gliedert sich immer in die folgenden drei Abschnitte: 1) instrumentelles Lernen, 2) 

Pawlowsches Lernen und 3) Transfer. 

Das in dieser Habilitationsschrift verwendete Design verwendet Fraktale und Muscheln als pri-

mär neutrale Reize (UCS), die dann in der Folge über instrumentelle und klassische Lernpro-

zesse zu konditionierten Reizen (CS) werden. In der ersten Phase lernen die Probanden Mu-

scheln unterschiedlicher Form und Farbe entsprechend einem damit verbundenen monetären 

Gewinn (0 bis 2 Euro) als gut vs. schlecht zu identifizieren (instrumentelles Konditionieren). In 

der zweiten Phase werden neutrale Stimuli (Fraktale unterschiedlicher Form und Farbe) durch 

Kopplung mit Geldgewinnen (0 bis 2 Euro) und Tönen positiv (Gewinn) und negativ (Ausblei-

ben von Gewinn) klassisch konditioniert. In der dritten Phase findet die Kopplung von klassi-

sche konditioniertem und instrumentell konditioniertem Verhalten statt, indem die Proban-

den die Auswahl der (guten und schlechten) Muscheln vor dem Hintergrund der (positiv und 

negativ) konditionierten Fraktale treffen müssen. Der PIT-Effekt ist dann besonders stark aus-

geprägt, wenn der Wert des im Hintergrund eingeblendeten konditionierten Stimulus einen 

starken Einfluss auf die Auswahl der Muscheln im Vordergrund hat, d. h. also, dass z. B. be-

sonders schnell und viele gute Muscheln eingesammelt werden, wenn im Hintergrund ein po-

sitives Fraktal erscheint (sog. Go-Trial), während das Liegenlassen einer schlechten Muschel 

vor dem Hintergrund eines negativen Fraktals erleichtert wird (sog. No-Go-Trial). Das Ausmaß 

des PIT lässt sich über die Anzahl der Knopfdrücke beim Einsammeln einer Muschel in Abhän-

gigkeit von der Wertigkeit der Muschel und des Fraktals im Hintergrund berechnen. In der 

Entstehung und Aufrechterhaltung der Alkoholabhängigkeit steht der PIT-Effekt für das Aus-

maß, in dem ein Reiz, der mit Belohnung oder Bestrafung in Verbindung gebracht wurde, die 
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Motivation, ein Verhalten auszuüben, verändern kann, und dient als paradigmatisches Modell 

für den reizinduzierten Rückfall (21). 

Den dargestellten Lern- und Verhaltensprozessen ist gemeinsam, dass sie auf neuronaler 

Ebene z. B. über fMRT-Untersuchungen am Menschen mit Aktivierungsmustern im mesolim-

bischen System, insbesondere der Amygdala und dem NAC, in Verbindung gebracht werden 

(21). Hier konnte gezeigt werden, dass eine Verhaltensänderung im Sinne eines Wechsels von 

modellbasiertem zu mehr modellfreiem Lernen, z. B. im Rahmen von Automatisierungspro-

zessen, aber auch bei der Entstehung einer Abhängigkeitserkrankung, mit einem shift in der 

neuronalen Aktivierung von ventralen zu dorsalen Aktivierungsmustern im Kern des NAC (36, 

37, 46–48) einhergeht. 

Bereits Flagel und Kollegen konnten am Tiermodell nachweisen, dass die Tendenz, auf beloh-

nungsassoziierte Reize mit vermehrter Aufmerksamkeit zu reagieren, genetisch determiniert 

ist und diese Disposition das Entstehen von Suchtverhalten begünstigt (49, 50). Untersuchun-

gen am Menschen zeigen im Hinblick auf die Alkoholabhängigkeit eine hohe genetische Dis-

position (51). Angaben zur Erblichkeit schwanken zwischen 33 % für einen Zusammenhang mit 

der Diagnose der Alkoholabhängigkeit (52) und 13–18 % für einen Zusammenhang mit der 

Trinkmenge (53). Ähnliche Schätzwerte liefern genomweite Analysen mit einer Varianzaufklä-

rung in Verhaltensmaßen bis zu 12 % (54). Die veröffentlichten Studien zeigen z. T. wider-

sprüchliche Ergebnisse zum Einfluss einzelner Gene auf klinische Aspekte der Erkrankung wie 

den Krankheitsverlauf, die Trinkmenge und das Rückfallgeschehen. Gleichzeitig werden be-

richtete Genbefunde vor allem dann, wenn sie sich auf ein spezifisches Verhalten wie Menge 

des Alkoholkonsums oder Rückfall beziehen, nur sehr selten repliziert (55). Neben dem dopa-

minergen System spielen das opioide System und seine genetischen Determinanten eine wich-

tige Rolle bei der Wertigkeit, die einem belohnungsassoziierten Reiz gegeben wird. Über die 

Modulation von Opioidrezeptoren lässt sich im Tiermodell sowohl die hedone als auch die 

motivationale Komponente von Reizen beeinflussen, z. B. über die Stimulation des μ-Opioid-

Systems (MOP) im NAC (Pecina und Berridge, 2013). Eine entsprechende Modulation von Mo-

tivation und Valenzzuschreibung lässt sich über die pharmakologische Modulation des MOP 

auch am Menschen replizieren (56–58). 

