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Vorwort

Dopamin und Kisekuchen — ein solcher Titel bedarf der
Rechtfertigung, klingt er doch zunachst schlimmer als Sau-
erkraut und Vanillesofle. Auch dies passt nicht gut zusam-
men, auf dem Teller. Als Begriffspaar jedoch haben diese
Dinge wenigstens noch die Gemeinsamkeit des Essbaren.
Aber ein Neurotransmitter und eine stifSe Backware?

Vielleicht ist der Titel Ausdruck meiner Weltsicht, denn
fiir mich ist die Welt nicht in abgeschlossene Bereiche ein-
geteilt, die nichts miteinander zu tun haben. SchliefSlich bin
ja mindestens ich selber immer der gleiche — egal ob ich am
Esstisch oder am Schreibtisch sitze. Meine Lebenswelt, wie
das der Philosoph nennt, durchzieht also die unterschied-
lichsten Seinsbereiche und verbindet auf diese Weise auch
das vermeintlich Inkommensurable. So hatten schon friihe-
re Sammlungen meiner Beitrige aus der Nervenheilkunde
Titel wie Schokolade im Gehirn (2002) oder Ketchup und
das kollektive Unbewusste (2001).

Es denkt sich sehr einfach in Kistchen. Wenn man aus-
blendet, dass jahrlich 10 Millionen Babys unnétig an
Durchfall sterben oder dass eine Milliarde Menschen nicht
ausreichend mit Trinkwasser versorgt sind oder dass hun-
derttausende Kinder hierzulande zu dick sind, kann
man sich mit allem Mdoglichen beschiftigen: dem Wasser-
gehalt der oberhessischen Blutwurst, den Schwichen
der neuen Wagner-Inszenierung oder der Kragenweite
von Oberhemden. Wenn aber alles mit allem zusammen-
hiangt, und wenn man Kinder hat, dann muss man sich
die Frage gefallen lassen, warum man mit seinem Leben
macht, was man macht. Ich konnte auch in einer Werbe-
agentur arbeiten und fiir Zigarettenwerbung zustandig
sein. Dann wiren die Frichte meines Tagwerks — Tote!



Ich konnte das ausblenden, rationalisieren oder gar zu
rechtfertigen versuchen (wenn nicht ich, dann machen
das andere; der Markt verlangt das etc.), aber Tote bleiben
dennoch Tote. Und selbst dann, wenn mein Tagwerk
keine Toten produzierte, sondern einfach nur sinnlos
wire, musste ich mir die Frage gefallen lassen, warum
ich nicht etwas Sinnvolleres tue. Spatestens jetzt ist klar,
warum ein fritheres Biichlein Vom Sinn des Lebens (2007)
hief3.

Nun wurde ich gliicklicherweise Arzt — nicht aus all den
gerade genannten Uberlegungen, und daher eben gliickli-
cherweise —, denn so kann ich mich mit Geist, Gehirn und
Nervenheilkunde (Titel des ersten Biichleins von 2000)
ebenso beschiftigen wie mit Patienten, die mit Verdacht
auf Psyche (2003) oder allerlei anderen Geistesblitzen und
Gebirngespinsten (2004) in die Klinik kommen. Beim Ver-
lassen der Klinik geht es ihnen in aller Regel sehr viel bes-
ser, denn in der Psychiatrie hat man — und das ist nicht in
allen Fiachern der Medizin so — sehr viele und sehr effektive
Therapiemoglichkeiten.

Man kann sich jedoch als Mensch, Wissenschaftler,
Biirger und vor allem Vater nicht allein mit seiner Arbeit
zufrieden geben. ,,Papa, warum hast Du nichts geandert,
wo Du das doch alles wusstest?“ — Das habe ich wie damals
sehr viele junge Menschen meinen Vater frither gelegentlich
gefragt. Er war bei Kriegsausbruch 14, und wenn ich
heute zuriickdenke, war die Frage dumm. Wie hitte er —
Kanonenfutter mit Hauptschulabschluss — etwas dndern
sollen?

