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Warum der Korper nicht mehr loslasst —
neuronale Modelle der Suchtentwicklung

K. Schwarz', T. Endrass’

Viele Menschen konsumieren psycho-
trope Substanzen, doch nur ein Teil
entwickelt eine Substanzkonsumsto-
rung. Fir das Verstandnis, warum sich
eine Sucht entwickelt, reicht die Frage
nach Menge und Haufigkeit des Kon-
sums allein nicht aus. Entscheidend ist,
ob die Kontrolle Uber den Konsum be-
eintrachtigt ist, andere Lebensbereiche
in den Hintergrund treten und trotz ne-
gativer Folgen weiter konsumiert wird.
Neurowissenschaftliche Studien zeigen,
dass Konsummenge und substanzbe-
zogene Probleme mit unterschiedlichen
funktionellen und strukturellen Veran-
derungen im Gehirn zusammenhangen
konnen [1, 2]. Besonders erklarungsbe-
durftig ist, warum Menschen weiter
konsumieren, obwohl sie die negativen
Folgen kennen und ihren Konsum ver-
andern mochten. Der Beitrag stellt vier
neuronale Modelle vor, die verschiede-
ne Aspekte dieser Diskrepanz zwischen
Absicht und tatsachlichem Verhalten
verstandlicher machen.

1. Belohnung und Lernen: Warum

Substanzen Verhalten verstarken

Viele psychotrope Substanzen aktivie-
ren das mesolimbische Belohnungs-
system und konnen angenehme Wir-
kungen Uber direkte oder indirekte Do-
paminausschittung hervorrufen, die
einen erneuten Konsum wahrscheinli-
cher machen [3]. Bildgebungsstudien
zeigen, dass sich die Aktivierungsmus-
ter im Belohnungssystem auf sub-
stanzbezogene Reize und natdrliche
Belohnungen wie Nahrung oder Geld
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stark tberschneiden [4, 5]. Zu diesem
System gehoren prafrontal-cingulare

sumhandlungen und ihren Wirkungen
werden haufig unter dem Begriff

Regionen, Insula und Striatum ([6], sie- ,Suchtgedachtnis” zusammengefasst.

he Abb. 1). Im Vergleich zu Kontrollper-
sonen zeigen Personen mit Substanz-
konsumstorungen am konsistentesten
Veranderungen im ventralen anterioren
cingularen Cortex, wahrend striatale
Unterschiede weniger robust sind [7].
Die Einnahme suchterzeugender Sub-
stanzen erhoht auf unterschiedlichen
Wegen die Dopamintbertragung in
diesen Netzwerken [3, 8]. Dopamin
spielt zugleich eine wichtige Rolle beim

.Diese erlernten
Verknupfungen
zwischen substanzbezo-
genen Reizen, Konsum-
handlungen und ihren
Wirkungen werden
haufig unter dem Begriff
,Suchtgedachtnis’
zusammengefasst.”

Lernen aus belohnenden Erfahrungen:
Fihrt eine Handlung zu einer er-
winschten Wirkung, wird sie eher wie-
derholt.

Uber Lernprozesse kénnen Reize, die
dem Konsum regelmaRig vorausgehen,
mit der Wirkung der Substanz ver-
knipft werden [9]. Ein bestimmter Ort,
eine Tageszeit oder die Begegnung mit
anderen konsumierenden Personen
kann so zum Hinweisreiz werden, der
die Aufmerksamkeit auf die Substanz
lenken und Verlangen auslosen kann.
Diese erlernten Verknipfungen zwi-
schen substanzbezogenen Reizen, Kon-

Gemeint ist kein einzelner Speicherort
im Gehirn, sondern das Zusammenwir-
ken verschiedener Gedachtnis- und
Lernprozesse. Die Verknipfungen kon-
nen auch wahrend langerer Abstinenz
fortbestehen und dazu beitragen, dass
vertraute Hinweisreize erneut Verlan-
gen auslosen. Neue Lernerfahrungen
konnen ihre Wirkung abschwachen, oh-
ne die urspringlichen Verknipfungen
vollstandig zu I6schen [10].

2. Anreizsensitivierung: Wenn das
Verlangen den Genuss ubersteigt
Erlernte Hinweisreize konnen ein mit-
unter Gberwaltigendes Verlangen nach
der Substanz auslosen, das als Craving
bezeichnet wird und auch entstehen
kann, wenn die betroffene Person gar
nicht konsumieren mochte. Der Kon-
sum bestimmt dann zunehmend die
Gedanken und den Alltag, indem Be-
troffene sich immer mehr mit der Sub-
stanz, ihrer Wirkung und der nachsten
Gelegenheit zum Konsum beschaftigen
[11].

