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Freier Beitrag

Neurobiologische und kognitive 
Grundlagen der Sucht

Yavor Yalachkov1, Jochen Kaiser1, Jochen Roeper2 und Marcus J. Naumer1

1Institut für Medizinische Psychologie, Goethe-Universität, Frankfurt am Main
2Institut für Neurophysiologie, Goethe-Universität, Frankfurt am Main

Zusammenfassung. Obwohl unser Verständnis der Rolle neurobiologischer und kognitiver Mechanismen für die Entstehung und Auf-
rechterhaltung von Sucht ständig zunimmt, wird dieses Wissen noch wenig in die ärztliche oder psychotherapeutische Ausbildung und 
Praxis integriert. Dieser Artikel gibt einen Überblick über diejenigen neuronalen und kognitiven Prozesse, die den verschiedenen Sym-
ptomen der Sucht zugrunde liegen. Dazu gehören das Motivations- und Gedächtnissystem sowie automatisiertes Verhalten und exekutive 
Kontrollfunktionen. Besonders betont wird die Relevanz neurowissenschaftlicher Forschungsergebnisse für ein besseres Verständnis der 
neurophysiologischen Hintergründe der diagnostischen Kriterien des Abhängigkeitssyndroms.

Schlüsselwörter: Sucht, Abhängigkeit, Neurowissenschaften, fMRT, PET

Neurobiological and cognitive bases of addiction

Abstract. Despite the constantly growing evidence for an involvement of neurobiological and cognitive mechanisms in the development 
and maintenance of addiction, only little of this knowledge is incorporated in medical and psychotherapeutical training and treatment. The 
present paper reviews the literature on neuronal and cognitive processes underlying the different symptoms of addiction. These include 
the motivation and memory systems as well as systems controlling automatized behavior and executive functions. In particular, we focus 
on the relevance of recent neuroscientific research for the understanding of the neurophysiological background of the diagnostic criteria 
for addiction.

Keywords: addiction, dependence, neuroscience, fMRI, PET

Einführung

Trotz der großen Bedeutung von Abhängigkeitserkrankun-
gen für die gesellschaftliche Gesundheit und der mit ihnen 
verbundenen Kosten (Küfner, 2010) bleiben viele ihrer 
zugrunde liegenden Mechanismen unverstanden. Viele Pa-
tienten können trotz hoher Motivation zur Entwöhnung ihr 
Konsummuster nicht ändern und bleiben auch nach lan-
ger Abstinenzzeit rückfallgefährdet. Die Erforschung der 
neurobiologischen und psychologischen Grundlagen von 
Abhängigkeitserkrankungen ermöglicht die Identifika-
tion von Biomarkern und liefert neue Ansatzpunkte für die 
Weiterentwicklung pharmakologischer und psychothera-
peutischer Behandlungen.

Mehrere neuronale Systeme tragen im Laufe der Abhän-
gigkeit zur Initiierung des Konsums bei bzw. werden von 
regelmäßiger Einnahme der Substanz pathologisch verän-
dert. Sie erhalten das Suchtverhalten aufrecht und begüns-
tigen einen späteren Rückfall (Baler & Volkow, 2006). Da 

allerdings Suchtwissenschaftler auf sehr unterschiedlichen 
Analyseebenen von den molekularen zu den kognitiven 
Neurowissenschaften arbeiten, ist die Integration und In-
terpretation dieser Ergebnisse gerade in Bezug zur klini-
schen Praxis keine leichte Aufgabe. Der vorliegende Text 
möchte daher eine Übersicht zu den neurobiologischen 
Schlüsselprozessen der verschiedenen, zeitlich geordneten 
Phasen einer Suchterkrankung geben. In diesem Kontext 
sollen explizit die Verbindungen zu den bereits etablier-
ten und im klinischen Kontext eingesetzten diagnostischen 
Kriterien für das Abhängigkeitssyndrom [definiert z. B. 
im «International Classification of Diseases», ICD-10 
( Dilling, Mombour, Schmidt & Schulte-Markwort, 2006)] 
hervorgehoben werden. Das ICD-10 ist ein diagnostisches 
Instrument mit rein deskriptiven Kriterien. Umso wichti-
ger ist ihre Einbindung in einen neurobiologischen Kon-
text, zumal die bevorstehende fünfte Auflage des anderen 
häufig eingesetzten diagnostischen Instruments «Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)» 
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von den neurowissenschaftlichen Erkenntnissen über die 
Ätiologie und Pathogenese psychiatrischer Krankheiten 
stark beeinflusst sein wird (www.dsm5.org).