Bei mir ist das anders: Professoren werden ja dafiir be-
zahlt, dass sie unabhingig und eigenstindig nachdenken.
Ich muss mir also auch schwierige Fragen (wie diejenige,
die ich meinem Vater gelegentlich stellte) gefallen lassen
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oder selber stellen: Tust du das Richtige? Gibst du dir ge-
nug Mihe dabei? Biichlein wie Gott-Gen und GrofSmutter-
neuron (2006) oder Das Wahre, Schone, Gute (2009) und
auch das vorangegangene, Aufklirung 2.0 (2010), mogen
bezeugen, dass ich mich in der Tat mit diesen Fragen be-
schiftige und mir Miihe gebe.

Er hat sich bemiiht — im Fithrungszeugnis entspricht das
einer 5! Es reicht nicht, sich nur zu bemiihen; im wirklichen
Leben zdhlen vielmehr die Resultate. Daher werden meine
Biicher immer emotionaler: Ich kann nicht mehr zusehen,
wie der Karren in den Dreck fihrt, sondern mochte das
verhindern (auf vielen Ebenen). Man wird erstens ilter und
sich zweitens dessen immer stirker bewusst: Viel Zeit ist
nicht mehr, um etwas Gutes zu tun. Also lieber jetzt als
nie ... So sagt mein Frontalbirn an Mandelkern (2005) zwar
schon langer, aber nicht nur Liebesbriefe und Einkaufszen-
tren (2008) hielten mich davon ab. Vor allem die Routinen
des Alltags wirken toxisch, wenn es darum geht, sich zu
wirklich wichtigen Dingen aufzuraffen.

Dass sich dies dndern soll, habe ich mir wieder einmal
fest vorgenommen: Ich mochte die Kenntnisse aus der Neu-
rowissenschaft zu den Auswirkungen dessen, was wir kor-
perlich und geistig zu uns nehmen, nicht im Elfenbeinturm
belassen, sondern sie in die Gesellschaft tragen, wo sie
Friichte tragen sollen. Kinder haben gutes Essen und gesun-
de geistige Nahrung verdient. Beides bekommen sie derzeit
nicht, oder nur gelegentlich per Zufall. Das mochte ich dn-
dern. Und vielleicht helfen Sie, liebe Leserin bzw. lieber Le-
ser, dabei mit!

Jeden Herbst erschrecke ich daruber, wie schnell das
neue Jahr vergangen ist. Und so ist nun mit diesem Buch
auch schon der zwolfte Sammelband mit Beitragen aus der
Nervenheilkunde fertig geworden. Seit 12 Jahren wundere

VI



ich mich iiber mich selber, dass mir noch immer etwas ein-
fallt, und freue mich iiber die Ausdauer der Mitarbeiter des
Schattauer-Verlages mit ihrem stdndig im Verzug befindli-
chen Autor und Herausgeber. Ich mochte daher den Mitar-
beitern des Schattauer-Verlags und den Kollegen in der
Nervenheilkunde auf allen Ebenen fiir ihre Nachsicht und
Unterstiitzung ganz herzlich danken: den Verlegern Herrn
Dieter Bergemann und Dr. Wulf Bertram, Frau Ruth
Becker, Frau Dr. Anja Borchers, Frau Dr. Dagmar
Brummer, Frau Birgit Heyny, Frau Dr. Andrea Schiirg
und Frau Franziska Sokollik.

In diesen wirklich nicht einfachen Zeiten sind mir meine
Freunde und Mitarbeiter besonders wichtig. Meinen Kolle-
gen hier in der Klinik und im Transferzentrum fiir Neuro-
wissenschaften und Lernen bin ich sehr dankbar fir ihre
Mitarbeit, und ich hoffe, dass sie unsere tagliche gemeinsa-
me (Arbeits-)Zeit dhnlich konstruktiv und positiv erleben
wie ich. Schade nur, dass man seit lingerer Zeit schon das
Gefuhl hat, auf einer kleinen Insel zu sein, inmitten perma-
nenter Bedrohung von tiberall her, dass diese Atmosphire
des Loyalitit, Kreativitit und Gesundheit gegen nahezu
tagliche Angriffe verteidigt werden muss. Schade um die
viele Zeit, die man mit solchem Unfug verbringen muss.
Noch nagt das Ganze nicht so sehr, dass ich schon das
Handtuch werfen und mich ,,auf die Insel zuriickziehen
mochte. Aber manchmal ertappe ich mich bei entsprechen-
den Fantasien, die sich dann aber im Café Trogele oder
Ferreau bei der Nachbesprechung zur Morgenbesprechung
mit Thomas und/oder Georg rasch wieder verfliichtigen.
Danke!