Neben der Auswertung einzelner Gene soll die mathematische Berechnung genetischer Risi-

koscores die Interaktionen und Abhängigkeiten einzelner Gene untereinander berücksichtigen 
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und so den Phänotypen des abhängigen Verhaltens besser abbilden können. Im Rahmen die-

ser Analysen ergeben sich Varianzaufklärungen durch genetische Risikoscores von ca. 1 % in 

Verhaltensmaßen. Im Vergleich zeigen Risikoscores für andere psychiatrische Krankheitsbilder 

wie die paranoide Schizophrenie eine Varianzaufklärung von bis zu 20 % (59, 60). Mit der Er-

forschung von Methylierungsprozessen an der DNA, sog. epigenetischen Prozessen, wuchs die 

Hoffnung, Gen-Umwelt-Interaktionen besser abbilden zu können. Epigenetik bezieht sich auf 

molekulare Prozesse, die die Genexpression verändern, ohne die Desoxyribonukleinsäure 

(DNA)-Sequenz selbst zu modifizieren (61). Hierzu zählen DNA-Methylierung, Histonmodifika-

tionen und nicht-kodierende RNAs. Die DNA-Methylierung stellt den am häufigsten unter-

suchten epigenetischen Mechanismus bei Sucht dar. Ethanol selbst führt zu Veränderungen 

der Methylierung, die im Tiermodell noch in der nächsten Generation nachgewiesen werden 

konnten (62). Veränderungen waren hier erneut vor allem im limbischen System nachweisbar 

(63). Es wurde gezeigt, dass Unterschiede in den durch Alkoholkonsum induzierten Methylie-

rungsmustern über Generationen bestehen bleiben (64), ebenso aber auch durch spezifische 

chemische Interventionen rückgängig gemacht werden können (65). Veränderungen im Me-

thylom können neben dem Alkohol selbst durch zahlreiche weitere Einflüsse induziert werden, 

dazu gehören Umweltstressoren wie mangelnde mütterliche Fürsorge und nachteilige Le-

benserfahrungen (66, 67). Bei der Entstehung eines riskanten und schädlichen Alkoholkon-

sums wurde die chronische Stressexposition als ein wesentlicher Mechanismus in der Vermitt-

lung von Gen-Umwelt-Interaktion identifiziert (68). Weaver und Kollegen konnten an Ratten 

zeigen, dass die mütterliche Fürsorge in den ersten Wochen nach der Geburt das Epigenom 

der Nachkommen durch Methylierungsprozesse am Glukokortikoidrezeptor (GR)-Genpromo-

tor im Hippocampus verändert (67). Der Hippocampus ist Teil des mesolimbischen Beloh-

nungssystems und hat insbesondere bei der Vermittlung von Gedächtnis und Lernprozessen 

eine hohe Relevanz (69). Eine weitere Möglichkeit, sich mit epigenetischen Veränderungen 

bei AUD auseinanderzusetzen, sind Alterungsprozesse im Epigenom, die als Modelle einer epi-

genetischen Uhr in der Lage sind, das chronologische vom biologischen Alter über Methylie-

rungsprozesse an spezifischen CPG Stellen zu trennen (70–72), um so den differenziellen Ein-

fluss von Alkohol auf Alterungsprozesse auf Ebene der DNA zu untersuchen (73, 74). 

Eine zentrale Herausforderung für die zukünftige Forschung auf dem Gebiet der Genetik und 

Epigenetik wird es sein zu entschlüsseln, wie genau Veränderungen in der Gentranskription 
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beim Menschen zur Entwicklung und Aufrechterhaltung von Suchtverhalten beitragen kön-

nen. 

Basierend auf den eingangs beschriebenen Forschungsarbeiten setzen sich die folgenden Pub-

likationen mit drei wesentlichen ätiologischen Faktoren der Entstehung und Aufrechterhal-

tung der Alkoholabhängigkeit auseinander: 1) Veränderungen im belohnungsabhängigen Ler-

nen, hier im Besonderen Veränderungen im PIT-Effekt, und deren neuronale Korrelate, 2) 

(epi)genetische Korrelate eines anhaltenden Alkoholkonsums und deren methodische Beson-

derheiten und 3) die Rolle von chronischem Stresserleben auf belohnungsabhängiges Lernen 

in Abhängigkeit von kognitiven Funktionen. 
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2. Eigene Arbeiten 

2.1 Pawlowsch-instrumenteller Transfer im Nucleus accumbens ist mit dem Rückfall-

geschehen bei Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit assoziiert. 

 

Garbusow M, Schad DJ, Sebold M, Friedel E, Bernhardt N, Koch SP, et al. Pavlovian-to-instrumental 

transfer effects in the nucleus accumbens relate to relapse in alcohol dependence. Addict Biol. 

2016;21(3):719–31. 

 

https://doi.org/10.1111/adb.12243 
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2.2 Zusammenhang zwischen dem OPRM1-Polymorphismus und Konditionierungs-

lernen bei Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit 
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2.3 Der Einfluss von Alkoholkonsum, Abstinenz und Rückfall auf epigenetische Ver-

änderungen bei Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit 
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2.4 Wie Alkohol unsere epigenetische Uhr schneller ticken lässt und Abstinenz diese 

Uhr zurückstellen kann 
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2.5 Der Einfluss von Batch-Korrekturen auf falsch positive Befunde bei epigenetischen 

Untersuchungen 
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2.6 Wie Stresserfahrung und kognitive Geschwindigkeit bei Entscheidungsprozessen 

interagieren 
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3 Diskussion 

Ziel der aufgeführten Studien soll ein besseres Verständnis für die Entstehung und Aufrecht-

erhaltung von abhängigem Verhalten sein. Wie kommt es dazu, dass ein ursprünglich als an-

genehm erlebtes, sporadisch gezeigtes Verhalten, wie z. B. der Konsum von einem Glas Wein, 

in der Folge zu einem für den Einzelnen schädlichen bis zerstörerischen Verhalten wird, das 

oft nicht mehr dem erlebten und formulierten Willen (z. B. zur Abstinenz) entspricht? Obwohl 

damit zahlreiche negative Konsequenzen wie der Verlust von sozialen und beruflichen Bezie-

hungen, körperliche Erkrankungen und eine reduzierte Lebensqualität verbunden sind, wird 

das schädigende Verhalten aufrechterhalten. Und obwohl zahlreiche Variablen mit süchtigem 

Verhalten in Verbindung gebracht werden konnten, sind die kausalen Mechanismen nur un-

zureichend verstanden. In den oben dargelegten Forschungsarbeiten wurden drei Aspekte 

von süchtigem Verhalten untersucht: 1) Veränderungen im PIT-Effekt und deren neuronale 

Korrelate, 2) (epi)genetische Korrelate eines anhaltenden Alkoholkonsums und deren metho-

dische Besonderheiten und 3) die Rolle von chronischem Stresserleben auf belohnungsabhän-

giges Lernen in Abhängigkeit von kognitiven Funktionen. Die Bedeutung dieser Arbeiten im 

Kontext eines besseren Verständnisses für die Entstehung und Aufrechterhaltung der Alkohol-

abhängigkeit wird im Folgenden diskutiert. 