Besonders wichtig erscheint es uns, zwischen den ver-
schiedenen Phasen der Sucht zu differenzieren. Während 
Abbildung 1 die neurobiologischen Systeme zeigt, die an 
den diversen Suchtmechanismen beteiligt sind, stellt Ab-
bildung 2 den zeitlichen Verlauf der Erkrankung dar und 
zeigt, dass zu unterschiedlichen Zeitpunkten verschiede-
ne Mechanismen eine führende Rolle spielen. Bestimmte 
neurobiologische Risikofaktoren wie z. B. niedrige stria-
tale D2-Rezeptorverfügbarkeit können die Wahrschein-
lichkeit für die Initiierung des Konsums erhöhen und den 
Weg in die Sucht bahnen. Die frühen Phasen der Sucht 
sind vor allem durch belohnungsorientiertes Lernen, die 
Entwicklung von hohen motivationalen Anreizwerten der 
Droge und der assoziierten Stimuli sowie einen diesbezüg-
lichen Aufmerksamkeitsbias gekennzeichnet. Gleichzeitig 
verlieren die natürlichen Verstärker ihre Wirksamkeit, und 
das Verhalten wird immer stärker von der Motivation für 
die Substanz gesteuert. In den späten Phasen der Sucht ist 
die Verbindung zwischen den Drogenreizen und den zu-
gehörigen Verhaltensreaktionen stark automatisiert, was in 
Kombination mit beeinträchtigten exekutiven Funktionen 
ein zwanghaftes Konsummuster begünstigt. Abschließend 

wird darauf hingewiesen, dass auch nach einer Zeit der Ab-
stinenz konditionierte Reize, Stress und erneuter Konsum 
der Substanz einen Rückfall in das alte Verhaltensmuster 
auslösen können. Im folgenden Text werden die neurobio-
logischen und kognitiven Systeme, die in den unterschied-
lichen Phasen der Suchterkrankung eine bedeutende Rolle 
spielen, erläutert und ihre Beziehung zu den klinischen 
Symptomen dargestellt.

Motivation und Gedächtnis

Zwei der im ICD-10 definierten Kriterien für das Abhän-
gigkeitssyndrom lauten: «Ein starker Wunsch, die Sub-
stanz einzunehmen» und «Dem Substanzgebrauch wird 
Vorrang vor anderen Aktivitäten und Verpflichtungen ge-
geben» (Dilling et al., 2006). In der Tat zeigen viele Sucht-
patienten ein unwiderstehliches Verlangen (Craving) nach 
der Droge und sogar nach den mit der Droge assoziierten 
Umweltreizen. Diese pathologische Motivation war eine 
der ersten Fragestellungen zum Thema Sucht, die neuro-
wissenschaftlich untersucht wurden (Wise, 1984). Alle 
süchtig machenden psychoaktiven Substanzen verstärken 
die Wirkung dopaminerger Neurone, die vom ventra-
len tegmentalen Areal (VTA) bzw. der Substantia Nigra 

Abbildung 1. Hirnregionen, die an den Mechanismen der Sucht beteiligt sind.
Mehrere Systeme tragen zu der Entwicklung und Aufrechterhaltung der Sucht bei. Während die Hypersensibilität des Motiva-
tionssystems (VTA, VS/NAcc) für die Droge im Zusammenspiel mit dem Gedächtnissystem (AMYG, HIPP) die Ausbildung 
von hohen Anreizwerten der drogenassoziierten Reize fördert, führt überlerntes Verhalten, das durch konditionierte Reize 
leicht auslösbar ist, zum zwanghaften Konsum. Die neuronalen Korrelate des automatisierten Verhalten finden sich sowohl 
subkortikal (DS, CER) als auch kortikal (PMC, SPL, ITC). Die exekutiven Kontrollfunktionen Handlungsüberwachung, Feh-
lerdetektion, Eigenwahrnehmung und Verhaltensinhibierung, die in ACC, DLPFC, INS und rIFG repräsentiert sind, scheinen 
bei Suchtkranken geschwächt zu sein, was die Regulation von impulsivem Verhalten beeinträchtigt und die Schwelle für 
einen Rückfall auch nach langer Abstinenzzeit herabsetzen kann. VTA = ventrales tegmentales Areal; VS/NAcc = ventrales 
Striatum/Nucleus accumbens; AMYG = Amygdala; HIPP = Hippocampus; DS = dorsales Striatum; CER = Cerebellum; 
PMC = prämotorischer Kortex; SPL = superiorer Parietallappen; TIC = inferiorer Temporallappen; ACC = anteriorer cingulä-
rer Kortex; DLPFC = dorsolateraler präfrontaler Kortex; INS = Insula; rIFG = rechter inferiorer frontaler Gyrus.
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(SN) in das ventrale Striatum/Nucleus Accumbens (VS/
NAcc), das dorsale Striatum (DS) und den präfrontalen 
Kortex (PFC) projizieren (Hyman, Malenka & Nestler, 
2006), was bei den ersten Einnahmen der Droge zu einer 
erhöhten extrazellulären Dopaminkonzentration führt. Tat-
sächlich haben tierexperimentelle Untersuchungen, in de-
nen z. B. In-vivo-Dialyse und Voltammetrie bei gesunden 
Versuchstieren eingesetzt wurden, nachgewiesen, dass die 
akute Drogengabe ähnlich wie die Einnahme natürlicher 
Verstärker mit einer erhöhten extrazellulären Dopamin-
konzentration in striatalen und präfrontalen Hirnregionen 
einhergeht (Ikegami & Duvauchelle, 2004; Joseph, Datla 
& Young, 2003; Schultz, 2007). Außerdem haben Studien 
mit bildgebenden Verfahren wie Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) oder funktionelle Magnetresonanzto-
mographie (fMRT) gezeigt, dass bei akuter Drogengabe 
die Aktivierung der dopaminerg innervierten subkortikalen 
Regionen, v. a. des Striatums, bei gesunden Versuchsper-
sonen mit dem subjektiven Erleben von Euphoriegefühlen 
korreliert (Breiter et al., 1997; Volkow et al., 1997). Dies 
schien zunächst die Annahmen einer älteren Hypothese zu 
bestätigen, die davon ausgegangen war, dass Dopamin ein 
zentraler Botenstoff für das Empfinden von Lust und für 
die belohnende Wirkung der Droge ist (Wise, 1980). Hier-
bei wurde angenommen, dass die vorwiegend hedonisch 