Craving tritt in Erwartung der Sub-
stanzeinnahme auf und wird haufig
durch substanzbezogene externe und
interne Hinweisreize ausgelost, die
neuronale Netzwerke aktivieren, die
mit der Substanzwirkung verbunden
sind. Nach der Anreizsensitivierungs-
theorie (Incentive Salience Theory) von
Robinson und Berridge [12] verstarkt
sich mit zunehmendem Fortschreiten
der Substanzkonsumstorung das Wan-
ting — der Antrieb zum Konsum — wah-
rend das initial verstarkende Liking —
das angenehme Erleben der Substanz-
wirkung — sich nicht weiter verstarkt.
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Diese Steigerung der Anreizmotivation
wird mit einer Sensibilisierung dopa-
minerger Netzwerke in Verbindung ge-
bracht [12, 13]. Eine Bildgebungsstudie
bei Menschen mit Kokainabhangigkeit
zeigt beispielsweise, dass bereits koka-
inbezogene Szenen eine Dopaminreak-
tion im Striatum auslosen konnen. Je
starker diese Reaktion ausfiel, desto
starker war das berichtete Verlangen
nach Kokain [14]. So ldsst sich verste-
hen, weshalb Craving auch bei einem
festen Entschluss zur Abstinenz auf-
treten kann. Ob und wie stark ein Reiz
Verlangen auslost, hangt jedoch von
der Person, der jeweiligen Situation,
aber auch der Dauer und Konsummen-
ge ab.

3. Neuroadaptation und Allostase:
Konsum zur Entlastung
Wiederholter Konsum psychotroper
Substanzen kann zu neurobiologischen

1 Belohnung und
Anreizmotivation

Ventrales Striatum / Nucleus
accumbens (Belohnungssystem)

Belohnende Substanzwirkung
(= Liking); gelerntes Verlangen
nach der Substanz (= Wanting)

Verstarkungslernen /
Anreizsensitivierungstheori

2 Stress und Affekt

Amygdala und verbundene
Regionen

Konsum zur Linderung
unangenehmer Zusténde

Allostatisches Modell

.

Anpassungen in den Nervenzellen und
Botenstoffsystemen fihren, die der
akuten Wirkung der Substanz entge-
genstehen. Diese Gegenregulation tragt
zur Toleranzentwicklung bei: Fir die
gleiche Wirkung werden zunehmend
hohere Mengen bendtigt. Nach einer
Reduktion oder Beendigung des Kon-
sums bestehen manche dieser Anpas-
sungen zunachst fort. Fehlt die Subs-
tanz, kann das Zusammenspiel der
Botenstoffsysteme voribergehend ge-
stort sein und substanzspezifische Ent-
zugssymptome auslosen. Toleranz und
Entzug sind somit zwei mogliche Fol-
gen neuronaler Gegenregulation. Wel-
che Prozesse beteiligt sind und welche
Beschwerden auftreten, ist dabei sub-
stanzspezifisch. Bei Alkohol spielen
beispielsweise Veranderungen in hem-
menden Gamma-Aminobuttersauren
(GABA) und erregenden Glutamat Neu-
rotransmittersystemen eine Rolle, die
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nach dem Absetzen zu einer Uberer-
regbarkeit des Nervensystems beitra-
gen kdnnen [15]. Das Dopaminsystem
verandert sich ebenfalls durch wieder-
holten Substanzkonsum. Bildgebungs-
studien zeigen bei Menschen mit Alko-
holkonsumstorung nach dem Entzug
im Durchschnitt eine geringere Verflg-
barkeit bestimmter Dopaminrezepto-
ren im Striatum. Ob dieser Unterschied
dem Konsum vorausging oder durch
ihn entstanden ist, lasst sich aus die-
sen Studien bisher allerdings nicht ein-
deutig ableiten [16].

