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Zusammenfassung

Der Konsum psychotroper Substanzen ist in der heutigen Gesellschaft allgegenwirtig. Eine
der schwerwiegendsten Folgen, die mit dem Konsum einhergehen koénnen, stellt die
Suchterkrankung dar. Suchtverhalten ist auch bei Tieren zu beobachten. Die Fragestellung
iiber die neuroevolutiondren Urspriinge von Suchtverhalten wird anhand einer Literatur-
recherche versucht zu beantworten. Es zeigt sich, dass sich psychotrope Substanzen an
endogene Rezeptoren von Hirnstrukturen binden, die fiir das Streben nach steigender ,,bio-
logischer Fitness” verantwortlich sind. Das Erleben positiver Emotionen wird als die trei-
bende Kraft fiir diese Verhaltensabldufe gesehen. Genetische Faktoren konnen zu Verstar-
kung oder Minderung der positiven Emotionen fiihren und somit auf die Entwicklung

stichtigen Verhaltens Einfluss nehmen.

Im Fachgebiet der Affektiven Neurowissenschaften bilden Affekte die Forschungsgrundla-
ge. Affekte werden als evolutiondre Grundemotionen angesehen, die alle Sdugetiere und
somit auch Menschen miteinander teilen. Auf Affektstimulierung folgt ein unkonditionier-
tes motorisches Verhaltensmuster, welches elementar fiir die Erhaltung und Steigerung
biologischer Fitness ist. Aus Sicht der Affektiven Neurowissenschaften liegt bei der Ent-
stehung von Suchtverhalten eine Dysregulation des dopaminergen SEEKING- Systems
sowie ein Problem im opioidabhidngigen PANIC/GRIEF- System vor. Eine Aktivierung
(SEEKING) bzw. Hemmung (PANIC/GRIEF) der Systeme durch psychotrope Substanzen
signalisiert dem/ der KonsumentIn einen groen Gewinn an biologischer Fitness. Mensch
und Tier sind nicht in der Lage zwischen einem realen und artifiziellen Gewinn biologi-
scher Fitness zu unterscheiden. Dies fiihrt zu den verheerenden Folgen des chronischen
Substanzmittelkonsums. Die Stimulierung der Grundemotionen hingt von neurochemi-
schen Prozessen ab. Diese sind von genetischen Pridispositionen abhédngig. Zudem sind
sie, liber epigenetische Pragung, von Umweltfaktoren beeinflussbar. Die neuroevolutionire
Sichtweise zeigt auf, dass die Entwicklung von Suchtverhalten von Interaktionen zwischen
biologischen, emotionalen/psychischen und sozialen Prozessen abhéngig ist. Im Blick auf
die neurochemischen Grundlagen der Emotionsprozesse lassen sich neue Therapieimplika-

tionen ableiten.
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Abstract

The consumption of psychotropic substances is ubiquitous in today's society. One of the
most serious consequences that can result from consumption is addiction. Addictive
behavior is also observed in animals. This literature work is based on the question of the
neuro-evolutionary origins of addictive behavior. Evidence is found in the fact that psy-
chotropic substances bind on endogenous receptors in brain structures, which are re-
sponsible for the quest of rising "biological fitness". Experiencing positive emotions is
seen as the driving force for this behavioral process. Genetic factors can lead to amplifi-
cation or reduction of positive emotions and thus influence the development of addictive

behavior.

In the field of affective neuroscience, affects are the basic research theme. Affects are
regarded as evolutionary primal emotions. All mammals and thus, all human beings
share these emotions. Affect stimulation results in an unconditioned locomotive pattern
of behavior, which is fundamental to the conservation and enhancement of biological
fitness. In an affective neuroscientific view, addictive behavior is based on a dysregula-
tion of the dopaminergic SEEKING system as well as on a problem in the opioid-
dependend PANIC/GRIEF system. The activation (SEEKING) and respectively inhibi-
tion (PANIC/GRIEF) of these systems by ingestion of psychotropic substances signals a
huge increase of biological fitness to the consumer. Humans and animals are not able to
distinguish between real and artificial fitness benefits. This leads to the devastating con-
sequences of chronic substance consumption. The stimulation of fundamental emotions
depends on neurochemical processes. These are dependent on genetic predispositions as
well as epigenetic processes, which are influenced by environmental factors. Thus, the
neuro-evolutionary perspective affirms that the development of addictive behavior is
based on biological, emotional/psychological and social processes. Focusing on the neu-
rochemical basics for the emotional processes, new therapeutical implications can be