basierte Motivation mit dem Wunsch nach dem erneuten 
Empfinden jener Euphorie, die man zu Beginn des Dro-
genkonsums erlebt hat, nicht nur in den initialen Phasen 
des Drogenkonsums (s. Abb. 2, «Beginn des Konsums»), 
sondern auch bei dem später auftretenden, schwer zu the-
rapierenden Suchtverhalten (s. Abb.2, «späte Phasen der 
Sucht») eine bedeutende Rolle spielt.

Allerdings fanden sich für diese Hypothese keine kla-
ren Beweise. Nicht alle Patienten geben im Laufe ihrer 
Abhängigkeit den Wunsch nach dem Wiedererleben von 
Euphorie als Grund für ihren Konsum an. Stattdessen wer-
den oft z. B. impulsive Handlungen angegeben (Miller & 
Gold, 1994). Außerdem wurde beobachtet, dass eher opio-
ide und nicht dopaminerge Stimulation im Belohnungssys-
tem das Lustempfinden erhöht (Kringelbach & Berridge, 
2009). Die Beteiligung des dopaminergen Systems an der 
initialen hedonischen Komponente der Suchtentwicklung 
ist daher unwahrscheinlich. Weitere Studien zeigten, dass 
die dopaminergen Neurone im VTA ihre Ruheaktivität zu 
einem verstärkten «phasischen Feuern» verändern, wenn 
das Tier eine unerwartete Belohnung bekommt (Schultz, 
Dayan & Montague, 1997). Interessanterweise konnte 
festgestellt werden, dass der Grad der neuronalen Aktivie-
rung, die zu einer verstärkten Dopaminausschüttung führt, 
mit dem Ausmaß der Belohnung kovariierte. Daraufhin 

Abbildung 2. Differentielle Beteiligung der neurobiologischen/-kognitiven Systeme zu den unterschiedlichen Zeitphasen 
der Entwicklung und Aufrechterhaltung der Sucht.
Bestimmte Parameter wie z. B. die verringerte Verfügbarkeit von striatalen D2-Rezeptoren können eine Prädisposition 
für die Ausbildung einer Sucht sein. Die frühen Phasen der Sucht sind vor allem durch belohnungsorientiertes Lernen, 
die Entwicklung von hohen motivationalen Anreizwerten von der Droge und den assoziierten Stimuli sowie Aufmerk-
samkeitsbias für sie gekennzeichnet. Die natürlichen Verstärker verlieren an Wirksamkeit und das Verhalten wird immer 
stärker von der Motivation für die Substanz gesteuert. In den späten Phasen der Sucht ist die Verbindung zwischen den 
Drogenreizen und den dazugehörigen Verhaltensreaktionen stark automatisiert, was in Kombination mit den beeinträch-
tigten exekutiven Funktionen ein zwanghaftes Konsummuster begünstigt. Auch nach einer Zeit der Abstinenz können 
konditionierte Reize, Stress und erneuter Konsum der Substanz einen Rückfall ins alte Verhaltensmuster auslösen.
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wurde postuliert, dass die dopaminergen Neurone mit 
ihrem phasischen Feuern einen Belohnungsvorhersage-
fehler («prediction error»), d. h. eine Belohnung, die «bes-
ser als erwartet» ist, kodieren. Außerdem antworten die 
dopaminergen Neurone nach einer gewissen Anzahl von 
Lerndurchgängen mit phasischer Aktivität auf die kon-
ditionierten Stimuli, die in den bisherigen Durchgängen 
der Belohnung vorausgegangen waren und ihre Ankunft 
vorhergesagt hatten. Damit wurde eine zweite Funktion 
der dopaminergen Neurone demonstriert: Sie kodieren 
nicht nur einen Belohnungsvorhersagefehler (phasisches 
Antwortmuster auf eine unerwartete Belohnung), sondern 
auch die Erwartung einer Belohnung, die mit dem konditi-
onierten Stimulus verknüpft ist (phasisches Feuern und da-
rauf folgende transiente Erhöhung der Dopaminausschüt-
tung als Antwort auf den konditionierten Reiz).