Neben Toleranz- und Entzugssympto-
men finden sich bei Personen mit Sub-
stanzkonsumstorung auch langerfristig
bestehende Symptome wie anhaltende
Freudlosigkeit, verminderter Antrieb,
innere Unruhe oder Gereiztheit. Dem
allostatischen Modell von Koob und Le
Moal [17] zufolge hdngt dies mit einer
langerfristigen Reduktion der Funk-

3 Gewohnheitslernen
Dorsales Striatum

Eingelibte Reiz-Reaktions-
Verbindungen

Habit-Formation Modell

4 Verhaltenskontrolle

Prafrontale Netzwerke

Konsumimpulse regulieren;
l&ngerfristige Ziele verfolgen

Dual-Prozess-Modell

Abb. 1: Neuronale Funktionssysteme bei Suchterkrankungen. Schematische Darstellung der beteiligten Netzwerke fiir Anreizmotivation, Stress und Affekt,
Gewohnheitslernen sowie VVerhaltenskontrolle. Die markierten Regionen sind vereinfacht dargestellt.
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tion von Dopamin- und korpereigenen
Opioidsystemen zusammen, wahrend
stressbezogene Botenstoffe wie der
Corticotropin-Releasing-Faktor starker
wirksam werden. Auch die Amygdala
als wichtige Region der Bedrohungs-
verarbeitung ist an diesen Veranderun-
gen beteiligt (siehe Abb. 1). Die resultie-
renden unangenehmen Zustande, die
uber den akuten Entzug hinaus beste-
hen konnen, beglinstigen einen erneu-
ten Konsum, denn eine erneute Einnah-
me der Substanz lindert die Beschwer-
den kurzfristig. Diese Entlastung wird
zu einem Motiv fir weiteren Konsum,
ein Prozess der als negative Verstar-
kung bezeichnet wird [17].

4, Gewohnheiten und

kognitive Kontrolle: Warum
Veranderung schwerfallt

Mit zunehmendem Substanzgebrauch
konnen eingetibte, sogenannte habitu-
elle Konsumhandlungen an Einfluss
gewinnen. Everitt und Robbins [18]
nehmen an, dass beim Ubergang von
willentlichem zu gewohnheitsmalligem
Konsum das dorsale Striatum zuneh-
mend die Steuerung des Verhaltens

Ubernimmt (siehe Abb. 1). Dazu pas-
send fand eine Studie bei starkerem
Alkoholkonsum eine Verschiebung der
neuronalen Aktivierung auf alkoholbe-
zogene Hinweisreize vom ventralen
zum dorsalen Striatum [19]. Allerdings
lasst sich ein fortgesetzter Konsum
trotz negativer Folgen nicht ochne Wei-
teres als Gewohnheit erklaren [20, 21].
Um zu verstehen, warum ein Absti-
nenzvorsatz in einer konkreten Situati-
on schwer umzusetzen ist, muss das
Zusammenspiel von Konsumimpulsen
und kognitiver Kontrolle bertcksichtigt
werden [22].

Das Dual-Prozess-Modell beschreibt
dieses Zusammenwirken [23, 24]. Sub-
stanzbezogene Reize konnen rasch ei-
nen Impuls zum Konsum ausldsen. Die-
sem Impuls zu widerstehen, erfordert
bewusste Kontrolle und die Fahigkeit,
das eigene Verhalten an langerfristigen
Zielen auszurichten. Eine aktuelle Stu-
die fand, dass Menschen mit Alkohol-
gebrauchsstorung ihre Absicht, weniger
zu trinken, im Alltag eher umsetzten,
wenn sie bei einer Lernaufgabe die Fol-
gen ihrer Entscheidungen berlcksich-
tigten, statt lediglich zuvor belohnte

Entscheidungen zu wiederholen [22].
An der Hemmung von Handlungsimpul-
sen sind vorrangig prafrontale Netz-
werke beteiligt ([25], siehe Abb. 1). Ver-
anderungen in diesen prafrontalen
Kontrollnetzwerken hangen dabei mit
dem Ausmal substanzbezogener Pro-
bleme zusammen, auch unabhangig
von der Konsummenge [1]. Allerdings
hangt der Erfolg, den Vorsatz zur Abs-
tinenz umzusetzen, neben der Fahig-
keit, Impulse zu kontrollieren, auch von
der jeweiligen Situation ab. Beispiels-
weise fanden sich bei Menschen mit
Alkoholabhangigkeit  Veranderungen
im Kontrollnetzwerk besonders dann,
wenn eine Reaktion auf alkoholbezoge-
ne statt auf neutrale Bilder unterdriickt
werden musste [26].

Suchtzyklus und Konsequenzen

flr die arztliche Praxis

Neuronale Modelle konnen das Ge-
sprach Uber Suchterkrankungen er-
leichtern. Sie machen verstandlich, wa-
rum der Konsum trotz des Wunsches
aufzuhoren, fortbestehen kann und
warum es so schwer ist, den Konsum
zu beenden. Die dabei beschriebenen

1 Konsum / Intoxikation

Verstérkende Substanzwirkung
Verstarkungslernen und Konditionierung
Einliben von Konsumhandlungen

KLINISCHER ANSATZ
Konsumfunktion und gelernte Ausléser erkunden;
alternative Belohnungen starken.