Vil



Dieses Buch ist meiner Mutter gewidmet: Sie brachte friher
sonntags den besten Kisekuchen auf den Kaffeetisch und
ist trotz hohen Alters noch immer guter Dinge, was man
zwanglos mit einem gut funktionierenden Dopaminsystem
in Verbindung bringen kann, aber nicht muss.

Ulm, Ende November 2010 Manfred Spitzer



FUr meine Mutter
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1 Dopamin und Kédsekuchen

Essen als Suchtverhalten

Kaum ein Mensch hat hierzulande und heutzutage keine
Probleme mit seinem Korpergewicht: Man ist zu dick, weifS
das auch und isst dennoch zu viel. Wie kommt das eigent-
lich? Wir wissen es schliefllich besser: Ubergewicht macht
krank und fihrt einen fritheren Tod herbei. Auch Trinken
und Rauchen machen krank und fithren zu einem fritheren
Ableben, vom Konsum harter Drogen einmal gar nicht zu
reden. Aber bei Alkohol, Nikotin, Morphin, Kokain oder
Amphetamin handelt es sich um Substanzen, die Sucht er-
zeugen, also in geringsten Mengen direkt auf das Gehirn
einwirken und dadurch Erleben und Verhalten dndern.
Nahrung, so scheint es zumindest zunachst, ist demgegen-
uber etwas ganz anderes.

Dass es zwischen pathologischem Essverhalten und dem
Konsum von Suchtstoffen gewisse Parallelen gibt, vermutet
der Volksmund (der von ,,Fress-Sucht® spricht) schon lan-
ge. Seit einigen Jahren gibt es aus der Neurobiologie Er-
kenntnisse, die auf einen engen Zusammenhang zwischen
Essverhalten und Sucht hinweisen. Es lohnt sich, diesem
nachzugehen, denn nur wenn man Funktionsabldufe und
Mechanismen versteht, hat man tiberhaupt eine Chance, in
diese bewusst und steuernd einzugreifen.

Tief im Gehirn sitzt ein neuronales System, das bei Er-
lebnissen, die besser als erwartet ausfallen, ein Signal gibt,
um diese Erlebnisse und deren Umstinde rasch zu lernen,
sodass der Organismus langfristig sich dem zuwendet,
das fir ihn gut ist (Abb. 1-1). Bei der Aktivierung dieses
Systems kommt es zu einer gesteigerten Dopaminfreiset-
zung, was fir ein leistungsfiahigeres Arbeitsgeddchtnis und
mehr On-line-Informationsverarbeitung (4) sowie fur eine
verbesserte Ubertragung vorliufig gespeicherter Inhalte ins
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Abb. 1-1 Das dopaminerge Belohnungssystem mit Ausgangspunkt
in Area A10 des Mittelhirns, Nucleus accumbens (ventrales Striatum)
und Frontalhirn, dem Ort der Auswirkung auf Aufmerksamkeit und
Lernen.

Langzeitgedachtnis sorgt (23). Zudem kommt es zu einer
Ausschiittung endogener Opioide im Frontalhirn, was sub-
jektiv angenehm erlebt wird. Damit sind in diesem System
Lernen und Lust eng miteinander verknupft (25). Neuro-
anatomen und Psychiater nennen dieses System das me-
solimbisch-mesokortikale Dopaminsystem, weil die betei-
ligten Neuronen erstens den Neurotransmitter Dopamin
verwenden und es zweitens noch andere Dopaminsysteme
gibt (das tuberoinfundibulare sowie das nigro-striatale). In
der Literatur wird dieses System je nach Blickwinkel und
Erkenntnisinteresse auch als Lust-, Sucht-, Motivations-
oder Belohnungssystem bezeichnet (2, 7, 24). Wir sprechen
im Folgenden vom dopaminergen Belobnungssystem.