Im Kontext von Abhängigkeitserkrankungen reagiert 
das dopaminerge Belohnungssystem, zu dem die Projektio-
nen vom VTA zum VS/Nacc gehören, also auf Drogen und 
Drogenreize mit gesteigerter Aktivität (Breiter et al., 1997; 
Childress et al., 2008). Da der Konsum aller süchtig machen-
den Substanzen zu Beginn der Suchtentwicklung mit einer 
gesteigerten Dopaminkonzentration im VS/Nacc einhergeht, 
wurde postuliert, dass jeder Drogenkonsum vom Organis-
mus als eine unerwartet hohe Belohnung wahrgenommen 
wird. Die drogenassoziierten Reize gewinnen durch Prozes-
se der synaptischen Plastizität, die durch die drogenindu-
zierte Dopaminausschüttung stark gefördert werden, einen 
hohen prädiktiven Wert und werden als Indikatoren für eine 
bevorstehende Belohnung interpretiert (Redish, 2004). Im 
Unterschied zu natürlichen Verstärkern, die nach erfolgter 
Habituation die Dopamin ausschüttung im VS/NAcc nicht 
mehr steigern können, greifen die Drogen direkt pharmako-
logisch in das Belohnungssystem ein und lösen zumindest in 
frühen Phasen jedes Mal eine Erhöhung der extrazellulären 
dopaminergen Konzentration aus. So würde jeder weitere 
Drogenkonsum die prädiktiven Werte der assoziierten Um-
weltreize noch mehr steigern und – zumindest bis die do-
paminabhängige Neuroplastizität eine Sättigung zeigt – die 
pathologische Motivation für die Droge verstärken.

Mit Rücksicht auf die neueren Forschungsergebnisse zur 
Funktion des dopaminergen Systems im Kontext von Ler-
nen und Belohnung wurde vorgeschlagen, dass die verstärk-
te Dopaminausschüttung als Antwort auf die Droge bzw. 
den Reiz vor allem das Verlangen, d. h. den motivationalen 
Aspekt der Handlung kodiert, der als «Wanting» bezeich-
net wird. Wanting korreliert mit der dopaminergen Aktivität 
besser als das «Liking», das eher die hedonischen Aspek-
te des Lustempfindens widerspiegelt (Berridge, 2007). Im 
klinischen Alltag und in der Suchtforschung ist der Begriff 
«Craving», der das starke Verlangen nach der Substanz be-
schreibt, am ehesten mit «Wanting» gleichzusetzen.

Die Aktivität des Belohnungssystems wird im Laufe 
der Konsumgeschichte durch wiederholten Drogenkon-
sum verändert (Abb. 2). Eine «Anreizsensibilisierung» des 
mesokortikolimbischen dopaminergen Systems und eine 
Zuweisung von motivationalen Anreizwerten («incentive 

salience») bewirken eine mit jedem weiteren Konsum an-
steigende Antwort auf Drogen und Drogenreize (Robinson 
& Berridge, 1993). Durch die Sensibilisierung entsteht eine 
langfristige Überempfindlichkeit des Belohnungssystems 
für die motivationale Wirkung von Drogen, was zu einer 
pathologischen Aufmerksamkeitsverzerrung und Motiva-
tion führen kann. Die erhöhte Dopaminkonzentration im 
menschlichen Striatum als Antwort auf intranasal einge-
nommenes Kokain korreliert positiv mit der Menge an le-
benslang konsumierten Psychostimulantien, und gesunde 
Probanden weisen bereits nach dreimaliger Amphetamin-
behandlung eine erhöhte Sensitivität für Amphetamine im 
VS/NAcc auf (Boileau et al., 2006; Cox et al., 2009). Die 
neurobiologischen Korrelate des Sensibilisierungsphäno-
mens stellen drogeninduzierte synaptische Plastizitätspro-
zesse dar, die nach wiederholtem Konsum die Reorganisa-
tion des mesokortikolimbischen Belohnungssystems und 
die Stärkung der entsprechenden Synapsen zur Folge ha-
ben (Lüscher & Malenka, 2011; Schultz, 2011).

Bei abhängigen Personen aktivieren Drogenreize auch 
sensorische Areale in okzipitalen, temporalen und parieta-
len Hirnbereichen (Yalachkov, Kaiser & Naumer, 2010). 
Experimentelle Studien haben gezeigt, dass die frühe 
Reizverarbeitung in sensorischen kortikalen Strukturen 
von der Lern- und Belohnungsgeschichte der Stimuli ab-
hängt (Serences, 2008; Shuler & Bear, 2006). Somit spie-
gelt die Aktivierung dieser Hirnregionen deren Relevanz 
für die Ausbildung und Aufrechterhaltung der belohnungs-
abhängigen Motivation für Drogen wider. Möglicherweise 
führt die verstärkte neuronale Antwort in diesen Regionen 
zur größeren Salienz der Substanz und der damit assozi-
ierten Stimuli und dadurch zu einem deutlichen Aufmerk-
samkeits- und Verhaltensbias.

