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EROSRESEEGHHRUBNIEG

Die Neurobiologie des Craving

Suchtmittelabhangige
verspuren oft lange Zeit
nach ihrer korperlichen
Entwohnung einen fast
unbezwingbaren Hunger
nach den friiher konsu-
mierten Substanzen.
Dieses Craving entsteht
in einem komplizierten
neurobiologischen
Prozess.

RICO NIL*

Ziel dieses Artikels ist es Vorstellungen
zu prisentieren, die in den letzten Jah-
ren iiber verschiedene Phinomene des
Suchtverhaltens entwickelt wurden.
Diese verschiedenen Phinomene oder
Theorien sind eigentlich schon einige
Jahre alt — ich kann also keine ganz
neue Theorie prasentieren. Seit einigen
Jahren besteht jedoch Einigkeit dar-
liber, dass sich diese theoretischen An-
sitze, die vor einigen Jahren noch etwas
wild und spekulativ anmuteten, sich
mehr und mehr zu erhirten scheinen.

Toleranz und Entzugseffekte

Zuerst mochte ich aber mit ganz klas-
sischen Begriffen des Drogenkonsums
beginnen. Der erste ist die Toleranz,

* PD Dr.sc.nat.ETH,
Medical Director,
Lundbeck (Schweiz) AG,
Opfikon-Glattbrugg.

Dieser Artikel basiert
auf einem Referat,
welches am 12. Marz
1998 an der 5. Sar-
ganserlander Sucht- 2
fachtagung gehalten wurde. Die redaktionelle Bear-
beitung erfolgte durch Martin Hafen.

was so viel bedeutet wie Zunahme der
Vertriglichkeit und Ursache von Do-
sissteigerung. Es ist ein altes Postulat
beim Suchtverhalten, dass der Korper
sich verindert als Folge des Drogen-
konsums. Insbesondere sind es Teile
des Nervensystems, die sich an die wie-
derholte Anflutung von Drogen anpas-
sen. Das Nervensystem passt sich in
der Regel so an, dass es weniger sensi-
tiv wird auf die Droge, dass also eine
gegebene Dosierung einer Droge mit
der Zeit in seiner Wirkung nachldsst.
Das Neue hier ist, dass man jetzt mehr
und mehr gesehen hat, dass Teile des
Nervensystems — ich werde noch dar-
auf zuriickkommen - sich nicht in der
Sensitivitdt vermindern, sondern im
Gegenteil, dass sich die Sensitivitit
wihrend einer Drogenkarriere steigert.
Der zweite Punkt sind die korperlichen
oder akuten Entzugseffekte. Wenn der
Korper sich an diesen repetitiven Dro-
genkonsum angepasst hat und die Dro-
ge ausbleibt, dann gibt es quasi Man-
gelerscheinungen, und die dussern sich
dann als Entzugssymptome.

Auch andere Faktoren spielen
eine Rolle

Nun diese beiden klassischen Begriffe
konnen nicht alles im Bereich des Dro-
genkonsums erkldren. An einem Bei-
spiel: Amerikanische Forscher stellten
fest, dass es zwischen Vietnamvetera-
nen, die in Vietnam heroinabhingig
waren, und einer Kontrollgruppe von
Heroinstichtigen aus den USA gewal-
tige Unterschiede beziiglich der Riick-
fallprognose gab: Die Vietnamvetera-
nen — nach ihrer Riickkehr aus dem
Krieg vom Heroin losgekommen - er-
wiesen sich als signifikant weniger
riickfillig, als die Heroinkonsumieren-
den, die die Sucht und Entzugsversu-
che nur in den USA erlebt hatten. Der
Schluss liegt nahe, dass viele der Viet-
namkidmpfer das Heroin situationsbe-

dingt konsumiert hatten, und nach ih-
rer Riickkehr in die Heimat war ihre
Situation grundlegend gedndert — ganz
im Gegensatz zur Situation der Hero-
inkonsumenten, die in den USA hero-
inabhingig geworden waren.