found.
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1 Einleitung

1.1 Einleitung

Psychotrope Substanzen sind in der heutigen Gesellschaft allgegenwértig. Trotz der
Kenntnis iiber das gesundheitliche Risiko bilden legale Drogen wie Koffein, Alkohol oder
Nikotin einen festen Bestandteil im Alltag vieler Menschen. Maflnahmen, wie die in den
1920er Jahren durchgefiihrte ,,Prohibiton* haben gezeigt, dass die meisten Menschen auf
den Konsum psychotroper Substanzen nicht verzichten wollen (Liipke 2013, Stockrahm
2017a). So zeigt sich auch heute, dass illegale Substanzen wie Cannabis, Opiate, Kokain,
oder Kokain trotz Verbots in groBen Mengen konsumiert werden. Tatsdchlich schétzt die
,»United Nations Office on Drugs and Crime®, dass im Jahr 2014 ca. 247 Millionen Men-
schen, zwischen 15 und 64 Jahren, illegale psychotrope Substanzen konsumieret haben.
Nur 12 Prozent dieser Gruppe, sprich etwa 29 Millionen, zeigen jedoch ein risikoreiches
Verhalten gegeniiber dem Substanzkonsum auf (United Nations Office on Drugs and Cri-
me 2016). Das heil3t, dass viele Menschen Drogen konsumieren kdnnen ohne korperliche
oder seelische Beschwerden davon zu tragen. Es iiberrascht daher nicht, dass ein steigen-
des offentliches Interesse flir die Erweiterung legaler psychotroper Substanzen zu beobach-

ten ist (Stockrahm 2017b).

Doch so alltdglich wie der Konsum psychotroper Substanzen ist, begegnet man auch des-
sen negativen Folgeerscheinungen. Eine der schwerwiegendsten stellt die Suchterkrankung
dar. Suchterkrankte bilden eine gesellschaftliche Randgruppe und unterliegen hiufig Stig-
matisierungen. Grund dafiir liegt mdglicherwiese darin, dass das selbstschddigende Verhal-

ten auf Unverstandnis trifft.

Interessanterweise stellt Suchtverhalten keine menschliche Eigenheit dar. Es zeigt sich,
dass auch Tiere silichtiges Verhalten entwickeln konnen. Dies weist darauf hin, dass dem
Suchtverhalten, ,,[...] die Krifte des Verstandes untergeordnet werden® (Wanke 1985,
S.20).

Die Tatsache, dass sowohl Mensch als auch Tier siichtig werden konnen, ldsst vermuten,
dass Suchtverhalten einen evolutiondren Nutzen in sich birgen muss. Warum sollte sonst
im Laufe der Evolution ein derartiges Verhalten resistent gegeniiber der natiirlichen Selek-
tion gewesen sein. Uberhaupt erscheint es seltsam, dass der menschliche und tierische Or-

ganismus endogene Rezeptoren wie Opiod- oder Cannabinoid-Rezeptoren besitzt, die au-




genscheinlich von pflanzlichen psychotrope Substanzen (Opium/ Cannabis) abgeleitet

sind.

Die folgende Arbeit beschéftigt sich daher mit der Fragestellung, wie Suchtverhalten evo-
lutionér entstanden ist. Dabei wird der Schwerpunkt auf eine neuroevolutiondre Entwick-
lung gelegt, die besonders im Bereich der Affektiven Neurowissenschaften Beachtung fin-
det. AbschlieBend wird gepriift, ob die evolutionédre Betrachtungsweise neue Therapieopti-

onen fiir die Behandlung von SuchtpatientInnen bieten kann.

Grundsétzlich wird es sich bei der Arbeit, wie schon zu Beginn ersichtlich, um die evoluti-
ondre Entstehung substanzgebundener Siichte handeln. Parallelen zu der Entwicklung von
nicht- substanzgebundenen Siichten konnen moglich sein, werden an dieser Stelle jedoch

keine Erwdhnung finden.