Das Belohnungssystem kann im Zusammenspiel mit 
der Amygdala und dem Hippocampus motivationale An-
reizwerte auf konditionierte Drogenreize übertragen, d. h. 
auf Reize, die in einem engen zeitlichen und räumlichen 
Zusammenhang mit der Droge und ihrer Wirkung wieder-
holt aufgetreten sind, wie z. B.  Drogenutensilien, Perso-
nen, mit denen man die Droge konsumiert hat, oder Orte, 
an denen Konsum stattgefunden hat (Robbins,  Ersche & 
Everitt, 2008). Dabei spielt die Amygdala eine Rolle bei 
der Konditionierung von diskreten Reizen (z. B. Drogen-
utensilien) und der Hippocampus bei der Kontextkondi-
tionierung (z. B. Situationen und Orte). Durch die Kon-
ditionierung erlangen die Drogenreize einen positiven 
Anreizwert. Das kann erklären, warum Drogenabhängige 
sich nicht nur zur Droge selbst, sondern auch zu verschie-
denen Drogenreizen oder drogenbezogenen Situationen 
stark hingezogen fühlen (s. Abb. 2, «Hohe motivationale 
Anreizwerte»). Die starke Antwort von Belohnungs- und 
Gedächtnissystemen auf Drogenreize wurde bei Abhängi-
gen auch für unterschwellig präsentierte Stimuli gezeigt. 
Zudem wurde eine Korrelation zwischen dem fMRT-Sig-
nal und den Verhaltensreaktionen der Probanden gefunden 
(Childress et al., 2008). Die zellulären und molekularen 
Grundlagen dieser drogenassoziierten Gedächtnisspuren 
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lassen sich mit Prozessen der Langzeitpotenzierung (long-
term potentiation, LTP) und -unterdrückung (long-term 
depression, LTD) erklären. Süchtig machende Drogen be-
einflussen stark die LTP- und LTD-vermittelte Neuroplas-
tizität in den Belohnungs- und Gedächtnisstrukturen VTA, 
VS/NAcc, Amygdala und Hippocampus und tragen dazu 
bei, dass vor allem solche Synapsen verstärkt werden, die 
den Zusammenhang zwischen den Drogenreizen und den 
belohnenden Wirkungen der Drogen vermitteln (Kauer & 
Malenka, 2007). Die Stärkung dieser Synapsen bewirkt, 
dass durch konditionierte Drogenreize hervorgerufene ex-
zitatorische neuronale Signale diese Hirnstrukturen leich-
ter aktivieren können (Schultz, 2011).

Ein interessanter Befund betrifft die reduzierte Verfüg-
barkeit von Dopamin D2-Rezeptoren (D2-R) im Striatum 
drogenabhängiger Patienten und die abgeschwächte dopa-
minerge Reaktion auf natürliche Verstärker und Drogen. 
Diese Veränderung des dopaminergen Systems tritt nach 
chronischem Konsum auf und äußert sich zusätzlich da-
rin, dass die striatale D2-R-Verfügbarkeit negativ mit dem 
Crav ing und positiv mit dem Grundstoffwechsel im orbi-
tofrontalen Kortex (OFC) korreliert (Heinz et al., 2005; 
Volkow, Fowler, Wang, Baler & Telang, 2009). Nach einer 
gewissen Abstinenzzeit kann es allerdings zu einer Rück-
kehr zur ursprünglichen D2-Rezeptorverfügbarkeit kom-
men. Vermutlich hängt die nach chronischem Konsum ab-
geschwächte Funktion des dopaminergen Systems mit einer 
verminderten Motivation für andere, nichtdrogenbezogene 
Beschäftigungen und einer geringeren durch das Frontal-
hirn vermittelten Inhibition des Suchtverhaltens zusammen. 
So können alternative Beschäftigungen nur schwer die Mo-
tivationsschwelle überschreiten. Dahingegen können Dro-
gen, die grundsätzlich die Effekte der natürlichen Verstärker 
auf das Belohnungssystem mehrfach übertreffen, die Do-
paminkonzentration ausreichend steigern und somit weiter-
hin einen hohen Motivationsanreiz darstellen. Dies steht in 
Einklang mit klinischen Beobachtungen, die der diagnosti-
schen Definition «Dem Sub stanzgebrauch wird Vorrang vor 
anderen Aktivitäten und Verpflichtungen gegeben» (Dilling 
et al., 2006) zugrunde liegen. Außerdem ist bei Menschen 
mit einer familiären Vorbelastung für Abhängigkeitserkran-
kungen eine höhere Verfügbarkeit von D2-Rezeptoren mit 
einem geringeren Suchtrisiko verbunden (Volkow, Wang, 
Begleiter et al., 2006). Somit könnte ein Risikofaktor für die 
Entwicklung der Sucht darin bestehen, dass Personen mit 
einer von Geburt an geringeren Anzahl von D2-Rezeptoren 
Drogenkonsum als angenehmer bewerten als Menschen mit 
einer höheren Anzahl (Abb. 2, «Risikofaktoren»).