Man kann also nicht einfach alles me-
chanistisch durch Drogenwirkung,
Sensitivierung bzw. Nichtsensitivie-
rung erkldren, sondern es missen auch
andere Faktoren im Spiel sein.

Opiatkonsumierende werden
nicht haufiger riickfallig als
Raucherlnnen

Bleiben wir einen Moment noch bei der
Riickfallhdufigkeit. Es ist bekannt,
dass Rauchende eindeutig weniger
schwere korperliche Entzugserschei-
nungen erleiden als AlkoholikerInnen
oder Heroinabhingige bzw. Opiatab-
hiangige. Und trotzdem zeigte sich ver-
schiedentlich, dass die Riickfallpro-
gnose zwischen den einzelnen Gruppen
von Abhiingigen praktisch nicht unter-
scheidbar ist. Es ist insbesondere auch
nicht ganz einfach zu erkldren, war-
um Riickfille noch geschehen, nach-
dem der akute Entzug bereits voriiber
ist. Und es stellt sich die Frage, wel-
ches gemeinsame Phinomen dahinter
steckt, wenn Riickfallprognosen zwi-
schen Rauchenden, AlkoholikerInnen
und Opiatabhingigen einigermassen
vergleichbar sind. Es ist doch ziemlich
erstaunlich, dass RaucherInnen diesel-
ben Probleme haben, langfristig von
der Zigarette wegzukommen wie Opi-
atabhingige von ihrem Heroin.

«Craving» - der Hunger
nach Drogen

An dieser Stelle soll der Begriff «Cra-
ving» eingefiithrt werden. Man spricht
nicht nur von kérperlichen, sondern
auch von psychischen Abhingigkeits-
merkmalen und Craving. Der Sub-
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stanzhunger ist wahrscheinlich ein
wichtiger Teil dieser psychischen Ab-
hiangigkeitsmerkmale. Ich mochte nun
einige Theorien vorstellen, die den
Drogenkonsum zu erkldren versuchen.
Es sind Theorien, die sich nicht aus-
schliessen, sondern die aufeinander
aufbauen.

Vorerst seien aber einige Begriffe an-
hand eines Beispiels erldutert: Es geht
um das Prinzip der Verstirkung. Wenn
wir ein Verhalten zeigen, das fir uns
eine positive Konsequenz bewirkt,
dann wird dieses Verhalten in der Re-
gel haufiger auftreten. Wir werden es
ofter zeigen, weil es erfolgreich ist. Jetzt
kann man unterscheiden zwischen ne-
gativen Verstirkern und positiven Ver-
stirkern. Wenn wir uns in einer unan-
genehmen Situation befinden, und wir
zeigen ein Verhalten, das dieses Unan-
genehme aus dieser Situation entfernt
und unsere Stimmung steigen lisst,
dann nennt man diesen Stimulus oder
diese Konsequenz des Verhaltens einen
negativen Verstirker, obwohl sich un-
sere Stimmung positiv entwickelt.
Wenn wir uns aber in einer normalen
Gemiitslage befinden, und wir zeigen
ein Verhalten das uns belohnt, das also
tiber das normale Befinden hinausgeht,
so ist die Konsequenz dieses Verhal-
tens ein Stimulus, der solches Verhal-
ten verstdarkt. Diesen Stimulus oder
diese Konsequenz nennt man einen po-
sitiven Verstarker. Wir werden diese
Begriffe jetzt bei der Erliuterung die-
ser Theorien brauchen.

Die Negativ-Verstarkertheorie

Die erste Theorie — sie ist die Alteste —
geht davon aus, dass der Drogenkon-
sum vor allem auf Verhinderung von
Entzugserscheinungen ausgerichtet ist.
Die Drogenwirkung ist also in diesem
Sinne ein negativer Verstarker. Er ver-
hindert Entzugserscheinungen. Wenn
das alles wire, dann miisste man die
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Abstinenzwillige den korperlichen Ent-
zug solange machen lassen, bis die Ent-
zugssymptome verschwinden, und
dann wire das Problem gelost. Aber
dass es sich nicht so verhilt, ist offen-
sichtlich.

