
Mechanismen der Suchtentwicklung

Es gibt verschiedene Theorien, die eine
Suchtentwicklung auf neuronaler und mo-
lekularer Ebene erklären. Es ist Konsens,
dass Drogen zunächst über das Beloh-
nungssystem ihre verstärkende Wirkung
durch die Freisetzung von Dopamin im Nu-
kleus accumbens (NAc) erzeugen. Wieder-
holter Drogenkonsum und die Darbietung
drogenassoziierter Reize können sogar zu
einer vermehrten Dopaminfreisetzung
führen und einer damit verbunden psy-
chomotorischen Stimulation. Dieser Sensi-
bilisierungsprozess führt zu einer verstärk-
ten Reiz-Attribution und Craving. Am Ver-
suchstier wurden Sensibilisierungsprozes-
se überzeugend gezeigt, die entsprechen-
den Humanbefunde stehen jedoch noch
größtenteils aus. Chronischer Drogenkon-
sum führt zu automatisierten Gewohnhei-
ten; z. B. ist Rauchen ein hochautomati-
siertes Verhalten – eine Person, die über
10 Jahre regelmäßig raucht, hat über eine
Million Inhalationen durchgeführt. Diese
automatisierten Gewohnheiten stehen
mit einer Verschiebung vom ventralen
zum dorsalen striatalen Prozessieren von
drogenassoziierten Reize in Zusammen-
hang. Die Entwicklung von Gewohnheit
wird durch eine Verringerung der fronto-
striatalen Kontrolle weiter befördert. Ge-
minderte Top-down-Kontrolle ist ein Re-
sultat neurotoxischer Drogeneffekte im
präfrontalen Kortex und verwandten Hirn-
regionen nach chronischem Drogenkon-
sum. Verminderte kognitive Kontrolle
kann ebenfalls durch neuroadaptive Ver-

änderungen entstehen, die zu einer gluta-
materg-GABAergen Dysbalance im prä-
frontalen Kortex (PFC) führen. Diese Dys-
balance ist höchstwahrscheinlich das Er-
gebnis eines ausgeprägten Defizits im me-
tabotropen Glutamatrezeptor-Subtyp 2
(mGluR2) – einem Hauptregulator des ex-
trazellulären Glutamatspiegels – wie be-

reits in Tiermodellen der Sucht und im
menschlichen Gehirn von süchtigen Pa-
tienten gezeigt wurde. Darüber hinaus
führt Neuroadaptation innerhalb des Be-
lohnungs- und Stress-System zu einer re-
duzierten Wirkung von nicht-drogenasso-
ziierten Reizen und alternativen Belohnun-
gen sowie zu negativen Affekten und er-
höhter Stress-Reaktivität. Diese Phänome-
ne stehen mit einer verminderten toni-
schen striatalen Dopaminfreisetzung so-
wie einem hochregulierten Dynorphin-
System (DYN) und extrahypotalamischen
CRH-System in Verbindung.
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▶ Abb. 1 Ein phasisches Dopaminsignal
im NAc führt zu Verstärkungsprozessen
(Stimulus-Belohungslernen) und „incen-
tive salience“ (Dopamin-Neurone sind
schwarz gekennzeichnet). Im Übergang
zu süchtigem Verhalten kommt es zu
wiederholten Stimulus Reaktionsshema-
ta die durch dorsostriatales Prozessieren
vermittelt werden („striatal shift“. Die
Top-down Kontrolle durch den PFC ist
durch eine abgeschwächte Expression
von mGluR2 verringert. Negativer Affekt
bedingt sich durch eine Hochregulation
des DYN/κ‑OR innerhalb des NAc und
einem hyperaktiven CRH/CRHR1 Sys-
tems in der Amygdala.
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