Habituelle Gewohnheiten und 
 automatisierte Handlungsschemata

Eine langfristige Folge der operanten Konditionierung 
ist die Ausbildung von starken habituellen Reiz-Reak-
tions-Assoziationen, die auch Gewohnheiten («Habits») 

genannt werden. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass in 
den initialen Phasen des Lernens die Reiz-Reaktions-As-
soziation durch natürliche Verstärker oder Drogen geför-
dert werden kann. Allerdings wird nach einer intensiven 
und langen Trainingsphase die Verhaltensreaktion auf den 
Reiz auch in der Abwesenheit von Verstärkern ausgeführt. 
Auffällig ist die extrem hohe Löschungsresistenz des Ver-
haltens: die Lernassoziation kann durch eine Abwertung 
des Ziels, z. B. durch Sättigung der Versuchstiere oder Be-
strafung beim Ausführen der operanten Reaktion, kaum 
abgeschwächt werden. Die gleiche Tendenz, auf Drogen-
reize mit einem automatischen, zwanghaften Verhalten 
zu reagieren, kann man auch bei abhängigen Patienten 
beobachten, die bei einem plötzlichen Rückfall nicht un-
bedingt ein bewusstes Verlangen nach der Droge als Motiv 
für den Rückfall angeben (Miller & Gold, 1994). Für die 
habituellen Gewohnheiten im gesunden Gehirn, aber auch 
im Kontext von Abhängigkeitserkrankungen sind die Ba-
salganglien und vor allem die striato-nigro-striatale seriel-
le Verbindung zwischen dem ventralen und dem dorsalen 
Striatum über das VTA verantwortlich (Belin & Everitt, 
2008; Everitt & Robbins, 2005). Tierexperimentelle Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass in den frühen Phasen 
der Sucht vor allem das ventrale Striatum mit gesteiger-
ter Aktivität auf die Drogeneinnahme reagiert. Wird aber 
die Substanz regelmäßig eingenommen, wird das dorsale 
Striatum immer stärker einbezogen und die Kontrolle über 
das Verhalten geht allmählich vom ventralen Striatum und 
dem belohnungsorientierten Lernen zum dorsalen Stri-
atum und den habituellen Gewohnheiten über (Porrino, 
Lyons, Smith, Daunais & Nader, 2004) [s. Abb. 2, späte 
Phasen der Sucht]. Zudem haben funktionelle Bildge-
bungsstudien gezeigt, dass bei menschlichen Probanden 
das dorsale Striatum auf Drogenreize mit einer starken 
Aktivierung reagiert, was möglicherweise die Schwelle 
für die Ausführung zwanghafter Konsummuster senken 
kann (Volkow, Wang, Telang et al., 2006; Vollstadt-Klein 
et al., 2010;  Yalachkov, Kaiser & Naumer, 2009).

Aus kognitiver Sicht werden Suchtverhaltensweisen im 
Laufe der Abhängigkeit als automatisierte Handlungssche-
mata enkodiert (Tiffany, 1990). Diese Schemata beinhalten 
motorische Informationen und Wissen über die effiziente 
Ausführung suchtbezogener Handlungssequenzen und 
sind eine Konsequenz der lang andauernden und intensiven 
Erfahrung mit den entsprechenden Objekten und Handlun-
gen. Konditionierte Reize aktivieren diese Handlungssche-
mata und erhöhen somit die Bereitschaft für ihre Ausfüh-
rung. Studien an gesunden Probanden haben ergeben, dass 
motorisches Wissen sowie Objekt- und Handlungsreprä-
sentationen in einem fronto-parieto-temporalen Netzwerk 
gespeichert werden, an dem der prämotorische Kortex, der 
superiore Parietallappen, der inferiore Temporallappen 
sowie das Cerebellum beteiligt sind (Johnson-Frey, 2004; 
Lewis, 2006). Abhängige Versuchspersonen zeigen in 
diesen Hirnregionen ein stärkeres Signal sowohl auf dro-
genbezogene, als auch auf neutrale Stimuli (Yalachkov et 
al., 2009, 2010; Yalachkov &  Naumer, 2011). Außerdem 
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kovariiert die durch die Drogenreize induzierte Aktivie-
rung dieser Regionen mit wichtigen klinischen Variablen 
wie Schweregrad der Abhängigkeit, automatisierten Ver-
haltensreaktionen und Therapieerfolg (Janes et al., 2010; 
Kosten et al., 2006; Yalachkov et al., 2009). Diese Befunde 
legen nahe, dass kortikale und subkortikale Mechanismen 
der Speicherung und Verarbeitung von neutralen Hand-
lungsrepräsentationen auch Suchtverhaltensweisen enko-
dieren können. Die neuronalen Korrelate der automatisier-
ten Suchthandlungsschemata, die Tiffany postuliert hat, 
können demnach auf kortikaler und subkortikaler Ebene 
beobachtet werden. Ihre Aktivierung durch konditionierte 
Drogenstimuli kann mit bildgebenden Verfahren gemessen 
werden und stellt einen wichtigen Beitrag zum Verständnis 
der Mechanismen von Abhängigkeitserkrankungen dar.