3.1 Veränderungen im PIT und deren neuronale Korrelate 

Eine grundlegende These der Suchtforschung besagt, dass süchtiges Verhalten initial einem 

zielgerichteten Verhalten folgt (80). Ziel sind positive, belohnungsassoziierte Aspekte des Kon-

sums. Die Natur des Verhaltens verändert sich aber durch den anhaltenden Konsum und wird 

in der Folge habituell, mit einem zwanghaften, von den eigentlichen Bedürfnissen der Pati-

ent*innen losgelösten Charakter. Reize, die mit der Substanz assoziiert sind, können ein Ver-

halten evozieren, unabhängig davon, ob damit weiterhin positive Folgen gekoppelt sind. 

Zwanghaftes Verhalten wird in diesem Kontext definiert als die fehlerhafte Verhaltensinhibi-

tion auf einen Reiz trotz aversiver Konsequenzen. Ursachen für dieses maladaptive Verhalten 

wurden unter anderem in aversiven Motivationszuständen („spiralling distress“), z. B. bei Ent-

zugserscheinungen (81), medikamenteninduzierter Sensibilisierung (82) und einem Verlust 

der Top-Down-Regulation auf neuronaler Ebene (83, 84) nachgewiesen. Le Moal und Koob 

(1997) sprechen von einer „hedonisch homöostatischen Dysregulation“ als kontinuierlichem 
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Prozess substanzinduzierter, biosozialer und genetischer Veränderungen, die das gesteigerte 

Verlangen nach der Substanz und die damit verbundenen Veränderungen im Verhalten und 

Erleben beeinflussen. Interessant sind die Parallelen zu einer stressinduzierten Negativspirale, 

die sich sozialpsychologisch im Verhalten und gleichzeitig über die Veränderung neuronaler 

Schaltkreise und Reaktionsmuster im Gehirn nachweisen lassen (81). Auf Ebene der Neuro-

transmitter ist die Besonderheit in der Wirksamkeit von Ethanol seine Interaktion mit mehre-

ren Neurotransmitterrezeptorsystemen, die zu den positiv verstärkenden Wirkungen von Al-

kohol beitragen (81). Die beteiligten Neurotransmitter und Rezeptorsysteme umfassen Wir-

kungen auf die γ-Aminobuttersäure- (GABA), Glutamat-, Dopamin-, Serotonin- und Opio-

idpeptidsysteme, die sich alle im mesokortikolimbischen Dopaminsystem und seinen Verbin-

dungen zum NAC und der Amygdala befinden. 

Neu hinzugekommen sind Aspekte aus tierexperimentellen und Humanstudien, welche die 

Bedeutung Pawlowscher Konditionierungsprozesse nachweisen konnten (85). Während die 

veränderte Ansprechbarkeit auf alkoholassoziierte Hinweisreize bei AUD bereits gut unter-

sucht ist , besteht eine aktuelle Herausforderung für das Feld der Suchtforschung darin zu 

verstehen, wie diese Pawlowschen Hinweisreize tatsächlich verhaltensrelevant werden und 

so zwanghaftes Verhalten im Verlauf des Substanzkonsums erklären könnten. Hier konnten 

tierexperimentelle Studien die Bedeutung des PIT bestätigen (50). Wir konnten erstmalig 

nachweisen, dass die neuronale Signatur des PIT-Effekts im NAC mit dem Rückfallgeschehen 

bei AUD-Patient*innen assoziiert ist (21). Auf der Verhaltensebene zeigten die Gruppe der 

Patient*innen mit AUD einen stärkeren PIT-Effekt im Vergleich zu der Kontrollgruppe. Auf 

neuronaler Ebene zeigte sich eine Zunahme der NAC-Aktivität ausschließlich bei AUD-

Patient*innen, die innerhalb von drei Monaten einen Rückfall in den Alkoholkonsum erlitten. 

Diese erhöhte Aktivierung war zudem prädiktiv für die Schwere des Rückfalls. Die Ergebnisse 

belegen die Bedeutung und Validität tierexperimenteller Befunde (86–88) hinsichtlich des PIT-

Effektes bei Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit. Der NAC als vordefinierte Zielregion 

unseres Effektes leitet sich aus zahlreichen Vorbefunden ab (88–95). Der PIT-Effekt aktivierte 

zusätzlich verschiedene neuronale Substrate außerhalb des NAC, insbesondere in 

präfrontalen Bereichen (96), die a. e. zielgerichtete Steuerungssysteme im Rahmen des PIT-

Effektes ansprechen, Annäherungsverhalten modulieren und so ggf. auch dem Rückfall in der 

Gruppe der abstinenten Patient*innen entgegenwirken konnten (93). Die Zunahme des 

neuronalen PIT-Effekts bei Patient*innen mit Rückfall kann auch mit der Tatsache assoziiert 
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sein, dass Geld einen hohen Wert (und damit eine hohe Salienz) für Rückfälle aufgrund 

wirtschaftlicher Schwierigkeiten in dieser Gruppe hat und auch eine generell erhöhte 

Sensitivität auf Belohnungen und Bestrafungen in dieser Gruppe besteht (97). 

