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„Alcohol and illicit drug use account for 5.4% of the world's annual disease 
burden, with tobacco responsible for 3.7%“   WHO ATLAS 2010 

Global Burden of 
Disease Study 2010 
 
Most important risk 
factors 
 

Lim et al., 2012 
The Lancet 



Hauptursachen für vermeidbare frühzeitige 
Todesfälle in der Schweiz 

9/10 der schweizerischen 
Bevölkerung (>15LJ) trinken 
Alkohol 
 
Circa 8/10 haben einen 
risikoarmen Konsum  
 
 

Einige Alkoholkonsumenten leiden 
unter einem Zustand, der als eine 
psychische Erkrankung/Störung 
beschrieben werden kann und 
charakterisiert ist durch eine 
psychologische Dysfunktionen, die 
mit individuellem Leid/Schaden und/
oder schweren Einschränkungen im 
sozialen Leben vergesellschaftet ist. 
(Heinz 2015, 2017) 
 
 
 



Vom ersten Konsum zur 
Abhängigkeit 



Anteil der Konsumenten die eine  
Abhängigkeit entwickeln 

Lopez-Quintero et al., Drug and Alcohol Dependence, 2011 



Abhängigkeitssyndrom (ICD-10) 
•  Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren 
 
•  Verminderte Kontrollfähigkeit bezüglich des Beginns, der Beendigung und der 

Menge des  Konsums 
 
•  Ein körperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des Konsums, 

nachgewiesen durch die substanzspezifischen Entzugssymptome oder durch die 
Aufnahme der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz, um Entzugssymptome 
zu mildern oder zu vermeiden 

 
•  Nachweis einer Toleranz. Um die ursprünglich durch niedrige Dosen erreichten 

Wirkungen der Substanz hervorzurufen, sind zunehmend höhere Dosen erforderlich. 
 
•  Fortschreitende Vernachlässigung anderer Vergnügungen oder Interessen 

zugunsten des Substanzkonsums 
 
•  Anhaltender Substanz- oder Alkoholkonsum trotz Nachweises eindeutiger 

schädlicher Folgen körperlicher oder psychischer Art 

Drei oder mehr der folgenden Kriterien sollten zusammen mindestens einen Monat lang bestanden haben. Falls sie nur für eine kürzere Zeit  
gemeinsam aufgetreten sind, sollten sie innerhalb von zwölf Monaten wiederholt bestanden haben. 



Für abhängiges Verhalten relevante neuronale Netzwerke 

emergence of conditioned associations
that link the rewarding experience from
the drug to the multiple cues that sur-
round it (Kalivas and Volkow, 2005).

The same functional impairments that
make the reward pathways of an addicted
individual more responsive to the abused
drug and its associated cues (Volkow
et al., 2009) also reduce their sensitivity
to previously effective natural nondrug
reinforcers, such as spending time with
friends or family. The intrinsically high
rewarding properties of drugs of abuse
combined with their relatively weak
potential for satiety (Acquas and Di
Chiara, 1992) trigger neuroadaptations
that ultimately make drug searching and
consumption the main motivational drive
for addicted individuals. As a result, in ad-
dicted subjects, the reward value of the
drug of abuse and its associated cues is
enhanced, whereas that of other rein-
forcers is markedly decreased (Volkow
et al., 2003) (Figure 1). Ultimately, this
leads to a cycle of drug abuse that is
difficult to break free of, even when an
addict may truly want to become drug-
free, resulting in the typical pattern of
drug relapse so often seen in addicted
individuals.