1.2 Evolution und Medizin

1.2.1 Was ist Evolution?

Im naturwissenschaftlichen Kontext steht Evolution fiir den stetigen Wandel der Arten auf
der Erde und liegt in der Evolutionstheorie begriindet. Die Theorie, zunichst als Deszen-
denztheorie bezeichnet, wurde 1859 von Charles Darwin mit seiner Publikation ,,On the
orgin of species by means of natural selection, or the preservation of favoured races in the

struggle of life” erstmals veroffentlicht und hat bis heute Giiltigkeit.

Evolution kann sich nur auf Populationen auswirken und nicht auf einzelne Individuen.
Grundsatzlich baute Darwin seine Theorie auf drei Hypothesen auf, die bisher nicht wider-
legt wurden. Zum einen unterliegen Arten einer stetigen Wandlung, sie sind nicht unverén-
derlich. Desweiteren ist allen Arten (so verschieden sie auch sein mogen) eine gemeinsame
Abstammungslinie gemein. Der Mechanismus der zu dem Artenwandel fiihrt wird als ,,na-

turliche Selektion* oder auch ,,natiirliche Zuchtwahl bezeichnet.

Selektion kann sich stabilisierend, gerichtet oder disruptiv auf eine Population auswirken.
Mit ,natiirlicher Selektion ist der Fortpflanzungserfolg der, an die jeweils herrschenden
Umweltbedingungen, best angepassten/ adaptierten Individuen gemeint. Die natiirliche
Selektion beschrinkt sich auf den Phinotyp, das heifit die ,,aulerlichen* Merkmale eines
Organismus. Das Uberleben und der Reproduktionserfolg eines Individuums gegeniiber

seinen Artgenossen einer Population werden als biologische Fitness bezeichnet.

Weitere Mechanismen fiir die Entwicklung von Artenvielfahrt, die sich nicht auf den Phé-
notyp beschrianken, sondern den Genotyp betreffen sind u.a. Mutation, Genfluss, geneti-
scher Drift oder nicht- zuféllige Paarung. Diese zusétzlichen Mechanismen haben bei Dar-
win noch keine Erwdhnung gefunden, da die molekulargenetischen Grundlagen der Verer-
bung bis dahin noch nicht bekannt waren. Mit der Integration neuer Erkenntnisse in den
Bereichen der Populationsgenetik, Paldontologie und Biochemie entwickelte sich die Syn-
thetische Evolutionstheorie, welche sich bis heute in stindiger Erweiterung befindet

(Markl 2011).




1.2.2 Krankheit aus evolutionaren Blickwinkel

,, Wenn die Evolution imstande ist, iiber die natiirliche Selektion so ausgekliigelte Mecha-
nismen wie das Auge, Herz und Gehirn zu formen, warum hat sie dann nicht auch Mecha-
nismen geschaffen, Kurzsichtigkeit, Herzanfille und die Alzheimersche Krankheit zu ver-

hindern? ““ (Nesse, Williams 1997, S.15)

Evolutionsmedizin beschiftigt sich mit der Entstehung von Krankheiten aus evolutions-
biologischer Perspektive. Grundsitzlich wird dabei im Sinne von Darwins Evolutions-
theorie untersucht, warum sich der menschliche Organismus durch natiirliche Selektion so
adaptiert hat, dass er fiir Krankheiten anféllig bzw. resistent ist. Dies wird als Erforschung
der ,,evolutiondren (ultimativen) Ursachen* (Nesse, Williams 1997, S. 18) bezeichnet und
steht kontrdr zur Erforschung der ,unmittelbare[n] (proximative[n]) Ursachen* (ebd.,
S.18), die sich in der Pathogenese auf physiologische Mechanismen beschriankt. Das Ver-
folgen ultimativer Fragestellungen soll der Entwicklung neuer Forschungshypothesen die-
nen, die erginzend auf die proximative Ursachenforschung einwirkt (Nesse, Williams

1997).

Bereits Darwin sah einen Zusammenhang zwischen Psychopathologie und Evolution. 1872
verdffentlichte er sein Werk ,,The Expression of the Emotions in Man and Animals®, in
dem er seiner Beobachtungen iiber die gleiche Art und Weise wie Tier und Mensch Emoti-
onen liber beispielsweise Gesichtsmuskeln und Verhalten zum Ausdruck bringen, schilder-

te (Shorter 2009).