Wendet man im PIT alkoholassoziierte Hintergrundstimuli an (Probanden wählen vorab aus 

drei Alternativen ihr Lieblingsgetränk Wein, Bier oder Schnaps und sehen ein Bild dieses 

Getränks im Hintergrund während des Transfer-Teils), zeigen die Ergebnisse eine unterdrückte 

Annährungsantwort (also einen negativen PIT-Effekt, d. h. weniger Tastendrücke beim 

Einsammeln einer Muschel mit Alkohol im Hintergrund) ausschließlich bei in der Folge 

abstinenten Patient*innen (98). Das neuronale Korrelat dieser Verhaltensinhibition lag erneut 

in der Aktivierung des NAC. Die Tasache, dass vor allem abstinente und weniger schwer 

erkrankte Patient*innen eine Veränderungen im PIT auf alkoholassoziierte Stimuli zeigten, 

weist neben der mechanistischen Bedeutung von Annärungsverhalten auch auf eine 

therapeutische Implikation hin. Die Entgiftung von Alkohol ist mit ausgeprägten aversiven 

emotionalen (Angst, Depression, innere Unruhe) und körperlichen (Zittern, Schwitzen, 

Übelkeit bis zu Entzugskrampfanfällen) Zuständen gekoppelt. Diese aversiven Zustände 

können zu einer aversiven Konditonierung der Substanz beitragen und so die Inhibition des 

aufsuchenden Verhaltens fördern, eine Art „Alkoholvermeidungstraining“, das auf neuronaler 

Ebene mit einer zunehmenden Aktivierung der Amygdala gekoppelt ist (99). Die Amygdala ist 

ein wesentliches neuronales Korrelat aversiver Emotionsverarbeitung (100). Eine Zunahme 

der Aktivierung kann auf neuronaler Ebene einer zunehmenden negativen emotionalen 

Salienzzuschreibung bedeuten. Dies ist ein Mechanismus, der bei reduzierter Ausprägung zu 

einem erhöhten Rückfallrisiko führen kann, indem alkoholassoziierte Stimuli unzureichend 

gemieden, also die Annährungsantwort nicht unterdrückt wird. Gleichzeitig kann dieser 

Mechanismus genutzt werden, um über eine Stärkung der Verhalteninhibition Abstinenz zu 

unterstützen, mit widersprüchlichen Ergebnissen in der Rückfallprävention bei Patient*innen 

mit AUD (99, 101–104). Während die im Jahr 2016 in einer Metaanalyse zusammengefasste 

Wirksamkeit von insgesamt 16 Interventionen bei AUD keinen direkten Einfluss auf süchtiges 

Verhalen zeigte (104), berichten einzelne Studien Effekte auf die Abstinenzerhaltung: Über ein 

Annährungs-Vermeidungstraining („Approach-Avoidance-Task“) wurden z. B. stationäre 

Patient*innen einer Alkoholentzugsklinik während des siebentägigen Entgiftungsprogramms 

implizit geschult, Vermeidungsbewegungen als Reaktion auf Bilder von alkoholischen 

Getränken und Annäherungsbewegungen als Reaktion auf Bilder von alkoholfreien Getränken 
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zu machen. Die Ergebnisse zeigen eine Reduktion der Rückfallraten und des Verlangens nach 

Alkohol 14 Tage nach Entlassung in der Gruppe mit den meisten Trainingseinheiten im 

Vergleich zur Kontrollgruppe, einschränkend muss aber erwähnt werden, dass die empirische 

Untersuchung in eine rehabilitative Maßnahme eingebettet war und daher nicht in allen 

Aspekten mit weiteren Studien vergleichbar ist (102). Mit einer ähnlich aufgebauten 

sogenannten „Stop Signal Task“ zeigten Sjoerds und Kollegen (101) bei Patient*innen mit AUD 

auf der Verhaltensebene eine positive Korrelation zwischen Schwere der Erkrankung und 

reduzierter Fähigkeit zur Verhaltensinhibition. Auf neuronaler Ebene war die reduzierte 

Fähigkeit zur Verhaltensinhibition mit einem shift von der Aktivierung kortikaler (primärer 

motorischer Kortex) hin zur Aktivierung subkortikaler Regionen (u. a. Striatum und Thalamus) 

verbunden. Die Fähigkeit einer kortikalen Kontrolle scheint mit der Dauer und der Schwere 

der Erkrankung abzunehmen. Das entspricht Ergebnissen von Magrabi et al. (105), die eine 

negative Korrelation zwischen modellbasiertem Verhalten und striataler Aktivierung bei 

Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit nachweisen konnten. 

Dass subkortikale Regionen bereits bei schädlichem Alkoholkonsum relevante Biomarker sind, 

konnten wir auf behavioraler und neuronaler Ebene mit PIT-Untersuchungen beobachten (20, 

96). Bei jungen 18-jährigen sozialen Trinkern zeigte sich bei Hochrisikotrinkern im Vergleich zu 

Niedrigrisikotrinkern auf der Verhaltensebene ein erhöhter PIT-Effekt, der auf neuronaler 

Ebene mit einer Zunahme subkortikaler Aktivierungsmuster (Amygdala) assoziert war. Die 

Stärke des PIT-Effektes war außerdem positiv mit dem polygenetischen Risikoscore für 

Alkoholabhängigkeit korreliert (20). Hochrisikotrinker zeigten eine höhere Anfälligkeit für 

Pawlowsche Hinweise, insbesondere wenn sie mit instrumentellem Verhalten in Konflikt 

standen. Eine erhöhte Aktivität im ventralen Striatum (bottom-up) und eine verminderte 

präfrontalte Reaktion (top-down) und ihr verändertes Zusammenspiel können so zu 

dysfunktionalem Verhalten bei den Hochrisikotrinkern beitragen (96). 