Die Existenz eines jeden Organismus hangt von der er-
folgreichen Suche und Aufnahme von Nahrung ab. Daher



ist dieses System uberlebenswichtig, und umgekehrt gilt,
dass Nahrung (neben Fortpflanzung) zu den wichtigsten
psychologischen Reizen gehort, die das System aktivieren
(8, 22). Sieht man einmal von manchen Kantinen ab, so ist
die Aufnahme von Nahrung in den meisten Fillen ein lust-
betonter Akt. Nicht nur im Tierversuch wirkt Nahrung be-
lohnend (10, 11). Wie stark motivierend Nahrung auch auf
uns Menschen wirken kann, weif jeder, der schon einmal
Kinder mit der Aussicht auf ein Eis zu Heldentaten moti-
viert hat oder hungrig im Supermarkt einkaufen war.

Suchtstoffe aktivieren das dopaminerge Belohnungs-
system ebenfalls, pharmakologisch und ohne ein vorausge-
gangenes Erlebnis. Sie aktivieren damit ein angenehmes
Empfinden, ohne dass mit diesen Empfindungen ein zu ler-
nender Inhalt verkniipft wire. Da suchterzeugende Sub-
stanzen das System deutlich starker aktivieren konnen als
psychologische Erlebnisse (Abb. 1-2), ist das durch die Sub-
stanzen erzeugte angenehme Gefuhl starker als die mit
Nahrungsaufnahme oder Sex verbundenen angenehmen
Gefiithle, was wiederum die Sucht zu dem macht, was sie
ist: pathologisches, langfristig extrem lebenszerstorendes
Verhalten, das nur sehr schwer zu andern ist.

Aus system-neurobiologischer Sicht sind damit das Pha-
nomen der Sucht einerseits und die Nahrungsaufnahme an-
dererseits prinzipiell sehr eng verkniipft. Neben diesen sich
aus den genannten prinzipiellen Uberlegungen ergebenden
Indizien gibt es handfeste empirische Befunde, die diese Zu-
sammenhinge verdeutlichen und aufklaren.

Nahrungsaufnahme fithrt zu einer Dopaminfreisetzung,
deren Ausmaf$ mit der Freude am Essen korreliert (10, 13).
Diese nahrungsbedingte Dopaminfreisetzung ist bei tiber-
gewichtigen Menschen vermindert, die daher fir den glei-
chen belohnenden Effekt mehr essen miissen. Entsprechen-
des geschieht, wenn man Dopaminrezeptoren im Striatum
mittels Dopamin-D2-Antagonisten blockiert: dann sinkt
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Abb. 1-2  AusmaB der psychologischen und der pharmakologischen
Aktivierung des dopaminergen Belohnungssystems im Tierversuch
(21). Die Effekte gelten orientierend bzw. nur in erster Ndherung (20),
denn sie sind abhdngig von den Experimentalbedingungen im Einzel-
nen, insbesondere von der Dosis des Suchtstoffs. Man sieht deutlich
das Problem der Sucht: Stoffe aktivieren das System starker als Erleb-
nisse, sodass der Einfluss psychologischer Faktoren auf das Verhalten
vergleichsweise sinkt.

die belohnende Qualitat der Nahrungsaufnahme und es
wir mehr gegessen — gleichermafSen bei Ratten und Men-
schen (19, 26). Dopaminagonisten haben den gegenteiligen
Effekt, machen die Nahrung belohnender und fuhren daher



zu einer Verminderung der Nahrungsaufnahme. Da bei
ubergewichtigen Menschen zudem weniger Dopaminrezep-
toren nachgewiesen wurden, wird seit einigen Jahren dis-
kutiert, dass deren vermehrte Nahrungsaufnahme durch
eine Unterfunktion des dopaminergen Belohnungssystems
verursacht wird.