Furthermore, while the value that an
addicted individual places on drug reward
becomes unsustainably exaggerated, the
potential impact of deleterious con-
sequences (e.g., familial dislocation,
becoming the target of drug-related
violence, or incarceration) becomes pro-
gressively devalued. The establishment
of such a severe imbalance in how an
addicted individual attributes value to
both rewarding and aversive situations
and stimuli has a profound and negative
impact on the individual’s social compe-
tence. Their behaviors are now governed
by the uncontrollable overvaluing of the
drug and by a growing insensitivity to
the deterrent value of potential punish-
ments. The problem is further com-
pounded by the tendency of many sub-
stance abusers, more so than nonusers,
to routinely choose immediate rewards
over delayed gratification (e.g., choose
$20 dollars now rather than wait 1 week
in order to get double that amount). This
inability to appropriately weigh delayed
rewards can be devastating to an ad-
dicted person whomay bewilling to sacri-
fice future gains or incur major losses
in exchange for instant gratification. An
individual in this situation may not think

twice about the risk of losing his or her
parole tomorrow in order to chase the
high from the drug now.
This knowledge helps explain why

the prevailing social system that dangles
some future threat of imprisonment
over an addict’s head does not work
well in deterring immediate substance
abuse-related behaviors in addicted
subjects. It also highlights the need to
provide addicted individuals with alter-
native reinforcers as a strategy both for
the prevention of SUD as well as its
treatment.

When Both Steering and Braking
Systems Fail: Cognitive Function
and Impulse Control Derailed
For many years, studies of addiction
focused on the role of brain reward
circuitry (Weiss and Koob, 2001).
However, imaging studies have provided
consistent evidence for the involvement
of the brain’s cognitive system as well
(i.e., prefrontal cortex [PFC]) in the addic-
tion process (Volkow and Fowler, 2000).
Both preclinical and clinical studies have
explored the complex role that disrupted
cognitive processing plays in the addic-
tion cycle. In addition to the involvement
of the PFC in classical cognitive opera-
tions, more recent work has also revealed
that the PFC plays a crucial role in social
cognition (Forbes and Grafman, 2010),
which is necessary for proper social inte-
gration. For example, damage to ventral
areas of this brain region can interfere
with the ability of a person to accurately
distinguish right from wrong in a socially
acceptable manner, which can lead to
socially inappropriate behaviors (Koenigs
et al., 2007). Because the functions of
these brain regions are also impaired in
addicted individuals, this could explain
an addict’s inability to accurately steer
their behaviors in appropriate directions
despite having access to the required
knowledge.
Behavioral inhibition is fundamental to

the success of social intercourse, which
is critically dependent on a person’s
ability to control impulsive behaviors
whenever this is needed. It is therefore
interesting to note that impaired impulse
behavior, which is also dependent on the
PFC, is another key symptom of addictive
individuals. For most people, the combi-
nation of biological (e.g., individual-level

Figure 1. Model Proposing a Network of Four Circuits Involved with Addiction: Reward,
Motivation/Drive, Memory, and Control
These circuits work together and change with experience. Each is linked to an important concept: reward
(value of positive and negative reinforcers), drive (incentive motivation), memory (learned associations/
conditioning), and control (conflict resolution). During addiction, the enhanced value of the drug in the
reward, motivation, and memory circuits overcomes the inhibitory control exerted by the prefrontal
cortex, thereby favoring a positive-feedback loop initiated by the consumption of the drug and perpetu-
ated by the enhanced activation of the motivation/drive and memory circuits (reprinted with permission
[Volkow et al., 2003]).
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Circuits Involved in Drug Abuse Circuits Involved in Drug Abuse 
and Addictionand Addiction

All of these brain regions must be considered in 
developing strategies to effectively treat addiction 36

NIDA, www.nida.nih.gov 

 
•  Veränderte	Belohnungsverarbeitung	
•  Drogen	und	drogenassoziierte	Reize	gewinnen	an	
Bedeutung		

•  Natürliche	Verstärker	verlieren	an	Bedeutung	
•  Veränderung	kogni<ver	Kontrollfunk<onen	



Das dopaminerge „Belohnungssystem“ 

Belohnungen werden als positiv, 
die „Dinge besser machend“ 
erlebt. 
Sie werden als angenehm 
empfunden, es besteht ein 
Verlangen nach Ihnen und das 
Verhalten wird auf  den Erhalt 
solcher Belohnungen 
ausgerichtet (Essen, Sex, 
soziale Kontakte).  
 