In der Zusammenschau der dargestellten Befunde konnte wir die empirischen Hinweise auf 

einen spezifischen Endophenotypen (106, 107) für die Entstehung und Aufrechterhaltung der 

Alkoholabhängigkeit mit wichtigen Ergebnissen zum PIT-Effekt ergänzen. Dieser 

Endophenotyp besteht auf neuronaler Ebene aus einer Abnahme kortikaler und Zunahme 

subkortikaler Aktivierungsmuster, auf Verhaltensebene zeigt sich die Zunahme des Einflusses 

Pawlowscher Konditionierungsreize auf das Verhalten. Die zugrunde liegenden 

Konditionierungsprozesse haben wiederum ihre genetische Basis in verschiedenen Bereichen, 
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die im folgenden Abschnitt diskutiert werden. Die dargestellten Befunde liefern wichtige 

Implikationen für Interventionsstudien, die zur Prävention und Therapie der 

Alkoholabhängigkeit genutzt werden können. 

3.2 (Epi-)Genetische Korrelate eines anhaltenden Alkoholkonsums und deren metho-

dische Besonderheiten 

Der oben beschriebene Endophänotyp für die Entstehung und Aufrechterhaltung der 

Alkoholabhängigkeit basiert auf genetischen und epigenetischen Grundlagen, die das Ver-

ständnis über die jeweils zugrunde liegenden Mechanismen erweitern. Im Folgenden soll die 

genetische Grundlage der beschriebenen Lernmechanismen 1) über den PRS, 2) über den sin-

gle SNP OPRM1, 3) über epigenetische Veränderungen im gesamten Genom diskutiert werden 

und 4) auf alkoholassoziierte Alterungsprozesse als Korrelat der Erkrankung und deren poten-

zielle therapeutische Implikationen eingegangen werden. Ein kritischer Fokus liegt auf der feh-

lenden Replikation epigenetischer Befunde und dem Risiko falsch positiver Befunde durch sog. 

Batch-Korrekturen. 

1) Garbusow et al. (20) berichten, dass die Zunahme des PIT-Effektes bei Hochrisikotrinkern 

mit einem PRS für die Alkoholabhängigkeit assoziiert ist. Der Vorteil des PRS liegt darin, dass 

alle relevanten SNPs gewichtet anhand der Effektstärke für die Assoziation mit dem relevan-

ten Merkmal (hier Menge des Alkoholkonsums) in die Berechnung miteinbezogen werden 

(108). Die Ergebnisse genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) bestätigen die Polygenität 

von AUD und problematischem Alkoholkonsum (54, 109–111), um beispielsweise Personen 

mit erhöhtem Risiko für die Entwicklung einer AUD zu identifizieren (112). Eine kürzlich durch-

geführte Längsschnittstudie zeigte eine signifikante Vorhersagefähigkeit von PRS für Trink-

menge, Einnahmehäufigkeit und gefährliches Trinken, aber diese Ergebnisse sind durch ge-

ringe Mengen an erklärter Varianz gekennzeichnet, die von ~0,5 bis ~1,7 reichen (113). Ältere 

Studien berichten ähnliche Ergebnisse (59, 112). Jeder der genannten Autoren kommt zu dem 

Schluss, dass die prädiktive Validität von PRS für Aspekte der Alkoholabhängigkeit von der 

Größe der zugrunde liegenden Entdeckungsstichprobe aus der entsprechenden GWAS ab-

hängt. Der von Garbusow et al. (2019) gezeigte wesentliche Befund eines erhöhten PIT-Effekts 

bei Hochrisiko-Trinkern legt nahe, dass starke Auswirkungen von Pawlowschen Hinweisreizen 

auf das instrumentelle Verhalten einen zentraler Mechanismus des riskanten Alkoholkonsums 
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darstellen, dessen genetische Basis sich zumindest in Ansätzen im PRS wiederfindet. Über den 

beschriebenen Endophänotyp aus neuronalen Aktivierungsmustern und Veränderungen im 

PIT bei AUD ist es gelungen, eine Assoziation zwischen einem zentralen Mechanismus auf Ver-

haltens- und neuronaler Ebene und dem polygenetischen Fundament der Erkrankung herzu-

stellen. Wie Fullerton & Nurnberger (114) in ihrem Review aufzeigen, kann der PRS klinische 

Fälle von Kontrollen auf Bevölkerungsebene unterscheiden (108), aber auf individueller Ebene 

oft nur unzureichend den Erkrankungsstatus identifizieren. Der PRS hat daher (bislang) nicht 

das Potenzial eines therapierelevanten Biomarkers, sondern soll dazu dienen, die genetisch 

determinierten behavioralen und neuronalen Mechanismen besser zu verstehen. 

2) Des Weiteren zeigen die oben dargestellten Ergebnisse (75) auf der SNP-Ebene einen Zu-

sammenhang zwischen dem OPRM1-Genotyp, der die Verfügbarkeit und Funktion der Opio-

idrezeptoren reguliert, und der Stärke des PIT-Effekts. Träger des OPRM1-Risikoallels (G+) 

zeigten den größten PIT-Effekt mit den höchsten Rückfallraten unter der Gruppe der alkohol-

abhängigen Patient*innen. Der OPRM1-Polymorphismus zeigte in Vorstudien neben einer As-

soziation mit der Alkoholerkrankung insbesondere auch Zusammenhänge mit dem Annähe-

rungsverhalten auf konditionierte Reize (115–117), sodass die Assoziation mit PIT plausibel 

erschien. Tatsächlich war der OPRM1-Genotyp in unserer Studie selbst nicht direkt mit der 

Rückfallrate assoziiert, erst die Kombination mit der Größe des PIT-Effektes machte eine Vor-

hersage des Rückfalls möglich. Die Moderatorfunktion auf Verhaltensebene macht deutlich, 

wie wichtig die Identifikation zentraler behavioraler Mechanismen ist, um differenziertere 

Aussagen zu genetischen Determinanten treffen zu können. 