Ein erster Hinweis hierfiir wurde in einer Studie an 43
jungen Frauen gewonnen, die einen Schokoladen-Milch-
Shake oder ein Glas Wasser im MR-Tomografen sahen und
dann das entsprechende Getrank schmecken konnten (12).
Es zeigte sich eine negative Korrelation (r = -0,5) zwischen
der Aktivierung des linken Nucleus caudatus und dem Bo-
dy-Mass-Index (BMI) der Probandinnen. Dickleibigkeit
geht also mit einem verminderten Ansprechen des Stria-
tums auf Nahrung einher. In einer zweiten Untersuchung
an 33 Midchen im Alter von 14 bis 18 Jahren zeigte sich
diese Korrelation erneut (r = -0,58). Zudem wurde ein Ein-
fluss der Genetik des Dopamin-D2-Rezeptors (TaqlA Al-
Allel des DRD2-ANKK1-Genlocus) auf die Hohe der Kor-
relation gefunden sowie prospektiv in einer weiteren Studie
ein Einfluss sowohl der Genetik als auch der Aktivierung
des Striatums auf die Gewichtszunahme im folgenden Jahr.
Eine verminderte Expression striataler Dopaminrezeptoren
wurde bereits vor Jahren als Risikofaktor fiir Suchterkran-
kungen identifiziert und fiithrt nach dieser Studie auch zu
vermehrter Nahrungsaufnahme, ist also auch ein Risiko-
faktor fiir Adipositas.

Aus diesen und weiteren Befunden hat man seit einigen
Jahren die Hypothese abgeleitet (15-18), dass pathologi-
sches Essverhalten, das zu Dickleibigkeit fihrt, letztlich
eine Form von Suchtverhalten darstellt und entsprechend
zu bewerten und zu behandeln ist!

Im Rahmen einer Reihe von Experimenten an Ratten
gingen US-amerikanische Neurowissenschaftler vom
Scipps-Forschungs-Institut in Florida der Frage nach, wie



sich eine ,westliche Cafeteria-Didt“ (kohlenhydrat- und
fettreiche Nahrung wie beispielsweise Kasekuchen, Wrst-
chen und Schokolade) auf das Essverhalten sowie auf das
dopaminerge Belohnungssystem auswirkt (5). Von dieser
Diat ist schon seit drei Jahrzehnten bekannt, dass sie im
Tierversuch (und beim Menschen auch, wie jeder Cafete-
riabesucher weifd!) zu dauerhaftem Ubergewicht fiihrt (27).

Die Wissenschaftler bestimmten hierzu zunichst bei
mannlichen Ratten die Belohnungsschwelle mittels eines
Verfahrens, das auf elektrischer Selbststimulation beruht
(Abb. 1-3): Man pflanzt den Tieren Elektroden in den late-
ralen Hypothalamus und gibt ihnen die Moglichkeit, sich
selbst einen elektrischen Impuls per Tastendruck zu verab-
reichen. Wie seit Jahrzehnten bekannt ist (7) kommt es
zu einem ausgeprigten Stimulationsverhalten: Die Tiere
driicken die Taste bis zu 2000-mal pro Stunde. Nun kann
man durch Verinderung der Intensitit des elektrischen Sti-
mulus die ,,Schwelle“ bestimmen, bei der das Verhalten
noch an den Tag gelegt wird und hat damit ein — wie man
durch entsprechende Studien herausgefunden hat — tber
die Zeit recht stabiles Maf$ fiir die ,,Belohnungsschwelle“
und damit die individuelle Aktivierbarkeit des Belohnungs-
systems.

Abb. 1-3  Versuchs-
anordnung zur Selbst-
stimulation von Ratten
(schematisch), mittels
der die Belohnungs-
schwelle gemessen
wurde.