Mit der allgemeinen Anerkennung von Darwins Evolutionstheorie begannen Wissen-
schaftlerlnnen psychische Erkrankungen aus evolutiondren Blickwinkel zu hinterfragen.
Vor dem Hintergrund der Degenerationstheorie bereitet damit Ende 19. Jahrhun-
derts/Anfang 20. Jahrhunderts radikales Gedankengut den Weg fiir die Eugenik bzw. den
Sozialdarwinismus. Dies hatte den Tod mehrerer tausend psychisch und korperlich er-
krankter Menschen zur Folge (Adriaens, De Block 2010). Von diesem menschenverach-
tenden Kapitel der Evolutionsmedizin- bzw. psychiatrie distanzieren sich die heutigen
WissenschaftlerInnen eindeutig. So schreibt Nesse, dass es der Evolutionsmedizin nicht
daran gelegen ist, eine Wertung des genetischen Erbes vorzunehmen. Darwinismus kann
demzufolge keine Moralinstanz flir medizinisches Handeln oder Gesellschaftsformen dar-

stellen (Nesse, Williams 1997).




Als Wegbereiter der modernen Evolutionspsychiatrie gelten u.a die Wissenschaftler Kon-
rad Lorenz und Nikolaas Tinbergen (Tinbergen 1963). Mit deren Entwicklung der kompa-
rativen Ethologie bilden sie eine der zwei Hauptausrichtungen in der Evolutionspsychiat-
rie. Hierbei werden Symptomatiken psychiatrischer Erkrankungen mit dem Verhalten von
Tieren verglichen. So erhofft man sich ein groBeres Verstandnis fiir psychiatrische Erkran-
kungen. Die andere Ausrichtung der Evolutionspsychiatrie versucht Erkldrungen fiir den
evolutiondren Verbleib mentaler Storungen zu finden. Hier wird ein stirkerer Fokus auf
die ,,Synthetische Evolutionstheorie® gelegt und damit auf genetische Aspekte der Krank-
heitsentwicklung (Adriaens, De Block 2010).

Vorteile bzw. Ziele des evolutionsbiologischen Zugangs gegeniiber psychischen Erkrank-
ungen werden in der Verdffentlichung von Nesse ,,Eight Fundamental Contributions. An
evolutionary perspective on mental disorders* (2005) dargelegt. So werden neue Fragestel-
lungen iiber die Disposition psychiatrischer Morbiditdt erschlossen. Dies impliziert, {iber
die Entwicklung und den Einfluss friihkindlicher Erfahrungen auf die spétere Personlich-
keit nachzudenken. Desweitern wird eine Grundlage fiir das Verstehen von Emotionen und
deren Regulierung geboten. Zudem soll einerseits die Mdglichkeit eines wissenschaftlich
fundierten Diagnosesystems, andrerseits ein multifaktorielles Rahmenkonzept fiir die psy-

chiatrische Vulnerabilitdt geschaffen werden.

Dieser Intention folgend, wurde im August 2015 erstmals eine ,,Evolutionary Psychiatry
Special Interest Group of the Royal College of Psychiatrists® in Grofbritannien gegriindet
(Abed, St John-Smith 2016).




1.3 Suchterkrankungen

1.3.1 Definitionen

Das Wort ,,Sucht* stammt von dem alt- und mittelhochdeutschen Wort ,,suht* und spéter
,siech® ab (Drosdowski 1989, S.726). ,,Siech® stellte zunédchst die Bezeichnung fiir Aus-
sdtzige dar. In der Folge wurde das Verb ,,siechen* als allgemeiner Ausdruck fiir ,,lange
Zeit krank sein“ verwendet (ebd., S. 672). Im Neuhochdeutschen wurde das Wort ,,Sucht
als ein ,krankhaftes Verlangen mit lasterhaften Verhaltensweisen wie Tobsucht oder
Selbstsucht in Verbindung gebracht. Schlielich fand es in den Sprachgebrauch im Kontext
einer ,.krankhaften Abhingigkeit* Einzug (ebd., S.726).