Es gibt zwei Phinomene, die erstaun-
lich sind: Ein Drogenabhingiger kon-
sumiert seine Droge in einer szenen-
fremden, atypischen Situation. Man
hat beobachtet, dass die selbe Dosis,
die in der Szene eine normale Wirkung
hatte, in einer ganz anderen Situation
plotzlich eine stiarkere Wirkung hatte
und Uberdosierungsphinomene auslo-
ste. Das ist das eine Phinomen, das
nicht einfach zu erkliren ist. Das an-
dere Phdnomen ist, dass Abhingige
nach dem Entzug, wenn sie in typi-
schen Drogenkonsumsituationen hin-
eingeraten, plotzlich wieder Entzugs-

symptome erleben. Wie erklidrt man
sich das? Man erklart sich das mit ei-
nem Lernprozess, den man klassisch
Konditionierung im weitesten Sinne
nennt. Und zwar muss man sich das so
vorstellen: der Korper lernt unbewusst,
dass in einer bestimmten Situation
Drogen appliziert werden, dass es also
eine gewisse Umgebung gibt, Stimuli
gleichsam, die immer wieder zusam-
men mit dem Drogenkonsum und der
Drogenwirkung auftreten. Mit der Zeit
wird der Korper daraus lernen und sich
situativ anpassen, um sich auf die nun
folgende Drogenwelle, die den Korper
tiberflutet, vorzubereiten. Er wird eine
Abwehrhaltung einnehmen, um die
Drogenwirkung abzufiltern. Wenn
nun die Droge in einer ganz andern Si-
tuation konsumiert wird, fehlt eben
diese Abfederungsreaktion des Korpers



(vegetative Mechanismen, die man
nicht willentlich kontrollieren kann).
Anderseits wenn lange nach dem aku-
ten Entzug jemand wieder in eine sol-
che Drogensituation, eine typische Si-
tuation, in der er frither regelmassig
Drogen konsumiert hatte, hinein ge-
rit, dann erinnert sich der Korper wie-
der bedingter Reflexe; die Abwehrhal-
tung des Kérpers kommt wieder, und
es treten als Folge davon Entzugsym-
ptome auf. Das wiren also auf Grund
der Negativ-Verstirkertheorie des
Drogenkonsums die Erklarungen, war-
um auch spiter plotzlich Craving wie-
der auftreten kann.

Die Positiv-Verstarkertheorie

Nun ist es so, dass die Neurobiologie
eigentlich schon lange gesehen hat,

dass gewisse Gebiete im Gehirn, wenn
man sie reizt — man macht das in der
Regel mit Elektroden — besonders an-
genehme Gefiihle auslosen. Man hat
entsprechende Untersuchungen mit
Ratten gemacht, indem man diesen
Tieren Elektroden in diese Hirngebie-
te einpflanzte und den Tieren die Mog-
lichkeit gab, sich selber dort zu stimu-
lieren, indem sie einen Hebel betatigen.
Die Tiere machten dann praktisch
nichts mehr anderes, als den ganzen
Tag zu hebeln. Wahrscheinlich wiir-
den wir es auch machen. Offenbar sind
diese Gefiihle so positiv und beloh-
nend.