Nachdem man die Belohnungsschwelle von Ratten tiber
zehn bis 14 Tage hinweg bestimmt und stabile Werte er-
reicht hatte, wurden die Tiere in drei Gruppen eingeteilt,
sodass zwischen den Gruppen keine Unterschiede im Hin-
blick auf Korpergewicht (300 bis 350 g) und Belohnungs-
schwelle bestanden. Danach erhielten die Ratten fur 40
Tage eine bestimmte Diit: entweder das normale Ratten-
futter oder Rattenfutter und eine Stunde tiglich ,,westliche
Cafeteria-Diat“ oder die , westliche Cafeteria-Diidt“ den
ganzen Tag (18 bis 23 Stunden). Bei allen Ratten wurden
tiber die Zeit des Versuchs die Kalorienaufnahme, das Ge-
wicht und die Belohnungsschwellen der Tiere gemessen.
Wie erwartet kam es zu einer Gewichtszunahme in allen
drei Gruppen, die jedoch in Abhingigkeit von der Diit un-
terschiedlich stark ausgepragt war: am deutlichsten war sie
in der Gruppe der Ratten auf westlicher Didt (ca. 160 g),
geringer in der Gruppe mit nur einer Stunde westlicher Diat
taglich (ca. 100 g) und am geringsten in der Gruppe mit
normalem Rattenfutter (ca. 80 g), was wiederum einer nor-
malen Gewichtszunahme bei Ratten in diesem Zeitraum
entsprach (Abb. 1-4). Parallel hierzu kam es zu einem An-
stieg der Belohnungsschwelle, das heifSt, zu einer Abnahme
der Empfindlichkeit des Belohnungssystems fiir belohnende

(]
w
=

e Cafeteria
o Cafeteria (1 Std.)

(]
=
f=1]

1504
1004

Abb. 1-4  Verédnde-
rung von Korperge-
wicht in Abhdngigkeit
von der Didt in den
drei Gruppen tber den
40-Tage-Versuchszeit-
raum (nach 5, Fig. 1).
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Reize (Abb. 1-5). Eine solche Abnahme der Empfindlich-
keit des Belohnungssystems fur belohnende Reize ist auch
aus Tierversuchen zu den Auswirkungen der Suchtstoffe
Kokain und Heroin bekannt (1, 6).

Von besonderer Bedeutung hierbei erscheint zudem die
Tatsache, dass die nahrungsbedingte Verstellung des Beloh-
nungssystems langer anhilt als eine entsprechende Verstel-
lung durch Kokain, Nikotin oder Alkohol (Abb. 1-6). Nor-
malisiert sich die Belohnungsschwelle nach Beendigung der
Administration der Suchtstoffe innerhalb weniger Tage, so
blieb sie nach der Verstellung durch die Cafeteria-Diit tiber
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Abb. 1-7  Ricklaufigkeit der Anderung der Belohnungsschwelle nach
Absetzen der Didt bzw. der Suchtstoffe. Fur die beiden Suchtstoffe aus
Abbildung 6, Heroin und Kokain, sowie flir Nikotin zeigt sich ein Zu-
riickkehren der Schwelle innerhalb von wenigen Tagen, nicht jedoch
bei der Verstellung der Schwelle durch eine westliche Cafeteria-Diat.
Hier bleibt die Belohnungsschwelle fiir 14 Tage (Gesamtdauer des
Versuchs) pathologisch erhéht (nach 3, Fig. 1).

14 Tage unverandert (Abb. 1-7). Da der Versuch nicht wei-
tergefiihrt wurde, ist nicht bekannt, wie lange diese Verstel-
lung anhailt.

Wie eingangs erwihnt, besteht ein wesentliches Merk-
mal des Suchverhaltens darin, dass man willentlich negative
Konsequenzen in Kauf nimmt, um es auszuiiben. Im Tier-
modell kann man dieses Merkmal der Sucht durch das
Angstkonditionierungs-Paradigma priifen: Man bringt Tie-
ren (in der Regel Ratten) bei, sich vor dem Aufleuchten einer
Lampe zu angstigen. Dies geschieht dadurch, dass man den
Tieren einen kleinen, aber schmerzhaften elektrischen Schock
verabreicht und zugleich die Lampe einschaltet. Sie lernen
dadurch die Assoziation zwischen Licht und Schock und
reagieren nach einer Weile auf das Licht allein mit Angst.
Diese fuhrt zur Vermeidung des Lampenlichts, selbst dann,
wenn bei der Lampe beispielsweise Futter liegt. Handelt es
sich jedoch um einen Suchtstoff, so stellt man fest, dass der