Der OPRM1-Polymorphismus wurde zudem als potenzieller Biomarker für die Wirksamkeit der 

Naltrexon-Behandlung indentifiziert (115, 118). Zu den wenigen pharmakologischen Möglich-

keiten der Abstinenzerhaltung bei AUD zählen mit Nalmefen und Naltrexon zwei Modulatoren 

am Opioidrezeptor. Weber und Kollegen (119) konnten eine Reduktion der reizinduzierten 

Antwort als Folge einer Blockade von sowohl Dopamin als auch der Mu-Opioid-Rezeptoren bei 

Menschen nachweisen: In einem randomisierten, doppelblinden Design wurde gesunden Pro-

banden entweder der Dopamin-D2/D3-Rezeptorantagonist Amisulprid, der Opioidrezep-

torantagonist Naltrexon oder Placebo verabreicht und das Reiz-Reaktions-Verhalten u. a. über 

ein PIT-Paradigma erfasst. Im Vergleich zu Placebo unterdrückten sowohl Amisulprid als auch 

Naltrexon signifikant die reizinduzierte Reaktion. Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeu-

tung des PIT-Effektes als zentralen Mechanismus der AUD, der sowohl auf pharmakologische 
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(119) als auch verhaltensbasierte Interventionen (101-103) anspricht. In Ergänzung zu Weber 

et al. (119) konnten Garbusow et al. (2016) die Bedeutung des PIT-Effektes auch für sekundäre 

Verstärker (z. B. Geld im Gegensatz zum primären Verstärker Essen) nachweisen. Ebenfalls 

interessant ist der Zusammenhang zwischen der Wirksamkeit von Naltrexon und der 

Belohungserwartung: Berichtet wird eine erhöhte Wirksamkeit von Naltrexon bei einer 

Untergruppe von Patient*innen, die den Konsum von Alkohol vor allem mit Belohnung 

assoziierten (120, 121) und solchen, die sehr hohe positive Erwartungen an den Konsum 

koppelten (122). 

Die in Sebold et al. (2021) dargestellten Daten bestätigen die Bedeutung des OPRM1-

Polymorphismus für den PIT-Effekt und dessen potentielle Relevanz für die Entstehung und 

Behandlung einer Alkoholabhängigkeit. 

3) Neben Single-SNP-Analysen und GWAS rücken auch immer mehr empirische Untersuchun-

gen zum Einfluss epigenetischer Veränderungen für die Entstehung und Aufrechterhaltung der 

Alkoholabhängigkeit in den Fokus (123, 124). In zahlreichen Studien konnten über Quer-

schnittserhebungen Unterschiede im Epigenom zwischen Proband*innen, die Alkohol konsu-

mieren (starke Trinker und Patient*innen mit Alkoholabhängigkeit) und gesunden Kontrollen 

nachgewiesen werden (124–130). Die verwendeten Stichprobengrößen schwanken allerdings 

stark in ihrer Größe zwischen n = 20 (130) bis zu n = 13.317 (127). Problematisch ist die häufig 

fehlende Replikation einzelner CpG-Stellen, in denen bereits alkoholassoziierte Veränderun-

gen nachgewiesen wurden. In der erst kürzlich von Lohoff und Kollegen (131) durchgeführten 

bis dato größten Einzelkohorten-Epigenomweiten-Assoziationsstudie (EWAS) zum Alkohol-

konsum (n = 8161) wurde neben 2504 signifikanten mit Alkoholkonsum assoziierten CpG-Stel-

len zudem in Analogie zu dem von Garbusow et al. (20) verwendeten PRS ein DNA Methylation 

Risc Score (MRS) berechnet, der einen prädiktiven Wert für den Krankheitsstatus hatte. Diese 

Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung epigenetischer Veränderung für die Alkoholabhän-

gigkeit und legen eine kombinierte Auswertung genetischer und epigenetischer Befunde zur 

Vorhersage komplexer Krankheitsbilder wie der Alkoholabhängigkeit nahe. 

Ein häufiges Problem bei der Publikation epigenetischer Befunde ist, dass die Kolleg*innen 

zwar die neuen Befunde und ggf. auch eine Liste der besten 10–20 CPG-Stellen (im Sinne eines 

hohen p-Wertes) berichten, oft aber keine Auskunft über die Replikation früherer Methylie-

rungsbefunde (auch z. B. aus der eigenen Arbeitsgruppe) und insbesondere ausgebliebener 



90 
 

 
 

Replikationen geben. Der Fokus auf der Identifikation neuer Befunde ist zwar innovativ und 

erleichtert die Publikation von Ergebnissen, ist aber wenig hilfreich bei der Identifikation falsch 

positiver Befunde, wie sie u. a. durch die Anwendung von Batch-Korrekturen entstehen kön-

nen. Dies ist nur eines von vielen Beispielen, welche die Problematik der Replizierbarkeit von 

(epi)genetischen Studienergebnissen aufzeigen. In der von uns durchgeführten Studie (23) 

konnten wir keine der zuvor als signifikant berichteten CpG-Stellen replizieren. Dies lag sicher 

auch an der vergleichsweise kleinen Stichprobengröße von n = 69 und einer fehlenden gesun-

den Kontrollgruppe, die durch unser vor allem auf den Längsschnitt ausgerichtetes Design zu-

stande kam. Neben den fehlenden Replikationen fanden wir auch keine signifikante Verände-

rung an einzelnen CpG-Stellen im Genom zwischen Patient*innen, die rückfällig wurden und 

solchen, die abstinent blieben. Was wir fanden, war eine negative Assoziation zwischen der 

mittleren Methylierung und dem Alkoholkonsum, ein Ergebnis, das sich nur zum Teil in vorhe-

rigen Publikationen wiederfindet (132–134). Ein Grund für die Heterogenität der Befunde liegt 

vermutlich in der Tatsache, dass sowohl die Stichprobenzusammensetzung (Patient*innen vs. 