3 Erwartung / Craving

Hinweisreize kénnen starkes Verlangen
auslosen - Anreizsensitivierung

Gewohnheitslernen und Verhaltenskontrolle

Wiederkehrender
Suchtzyklus

Mechanismen tberlappen
und unterscheiden sich individuell

KLINISCHER ANSATZ

entwickeln, kognitive Kontrolle starken

Ausloser erkennen; Plane fir Risikosituationen

UBERGREIFENDE EINFLUSSE Vulnerabilitat - Lerngeschichte -

KLINISCHER ANSATZ
Entzug und Belastungen erfassen;
Begleiterkrankungen beriicksichtigen.

)
2 Entzug / negativer Affekt
Neuroadaptation und allostatische

Verénderungen
Unangenehme Gefiihls- und Entzugszusténde

Konsum zur kurzfristigen Entlastung

aktuelle Belastung

- soziale Umwelt

Abb. 2: Der Suchtzyklus. Die drei Phasen biindeln neuronale Prozesse des Konsums, des Entzugs und der Erwartung. Sie konnen sich berlappen und

bilden keine zwingende Abfolge.
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Prozesse sind nicht als aufeinanderfol-
gende Schritte zu verstehen: Bei wie-
derholtem Konsum konnen sich Veran-
derungen in mehreren miteinander
verbundenen Netzwerken parallel ent-
wickeln. Betroffen sind unter anderem
Systeme fir Belohnungslernen und
Anreizmotivation, Stress- und Affekt-
verarbeitung sowie Gewohnheitsbil-
dung und kognitive Kontrolle. Je nach
Person und Situation konnen diese
Prozesse unterschiedlich stark ins Ge-
wicht fallen und gemeinsam dazu bei-
tragen, dass Konsumimpulse, Craving
oder eingetibte Reaktionen langerfris-
tige Ziele Uberlagern.

Das Drei-Phasen-Modell von Koob und
Volkow [27] ordnet diese Prozesse als
wiederkehrenden Zyklus aus Konsum
und Intoxikation, Entzug und negati-
vem Affekt sowie gedanklicher Einen-
gung und Erwartung (siehe Abb. 2). Die
Phasen sind keine festen Schritte; ihre
Mechanismen konnen sich tberlagern
und je nach Person unterschiedlich
ausgepragt sein.

Ein erster Schritt zur Veranderung be-
steht darin, den eigenen Konsum und
seine Folgen als problematisch zu er-
kennen. Eine Substanzkonsumstorung
setzt dabei keine fortlaufende Steige-

rung der konsumierten Menge voraus:
Auch bei gleichbleibendem oder episo-
dischem Konsum konnen Kontrollver-
lust, Belastungen und Beeintrachtigun-
gen bestehen.

Fir die Behandlung kann das Modell
helfen, aufrechterhaltende Prozesse
und aktuelle Schwerpunkte zu erken-
nen. Bei akutem Entzug steht zunachst
dessen sichere medizinische Behand-
lung im Vordergrund. Bei starkem,
durch Hinweisreize ausgelostem Cra-

«Ein erster Schritt zur
Veranderung besteht
darin, den eigenen
Konsum und seine
Folgen als problematisch
zu erkennen.”

ving konnen Strategien zum Umgang
mit Auslosern und — je nach Substanz -
pharmakologische Optionen wichtig
sein. Dient der Konsum vor allem der
kurzfristigen Linderung belastender
Zustande, rucken deren alternative Be-
waltigung und psychosoziale Unter-
stltzung starker in den Blick. Schwie-
rigkeiten, eingelibte Reaktionen zu ver-
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andern, konnen Anlass sein, konkrete
Verhaltensalternativen und Unterstit-
zung fur Risikosituationen zu entwi-
ckeln. Da diese Prozesse parallel auf-
treten und sich gegenseitig verstarken
konnen, richtet sich die Behandlung
nach Substanz, Beschwerden, den per-
sonlichen Zielen und individueller Le-
benssituation. Die beschriebenen Pha-
sen geben daflr eine Orientierung, aber
sie bilden keine feste Zuordnung. Fir
die Behandlung wird eine konkrete Fra-
ge zentral: Was halt den Konsum aktu-
ell aufrecht — und an welcher Stelle
lasst sich der Kreislauf unterbrechen? m
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