Exekutive Funktionen

Ist ein Reiz kein guter Belohnungsprädiktor mehr oder 
wird er sogar mit einer Bestrafung verbunden, muss die 
neuronale Repräsentation seines motivationalen Anreiz-
wertes aktualisiert werden. Für diese Funktion ist der 
orbitofrontale Kortex (OFC) zuständig, in dem aktuelle 
motivationale Informationen repräsentiert und integriert 
werden. (Schoenbaum & Esber, 2010). Die Relevanz 
dieser Hirnregion für Abhängigkeitserkrankungen wird 
durch Experimente gestützt, die zeigen, dass abhängi-
ge Patienten einen verminderten Grundstoffwechsel im 
OFC aufweisen. Außerdem können diese Patienten ähn-
lich wie Versuchstiere mit einer Läsion im OFC im Ver-
gleich zu gesunden Probanden/Versuchstieren schlechter 
aus negativen Erfahrungen lernen (Schoenbaum, Roesch 
&  Stalnaker, 2006; Schoenbaum & Shaham, 2007). Diese 
kognitive Inflexibilität sowie die beeinträchtigte Fähigkeit, 
die langfristigen Folgen einer Entscheidung stärker als die 
kurzfristigen zu gewichten, entspricht auch den klinischen 
Beobachtungen, die im Klassifikationssystem ICD-10 ver-
ankert sind: «Anhaltender Substanzgebrauch trotz schäd-
licher Folgen» (Dilling et al., 2006). Andererseits reagiert 
der OFC mit hoher Aktivierung auf Drogenreize, und das 
Ausmaß dieser Aktivierung korreliert positiv mit dem Ver-
langen nach der Droge. Möglicherweise werden die be-
reits erlernten positiven Anreizwerte der Drogenreize stark 
aktiviert (ausgeprägte Antwort des OFC auf Drogenreize) 
aber nur schlecht mit den negativen Erfahrungen assoziiert 
und dadurch aktualisiert (geringer Grundstoffwechsel und 
Hypofunktion des OFC) (Volkow et al., 2009).

Einigen Autoren bezweifelten, ob sich die Patienten 
wirklich bewusst sind, welche Konsequenzen der Konsum 
für ihr Leben hat. Es wurde sogar postuliert, dass die Ei-
genwahrnehmung und die Interozeptionsfähigkeit Sucht-
kranker beeinträchtigt ist (Goldstein et al., 2009). Gestützt 
wird diese Hypothese durch Berichte über dysfunktionale 
Aktivität in der Insula und dem anterioren cingulären Kor-
tex von Suchtpatienten. Beide Hirnregionen sind wichtig 
für die neuronale Repräsentation von inneren Zuständen 

und Affekten sowie für die bewusste Eigenwahrnehmung. 
In einer Studie konnte gezeigt werden, dass Raucher mit 
einer Läsion im Bereich der Insula eine hundertfach höhere 
Wahrscheinlichkeit haben, sofort nach der Läsion mit dem 
Rauchen aufzuhören, als Raucher mit einer Läsion in einem 
anderen Hirnbereich (Naqvi & Bechara, 2009;  Naqvi, Rud-
rauf, Damasio & Bechara, 2007). Einige Raucher mit einer 
Insulaläsion haben sogar berichtet, dass es sich anfühlte, 
als ob ihr Körper «den Wunsch nach Rauchen vergessen 
habe» (Naqvi et al., 2007). Möglicherweise repräsentiert 
die Insula den inneren Zustand des Verlangens nach der 
Substanz (Goldstein et al., 2009). Außerdem weisen Sucht-
kranke eine geringere Aktivierung der Insula und des ACC 
auf, wenn sie bei Verhaltensaufgaben Fehler machen, de-
ren sie sich nicht bewusst sind (Hester,  Nestor & Garavan, 
2009). Diese Ergebnisse werden durch die klinische Beob-
achtung gestützt, dass Suchtpatienten oft nur eine geringe 
Einsicht in den Ernst ihrer Abhängigkeit  zeigen.