starke Trinker und Kontrollen) als auch die Länge des Beobachtungszeitraums stark schwan-

ken (21 Wochen bis 10 Jahre). Das heißt, kurzfristige Veränderungen, die während und kurz 

nach dem Entzug stattfinden, sind ggf. nicht mehr nachweisbar, während langfristige Verän-

derungen über einen so langen Zeitraum bislang noch nicht erhoben wurden oder durch eine 

zu kleine Stichprobengröße nicht identifiziert wurden. Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich 

daraus, dass DNA-Methylierungsstudien an Patient*innen mit AUD, insbesondere Methylie-

rungsmuster des gesamten Genoms, sich im Vergleich zu Single-SNP-Analysen und GWAS in 

einem relativ frühen methodischen Entwicklungsstadium befinden (135, 136). Wir konnten 

die Ergebnisse früherer Studien (137, 138) replizieren, die ihre Warnung bei der Anwendung 

von Batch-Korrekturen vor allem für unbalancierte Stichproben aussprechen (23). Unsere Da-

ten zeigen zusätzlich, dass dieses Risiko auch bei balancierten Stichproben besteht. Obwohl 

es bei den aufgezeigten Analysen um ein sehr umschriebenes und technisches Problem geht, 

zeigt sich daran pathognomonisch die Vulnerabilität in der Reliabilität epigenetischer Be-

funde. 

4) Eine weitere Methode, um sich epigenetischen Veränderungen bei Patient*innen mit Alko-

holabhängigkeit zu nähern, sind Alterungsprozesse, die durch den Alkohol an der Zelle auch 

im peripheren Blut nachweisbar sind (73, 74). Indem nur ausgewählte CpG-Stellen in die Ana-

lyse einbezogen werden, die bereits einen Zusammenhang mit Alterungsprozessen und AUD 
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gezeigt haben, ist diese Methode sehr viel spezifischer und erheblich weniger anfällig für 

falsch positive Befunde im Vergleich z. B. zum Whole-Epigenome-Ansatz. Wir haben die ein-

gangs beschriebenen Daten aus (14, 23) erneut ausgewertet, diesmal ergänzt um eine Kon-

trollstichprobe und eine unabhängig erhobene zweite Kohorte von AUD Patient*innen (76). 

Die angewandte Analyse beschränkt sich auf das Modell der epigenetischen Uhr (70–72). In 

einem zweiten Schritt wurden die epigenetischen Befunde in Kombination mit einem PRS für 

Alkoholkonsum untersucht. Während wir vorangegangene Befunde zum epigenetischen Al-

tern bei Patient*innen mit AUD replizieren konnten (73, 74), zeigen wir nun zusätzlich und 

erstmalig, dass dieser Prozess bei Patient*innen, die abstinent von Alkohol blieben, deutlich 

rückläufig war, also potenziell reversibel ist. Die Verwendung von epigenetischen Uhren 

könnte einen neuen Biomarker mit therapeutischen Implikationen sowohl auf der Verhaltens- 

als auch auf der molekularen Ebene für die Diagnostik und Therapie von AUD darstellen. Die 

Möglichkeit potenziell reversibler Alterungsprozesse am Methylom kann ggf. auch dazu ge-

nutzt werden, Patient*innen zur Abstinenz zu motivieren und den Erfolg der Abstinenz direkt 

an der Zelle zu monitoren. Es gilt zu klären, welche Subgruppen besonders sensitiv auf epige-

netische Veränderungen sowohl bei Konsum als auch bei Abstinenz von Alkohol reagieren und 

inwiefern psychosoziale Faktoren und dysfunktionale Lernmechanismen sich in Veränderun-

gen der epigenetischen Uhr abbilden lassen. Therapeutische Implikationen der dargestellten 

Befunde könnten sich zum einen aus der Möglichkeit ergeben, besonders vulnerable Gruppen 

zu identifizieren, z. B. Patient*innen, die mit starken Veränderungen im Methylom reagieren, 

oder auch pharmakogenetisch neue Ziele an den entsprechenden CpG-Stellen für medika-

mentöse Therapien zu etablieren. 

3.3 Die Rolle von chronischem Stresserleben auf belohnungsabhängiges Lernen in 

Abhängigkeit von kognitiven Funktionen 

Neben den oben dargestellten Einflussfaktoren aus dysfunktionalen Lernmechanismen, neu-

ronalen, genetischen und epigenetischen Faktoren, soll im letzten Teil dieser Habilitations-

schrift der Einfluss von chronischem Stresserleben auf die oben beschriebenen Lernprozesse 

und deren Implikation für die Entstehung und Aufrechterhaltung der AUD diskutiert werden. 

Akutes und chronisches Stresserleben kann Rückfälle begünstigen (139) und es ist unumstrit-

ten, dass die Mehrzahl von AUD Patient*innen in Ihrem Leben häufig anhaltenden Stresser-

fahrungen ausgesetzt war (140). Wir konnten nachweisen (13), dass gesunde Probanden in 
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Abhängigkeit von ihrer kognitiven Leistungsfähigkeit und dem Ausmaß vorangegangener 

chronischer Stresserfahrung unterschiedlich stark mit einem Abfall modellbasierten Lernmus-

ter, erfasst über die sequenzielle Entscheidungsfindungsaufgabe two step, reagieren. Gillan 

und Kollegen (141) haben ebenfalls über die two step-Aufgabe den Anteil an modellfreien und 

modellbasierten Reaktionstendenzen an 2000 gesunden Proband*innen über zahlreiche psy-

chiatrische Diagnosekategorien hinweg erfasst. Die Autoren berichten unabhängig von der di-

agnostischen Kategorie (z. B. Alkoholabhängigkeit, Schizotypie, Depressionen und soziale 

Angstzustände) eine starke Assoziation zwischen Verhalten auf dem kompulsiven Spektrum 

(d. h. Störungen, die mit der Wiederholung von Verhaltensweisen trotz negativer Konsequen-

zen assoziiert sind) und einer Abnahme im modellbasierten Lernen. Chronisches Stresserleben 

ist ein Faktor, der die Balance zwischen modellfreien und modellbasierten Reaktionstenden-

zen weiter in Richtung eines habituellen Verhaltens verschiebt (142) und so potenziell zur Ent-

stehung und Aufrechterhaltung der AUD (43) und weiterer psychiatrischer Krankheitsbilder 

beitragen kann. 