Interessant ist in diesem Zusammen-
hang, dass dieses Gebiet der elektri-
schen Selbstreizung relativ nahe bei
einem andern Gebiet, der so genann-
ten Dopaminbahn liegt. Dopamin ist

ein Neurotransmitter, ein Botenstoff,
der Informationen von einer Nerven-
zelle zur anderen weiterleitet. Es gibt
verschiedene Neurotransmittersyste-
me. Eine dieser Dopaminbahnen, das
mesolymbische mesocortikale Dopa-
minsystem, verliduft sehr nahe bei die-
sem Hirngebiet, das eben Belohnung
bewirken kann, wenn wir es reizen.
Was sich in den letzten Jahren mehr
und mehr erhirtet hat, ist die Ver-
mutung, dass Substanzen mit Sucht-
potential diese Dopaminbahn stimu-
lieren, und zwar durch verschiedene
Mechanismen. Das gilt fiir Niko-
tin, Opiate und auch fiir Alkohol;
ebenso gilt es fiir Amphetamine, Ko-
kain usw.

Nun, damit ist eine neurobiologische
Basis gegeben, um dieses Belohnungs-
system pharmakologisch stimulieren
zu konnen. In einer Drogenkonferenz
in London 1995 ist der Konsens auf-
gekommen, dass das Abhingigkeitspo-
tential einer Substanz mehr oder we-
niger im Zusammenhang steht mit der
Fahigkeit dieser Substanz, dieses Do-
paminsystem zu stimulieren.

Darauf aufbauend, ist nun die Positiv-
Verstirkertheorie zu sehen, die eine
Erginzung zur vorherigen Theorie ist.
Sie besagt, dass Drogen das oben be-
schriebene mesolymbische Dopamin-
system aktivieren. Dieses System ver-
mittelt Freude oder angenehme Ge-
fahle, die mit dem Drogenkonsum in
Zusammenhang stehen. Was weiter

-wichtig ist, ist die starke Memorisie-

rung der angenehmen Drogenwirkung
und zwar wiederum — wie vorher — mit
der ganzen Situation, in der die Dro-
gen konsumiert wurden. Alle Stimuli,
die mit der Drogenapplikation in Zu-
sammenhang stehen, werden — meist
nicht bewusst — im Gedichtnis behal-
ten. Auch hier ist es so, dass es nach
dem Entzug passieren kann, dass die-
se memorisierten Empfindungen durch
irgendwelche Stimuli, die friiher stark
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mit der Drogenapplikation in Zusam-
menhang standen, das Verlangen die-
ses Belohnungssystem anzukurbeln,
Craving wieder auslosen.

Gibt es ein Anreizsystem fiir
Drogenkonsum?

Nun was man mit dieser Theorie nicht
ganz beantworten kann, ist die Frage,
weshalb dieses Craving, so dominie-
rend, ja so pathalogisch-obsessionell
stark werden kann. Um dieses Phiano-
men zu erkldren, ist man etwas wei-
tergegangen und hat eine erweiterte
Theorie aufgestellt. Diese postuliert
wiederum, dass die Drogenwirkung
neben einer Negativverstiarker- auch
eine zusatzliche Positivverstarkerseite
eigen ist. Subjektiv positive Drogenef-
fekte werden verkniipft, wie wir es
vorhin gesehen haben, mit Umweltrei-
zen, die mit dem Drogenkonsum ver-
bunden sind. Dem Dopaminsystem
wird hier nicht mehr direkt die Ver-
antwortung fiir dieses Belohnungsge-
fihl zugeschrieben, sondern eher eine
Vermittlungsrolle zwischen dem An-
reiz, eine Droge zu konsumieren und
der Belohnung, die durch die Drogen-
wirkung ansteht.

Es wird also ein Anreizsystem fiir den
Drogenkonsum postuliert, das durch
wiederholten Drogenkonsum sensibi-
lisiert wird. Das ist die Neuerung, die
ich Thnen anfangs angekiindigt habe.
Und auch dieses Phinomen wird
konditioniert, es verkniipft also die Si-
tuation, in der Drogen konsumiert
werden, mit der eigentlichen Drogen-
wirkung. Die Umweltreize bekommen,
weil es eine Sensibilisierung gibt, qua-
si eine Eigendynamik und aktivieren
dieses Anreizsystem fiir Drogenkon-
sum. Dies konnte eine Ursache sein fiir
spateres Craving.