Die beeinträchtigte Verhaltenskontrolle findet in einem 
weiteren diagnostischen Kriterium des ICD-10 Ausdruck: 
«Schwierigkeiten, den Konsum zu kontrollieren» (Dilling 
et al., 2006). Dieser Aspekt der Abhängigkeitserkrankun-
gen wurde oft mit einer Dysfunktion des präfrontalen 
Kortex (PFC) in Verbindung gebracht. Vor allem sind es 
Hirnregionen wie der dorsolaterale präfrontale Kortex 
(DLPFC), der rechte inferiore frontale Gyrus (rIFG) und 
der ACC, die für die Inhibition eines unerwünschten Ver-
haltens, den Wechsel von automatisiertem Verhalten zu 
bewusster Kontrolle und die Fehlerdetektion zuständig 
sind (Hester & Garavan, 2004; Kübler, Dixon & Garavan, 
2006; Ridderinkhof, Ullsperger, Crone & Nieuwenhuis, 
2004). Bei abhängigen Patienten liegt eine Dysfunktion 
von PFC und ACC vor, was sich z. B. in einer Hypoak-
tivierung dieser Regionen und beeinträchtigten Fehlerde-
tektionsleistungen niederschlägt (Hester & Garavan, 2004; 
Hester et al., 2009). Dies legt nahe, dass abhängige Pa-
tienten ihr Verhalten nur schlecht inhibieren oder unterbre-
chen können. In Kombination mit den mächtigen Impul-
sen, die aus den Belohnungs- und Motivationsstrukturen 
kommen, kann die geschwächte exekutive Kontrolle einen 
Rückfall begünstigen. Die zellulären und molekularen 
Mechanismen der präfrontalen kortikalen Dysfunktion 
bei Suchtkranken wurden als Konsequenz einer Störung 
der Glutamathomöostase im PFC aufgefasst (Kalivas, 
2009; Kalivas, Volkow & Seamans, 2005). Aufgrund des 
chronischen Drogenkonsums treten eine Reihe von Ver-
änderungen auf der prä- und postsynaptischen Seite von 
glutamatergen PFC-VS/NAcc-Synapsen auf, die zu einer 
gestörten Kommunikation zwischen dem PFC und dem 
VS/NAcc führen. Dadurch verliert der PFC seine Fähig-
keit, das durch Drogenreize, Stress oder die Droge selbst 
ausgelöste Suchtverhalten zu regulieren, was die Schwelle 
für den Rückfall herabsetzt (Kalivas, 2009).

Relevant für den therapeutischen Eingriff in das dys-
funktionale exekutive System der Suchtkranken ist die 
Beobachtung, dass kokainabhängige Patienten auch im 
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit ihr Craving regu-
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lieren können. Die willentliche Inhibition des drogenreiz-
induzierten Cravings geht bei diesen Versuchspersonen 
mit der Aktivierung des rIFG und einem verringerten Si-
gnal im VS/NAcc und OFC einher (Volkow et al., 2010). 
Das bedeutet, dass psychotherapeutische und pharmako-
logische Strategien, die die Aktivität des rIFG fördern, die 
Regulation bzw. Unterdrückung des Verlangens nach der 
Droge besonders effektiv erhöhen sollten.

Zusammenfassung

Bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Sucht spie-
len mehrere neurobiologische und kognitive Systeme eine 
Rolle. Während bestimmte neuronale Eigenschaften wie 
die verringerte Verfügbarkeit von striatalen D2-Rezeptoren 
eine Prädisposition für die Ausbildung einer Sucht darzu-
stellen scheinen, wird die Aktivität vieler Hirnfunktionen 
erst durch den regelmäßigen Substanzkonsum im Laufe der 
Krankheit beeinflusst. Starke drogenbezogene Motivation 
und Hypersensibilität für Drogenreize tragen dazu bei, dass 
das Verhalten von Suchtkranken vor allem durch die Droge 
und die mit ihr assoziierten Stimuli kontrolliert wird. Der 
motivationale Anreizwert alternativer Beschäftigungen ist 
bei Suchtpatienten reduziert, was die Bedeutung der Sub-
stanz und der damit verbundenen Reize weiter verstärkt. 
Aufgrund neuroplastischer Prozesse sind substanzbezoge-
ne Repräsentationen fest in kortikalen und subkortikalen 
Gedächtnisstrukturen verankert und die assoziierten Verhal-
tensmuster auch nach langer Abstinenzzeit noch aktivier-
bar. Überlerntes und automatisiertes Verhalten, das durch 
subkortikale und kortikale sensomotorische Strukturen ge-
steuert wird, scheint besonders in den späten Phasen der 
Sucht an Bedeutung zu gewinnen und zu einem zwanghaf-
ten drogenassoziierten Verhalten beizutragen. Geschwäch-
te exekutive Funktionen können die Impulse aus den auf 
Drogen und Drogenreize stark ansprechenden subkortika-
len Motivationssystemen nicht ausreichend hemmen, was 
eine Änderung des Suchtverhaltens schwierig und einen 
Rückfall wahrscheinlicher macht. Die Kenntnis dieser Pro-
zesse und ihrer neuronalen Korrelate ist von Bedeutung für 
den klinisch tätigen Arzt und Psychotherapeuten, da sie 
zum Verständnis der Ätiologie von Abhängigkeitserkran-
kungen und der Grundlagen des Suchtverhaltens beitragen. 
Die neurobiologische und neurokognitive Forschung sollte 
mittelfristig zur Entwicklung wirksamerer pharmakologi-
scher und psychotherapeutischer Behandlungen führen.
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