Belohungserfahrungen führen 
zu Lernvorgängen, bei denen 
Reize und Verhaltensweisen 
identifiziert werden, die zum 
Belohnungserleben führen. 
Diesen wird ein „Wert“ und ein 
motivationaler Anreiz 
zugeordnet. Es kommt zu einer 
Verstärkung dieser 
Verhaltensweisen. 





Drogen induzieren eine stärkere Dopaminfreisetzung als natürliche 
„Belohnungen“ (Essen, soziale Interaktionen etc.) 
 
Es kommt über die Zeit zu einer Abnahme der Dopaminantwort auf  natürliche 
Belohungsreize, nicht aber bei Drogen. Der Anreizwert von Drogen(reizen) 
und damit auch das Verlangen danach scheint bei einer 
Abhängigkeitsentwicklung zuzunehmen. 



Modell der „incentive sensitization“ 

Berridge and Robinson, 2016 



Zunahme der 
Sensitivität 

Neuroadaptive Veränderungen bei 
Abhängigkeitserkrankungen 

Abnahme der 
Sensitivität  

Diagnosekriterien der Abhängigkeitserkrankungen nach ICD/DSM:  
 
•  starker Wunsch oder Zwang Substanzen zu konsumieren (Craving) 
•  Vernachlässigung anderer Vergnügungen oder Interessen (Hobbies, soziale 

Kontakte) 



Durch Drogenassoziierte Reize induzierte 
funktionelle Aktivierungen 

Chase, 2011 



Mean difference in valence ratings (A) for joint vs. nonjoint attention trials for controls (n = 
60) and cocaine users (n = 83), and mean pupil size difference (C) between joint attention 
and nonjoint attention trials for controls (n = 60) and cocaine users (n = 72). *P < 0.05. 

Katrin H. Preller et al. PNAS 2014;111:2842-2847 
©2014 by National Academy of Sciences 

Sensitivität ggb. sozialen Belohnungsreizen bei 
Kokainkonsumenten 



Preller et al., PNAS, 2014 

Sensitivität ggb. sozialen Belohnungsreizen bei 
Kokainkonsumenten 



Tobler, Preller et al., SCAN, 2016 

Sensitivität ggb. materiellen und sozialen 
Belohnungsreizen bei Kokainkonsumenten 



 
 

BOLD Aktivität im PFC bei Imagination eines Belohnungsreizes korreliert mit 
impulsiven Entscheidungsverhalten im Verhaltensexperiment (Delay 
Discounting) 

Hakimi and Hare, JN,  2015 

Zukünftige Belohnungen können zum Zeitpunkt der Entscheidung 
für ein Verhalten nicht direkt erfahren werden,  
deshalb spielt neben äusseren Hinweisreizen die mentale  
Repräsentation/Antizipation potentieller Belohnungen eine wichtige 
Rolle für Entscheidungsverhalten. 

  



Können Kokainkonsumenten durch Imagination/mentale 
Repräsentation positiver, nicht-drogenassoziierter Verstärker 
ihr Belohnungssystem aktivieren? 

Kirschner et al., in preparation 



 
Real-time fMRI Neurofeedback 

Neurofeedback: 
• Neuronale Aktivität aus dieser Regions wird 
Proband zurück gemeldet  
• Pat. kann Strategie zur Regulation der 
Aktivität in dieser Region optimieren 

Real- time fMRI (funktionelle 
Kernspintomografie): 
• Extraktion des Signals bzgl. neuronaler 
Aktivität aus einer definierten Zielregion 
(VTA/SN) 
• On-line Analyse während der Messung 
(quasi in Echtzeit) 

Weiskopf et al. 2004; Sulzer et al. 2013 

 
Lässt sich die Selbstregulation des Belohnungssystems durch 
real-time fMRI Neurofeedback verbessern/trainieren? 
 