Mit anderen Worten: Das mesolymbi-
sche Dopamin wird aktiviert im Zu-
sammenhang mit angenehmer Dro-
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genwirkung. Diese mesolymbische Do-
paminbahn wird hypersensibel, sie
wird sensitiviert auf Drogenwirkung
und auf die Begleitumstinde der Dro-
genapplikation. Das ist der Lern-
prozess, die Konditionierung. Die Be-
gleitumstidnde der Drogenapplikation
konnen nun von sich aus — ohne die
Droge — nach dem Prinzip der Kon-
ditionierung eine Aktivierung dieses
mesolymbischen Dopaminsystem aus-
losen, und damit das Craving in
Schwung bringen.

Im Verlauf einer Drogen-Karriere pas-
siert oft eine Entkopplung. Das Kon-
sum-Anreizsystem entkoppelt sich
mehr und mehr von der positiven Dro-
gen-Wirkung. Und das Craving, also
die Aktivierung der mesolymbischen
Dopaminbahn durch Umweltstimuli,
entkoppelt sich mehr und mehr von der
eigentlichen belohnenden Wirkung des
Drogenkonsums. Damit wird Craving
zwanghaft pathologisch. Das Problem
ist hier, dass diese Sensitivierung kaum
mehr reversibel ist. Und fiir diese Sen-
sitivierung gibt es, und auch das ist
neu, vermehrte neurobiologische Evi-
denzen.

Zusammenfassende Darstellung

Da wire einerseits die Negativ-Ver-
starkertheorie, die den Drogenkon-
sum als Bewiltigungsversuch der Ent-
zugserscheinungen begreift. Dann die
Positiv-Verstiarkertheorie, bei der es
um das Erleben der angenehme Dro-
genwirkung geht. Und schliesslich der
neue Teil, das neuronale Anreizsy-
stem, das unabhingig von der beloh-
nenden Wirkung der Substanz sensiti-
viert wird und hypersensibel auf die
Droge selber, aber auch auf Stimuli,
die mit dem Drogenkonsum im Zu-
sammenhang stehen, reagiert. Das
Anreizsystem kann sich auch selber in
Gang bringen, mit Stimuli, die frither
mit dem Drogenkonsum im Zusam-

menhang standen und dann eben die-
ses Craving, diesen Substanzhunger,
auslosen.

Nun was sollen all diese Theorien
tberhaupt. Ich denke vor allem an drei
Punkte:

M Diese kaum reversible Sensitivie-
rung des Anreizsystems, liefert eine Er-
klarung fur den langwierigen psychi-
schen Entwohnungsprozess, den wir
aus der Praxis kennen. Er bildet die
neurobiologische Grundlage, und das
bedeutet, dass es notwendig ist umzu-
lernen, um dieses System wieder zu de-
sensitivieren. .

W Die Theorien liefern einen Ansatz-
punkt fiir eventuelle pharmakothera-
peutische Ansitze. Wenn es gelingen
sollte, diese Sensitivierung mit Substan-
zen wieder zu kontrollieren, dann
konnte das allenfalls eine bedeutende
Hilfe beim psychischen Entwohnungs-
prozess sein.

B Und die Theorien unterstreichen
den Stellenwert der Privention: Das
Ganze sollte gar nicht erst in Schwung
gebracht werden. |

Korrigenda SuchtMagazin 2/98

Die Therapiestation Le Toulourenc hat

uns gebeten, eine iibersetzungsbe-

dingte Unklarheit zu beheben: In der

Beschriftung der Grafik «Erfolgsstati-

stik Therapiestation Le Toulourenc»

auf Seite 41 (und entsprechend im

Text auf Seite 40) sollte es korrekt

heissen:

e roter Strich: abgeschlossener Auf-
enthalt (neu)

o grauer Strich: verkiirzter Aufenthalt
(neu)

e griiner Strich: erfolgreicher Aufent-
halt (wie bisher)
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