Chronische Stressbelastung in der Vergangenheit erhöht das Risiko für die Entwicklung psy-

chiatrischer Störungen (143, 144) und könnte als moderierende Variable zum einen den er-

höhten Einfluss individueller kognitiver Fähigkeiten auf Entscheidungsfindungsstrategien be-

günstigen und gleichzeitig modellfreie Lernprozesse verstärken. Das Training kognitiver Fähig-

keiten stellt eine mögliche therapeutische Intervention dar, die vor dem Einfluss von Stresser-

fahrung auf Entscheidungsfindungsprozesse schützt. Otto und Kollegen (79) berichten einen 

deutlich reduzierten Abfall modellbasierter Entscheidungsfindungsprozesse unter akuter 

Stresserfahrung, wenn eine hohe Arbeitsgedächtniskapazität vorhanden war. Radenbach und 

Kollegen (145) berichten zudem, dass akuter Stress nur dann zu einem Abfall modellbasierter 

Strategien führt, wenn er in Kombination mit einer anhaltenden chronischen Stressbelastung 

auftritt. Ziel therapeutischer Interventionen sollte daher auch die Reduktion akuter Stressoren 

und das Einüben von Entspannungstechniken sein, um darüber die Balance der entgegenge-

setzten Entscheidungsprozesse zu verstärken. 

Auf neurobiologischer Ebene kommt hier erneut dem mesostriatalen Belohnungssystem eine 

wesentliche Bedeutung zu. Die funktionelle Aktivierung im Striatum als neuronales Korrelat 

von belohnungsabhängigem Lernen wird moderiert durch kognitive Faktoren wie die fluide 

Intelligenz und chronisches Stresserleben (146) sowie durch akute Stressoren und damit in 
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Verbindung stehenden Veränderungen der Kortisolkonzentration während der Entschei-

dungsfindung (147). Auf Verhaltensebene findet eine Verschiebung weg von kognitiv aufwen-

digen Abwägungsprozessen hin zu automatisierten Reaktionstendenzen statt. Eine weitere 

wichtige Moderatorvariable in der Bedeutung dysfunktionaler Lernmechanismen für die AUD 

ist die Erwartungshaltung gegenüber der Wirkung von Alkohol. Sebold und Kollegen (148) be-

richten für eine Gruppe von AUD-Patient*innen und gesunde Kontrollen, dass vor allem die 

Interaktion von einer sehr hohen positiven Erwartung an die Wirkung von Alkohol und wenig 

modellbasierten Lernprozessen den Rückfall bei Patient*innen mit AUD prädizieren konnte. 

Diese Interaktion war gekoppelt an eine Abnahme der präfrontalen Aktivierung im Rahmen 

der Entscheidungsfindung. Dazu kommt, dass im Rahmen der Alkoholabhängigkeit die Toxizi-

tät des Alkohols selbst zu einer Abnahme der kognitiven Leistungsfähigkeit führt, wobei hier 

dosisabhängige Effekte diskutiert werden (für eine Übersichtsarbeit (149)). 

Zusammenfassend scheint die Abnahme modellbasierter Strategien die Entstehung und Auf-

rechterhaltung der AUD zum einen über Umweltfaktoren wie akute und chronische Stresser-

fahrung und zum anderen über kognitive Variablen wie die Arbeitsgedächtniskapazität, die 

kognitive Geschwindigkeit und den fluiden IQ zu moderieren. Die Adressierung dieser Kompo-

nenten in der Behandlung der AUD bietet daher wichtige therapeutische Implikationen. 

Ausblick und zukünftige Forschung 

Die dargestellten Studien bestätigen die Komplexität der Mechanismen, die zur Entstehung 

und Aufrechterhaltung der AUD beitragen können. Neben der genetischen Vulnerabilität be-

einflussen zahlreiche Faktoren das individuelle Risiko und den Verlauf der AUD. Zu den we-

sentlichen Faktoren zählen die Erfahrungen, die wir mit Alkohol gemacht haben, die Erwar-

tung, die wir an seine Wirkung koppeln, die Bedingungen, unter denen wir konsumieren und 

nicht zuletzt mit welchen kognitiven Ressourcen wir neue Reize und Informationen verarbei-

ten können, um etablierte Verarbeitungsprozesse zu verändern. Die Wirksamkeit medikamen-

töser Therapien z. B. mit einem Opioid-Rezeptor-Antagonisten hängt womöglich von den ge-

nannten Faktoren ab. Der Vorteil ist ein dynamisches System, das durch Veränderung der ein-

zelnen Faktoren verändert werden kann. Die optimale Behandlung eines/einer Patient*in mit 

AUD sollte daher im besten Fall die Gesamtheit aller genannten Einflussvariablen adressieren. 

Die Hinweise aus den dargestellten Forschungsarbeiten zu einer dynamischen Balance von 
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Lernmechanismen, die abhängig von externen und internen Faktoren in eine Dysbalance ge-

raten und damit die Entstehung und Aufrechterhaltung von Abhängigkeitserkrankungen för-

dern können, liefern Argumente für die Verwendung eines eher dimensionalen Krankheitsbe-

griffes der AUD, wie er z. B. in der neusten Ausgabe des DSM verwendet wird (8). 
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