 

 
 

 

 
 

Cocaine Craving 

„A
n

d
e

re
 V

e
rg

n
ü

g
u

n
g

e
n

“ 

Kirschner et al., in preparation 



• endogene Stimulation dopaminerger Strukturen des Belohnungssystems 
durch Imagination nicht-drogenassoziierter Reize ist bei Kokainkonsumenten 
möglich – keine Gruppenunterschiede zwischen Kokainisten und Kontrollen 
 
• Zusammenhang zwischen Symptomausprägungen der Substanzstörung 
und Belohnungssensitivität 
 
• Imagery induzierte Aktivierung des „Belohnungssystems“ durch 
Neurofeedback verbesserbar 
 
• Klinische Perspektive (incentive salience? Verhaltensebene?) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Retrieval-Extinction Learning 

(2) Xue et al, JAMA Psy 2017 

(1) Gemeroth et al, JAMA Psy 2017 



Retrieval-Extinction Learning 
bei Rauchern (1) 

Effect of a Brief Memory Updating Intervention on Smoking Behaviour, 
Germeroth et al, JAMA Psychiatry 2017 

 
 

–  Prospektive randomisierte Studie 
–  Medical University of South Carolina 12/2013 – 09/2015 
–  88 Patienten 
–  Teilnehmer:  
–  Einschlusskriterien: Nikotinabhängigkeit (DSM IV), >10 Zigaretten/Tag, 

>3 Jahre, Motivation das Rauchen (ohne Hilfsmittel) aufzugeben 
–  Ausschlusskriterien: Schwangerschaft, weitere Substanzabhängigkeiten 

in den letzten 60 Tagen (DSM IV), psychiatrische Erkrankungen 



Studiendesign 



Brief Memory Updating Intervention on Smoking Behaviour 



Retrieval-Extinction Learning 
bei Rauchern (1) 



Yan-Xue Xue et al. Science 2012;336:241-245 

Published by AAAS 

Retrieval-Extinction Learning 
bei Heroinabhängigkeit (1) 



Effect of Selective Inhibition of Reactivated Nicotine-Associated Memories With Propranolol on Nicotine Craving  
 Xue et al, JAMA Psychiatry, 2017 

 

–  Vergleichende Tier- (Ratten) und Menschenstudie 
–  Randomisiert, double blind 

Teilnehmer 
–   69 männliche Probaden 

Einschluss: zwischen 18 und 45. >10 Zigaretten/Tag für mind. 12 Monate 
Ausschluss: psychische Erkrankungen, weitere 

Abhängigkeitserkrankungen, kognitive Einschränkungen, keine 
Dauermedikation (Rx)  

 
Einschub: Warum Propranolol? 

–  Synthetischer β-Adrenorezeptorblocker 
–  Liquorgängig (Blut-Hirn-Schranke)  
–  Periphere Effekte auf das noradrenerge System, sowie zentral hemmende 

Effekte auf die Proteinsysthese (nötig zur Ausbildung Langzeiterinnerungen) 

Retrieval-Extinction Learning 
bei Rauchern (2) 



Retrieval-Extinction Learning 
bei Rauchern (2) 



Retrieval-Extinction Learning 

Fazit 
–  Möglicherweise relativ einfaches Verfahren um Veränderungen bei 

Abhängigkeitserkrankungen (cue-reactivity, Konsum) hervorzurufen 
 
Offene Fragen…. 
 
-  Neurobiologische Korrelate ? 
-  Anwendung im klinischen Alltag, Kombination mit bestehenden 

Therapieoptionen? 



Zusammenfassung 

-  Nur ein Teil der Substanzkonsumenten entwickelt eine Abhängigkeit 

-  Abhängigkeit geht einher mit charakteristischen neurobiologischen 
Veränderungen, die unter anderem das Belohnungslernen betreffen: 
Drogen und drogenassozierte Reize erhalten eine zunehmende 
motivationale Bedeutung, während nicht- drogenassoziierte natürliche 
Verstärker an Bedeutung verlieren 

-  Das mesocorticolimbische dopaminerge System spielt hierbei (neben 
anderen Netzwerken und Neurotransmittersystemen) eine wichtige Rolle 

-  Neuere (experimentelle) therapeutische Ansätze zielen darauf ab 
drogenreizinduziertes Verlangen zu reduzieren bzw. die (reduzierte) 
Sensitivität ggb. nicht drogenassoziierten Belohnungsreizen (wieder) zu 
stärken 