Der Begriff ,,Sucht* oder ,,Suchterkrankung* findet weder in der klinischen Klassifikation
des ,,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- 5th Edition* (DSM- 5), noch
im Kodierungssystems des ,,International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems* (ICD- 10) Anwendung. Stattdessen findet man im ICD- 10 den Begriff
,,Abhingigkeitssynrom“ und im DSM- V die Definition einer ,,Substanzkonsumstdrung*!

(WHO 2015, APA 2015).

1.3.2 Diagnostik

Die Diagnosestellung von Abhéngigkeitserkrankungen umfasst somatische, psychiatrische
und suchtspezifische Anamnesegespriche, klinische Untersuchungen sowie Labor-

diagnostik.

Die Anamnese wird auf allen Ebenen des biopsychosozialen Modells erstellt. Uber Inter-
views, Fragebogen und Selbsteinschitzung der Patientlnnen, werden Informationen zur
Suchtbiografie, deren Schweregrad und moglicher Komorbidititen gesammelt. Desweite-
ren werden Informationen iliber die Therapiemotivation und die soziale Einbindung der

PatientInnen erhoben (Constantinescu- Fomino, Rath et al. 2017).

Im ICD- 10 findet man unter der Kategorie ,,Psychische und Verhaltensstdrungen durch

Psychotrope Substanzen* (F10- F19) neben Diagnosen wie ,,Akute Intoxikation* oder

! Der Begriff ,,Sucht“ oder ,,Suchterkrankung® scheint als drzlicher Terminuus eigentlich obsolet zu sein.
Durch dessen fortwéhrende Verwendung im klinischen Alltag und Fachbiichern (wie ,,Praxisbuch- Sucht®
oder ,,Suchtmedizin kompakt*) wird der Begriff in dieser Arbeit ebenfalls weiterhin verwendet.




»Schddlicher Gebrauch®, die Diagnose ,,Abhingigkeitssyndrom* (F1x.2.). Die Substanz-
spezifikation (Stelle x: 1-9) steht fiir folgende psychotrope Substanzen: Alkohol, Cannabi-
noide, fliichtige Losungsmittel, Halluzinogene, Hypnotika und Sedativa, Kokain, Opioide,
Sedativa, sonstige Stimulantien einschlieBlich Koffein, Tabak, multiple Substanzen und
sonstige psychotrope Substanzen. Die Codierung findet spezifisch fiir die jeweilige psy-
chotrope Substanz statt. Fiir die Diagnose ,,Abhéngigkeitssyndrom* miissen mindestens

drei der folgenden Kriterien in einem Zeitraum von 12 Monaten bei einer Person zutreffen:
- (1) Starkes Verlangen oder Drang die Substanz zu konsumieren (,,Craving*)

- (2) Kontrollverlust gegeniiber Substanzeinnahme, -menge und -beendigung

- (3) Auftreten eines Entzugssyndroms nach ldngerer Konsumpause oder Dosisminderung
- (4) Toleranzentwicklung, welche sich in einer Dosissteigerung manifestiert

- (5) Zunehmender Interessensverlust an fritheren Aktivititen, stattdessen groBer Zeitauf-

wand fiir Beschaffung und Konsum der Substanz

- (6) Fortfilhrung des Substanzkonsums im Wissen, dass es zu korperlichen oder psychi-
schen Folgeschiden kommen kann, bzw. bereits bestehende Erkrankungen sich ver-

schlimmern kénnen (WHO 2015).

Mit der Einfithrung des DSM- V im Jahre 2013 (deutsche Ausgabe seit 2014) wird zwi-
schen der zuvor noch herrschenden Differenzierung von ,,Substanzmissbrauch* und ,,Sub-
stanzabhdngigkeit™ nicht mehr unterschieden. Stattdessen werden die beiden Begriffe unter
der Kategorie ,,Substanzkonsumstorung® zusammengefasst. Die Diagnosekriterien sind auf
11 Kriterien erweitert, von denen mindestens zwei innerhalb der letzten 12 Monate auf

den/ die Patientln zutreffen miussen.

Neben der sechs ICD- 10- Kriterien, schlieBt der DSM-5 noch weitere Kriterien mit ein

bzw. spezifiziert Einzelpunkte, die im ICD- 10 allgemeiner gefasst werden:

- (7) Die Einnahme der Substanz fiihrt zu Aktivitdtsminderung in Arbeit/ Schule oder bei

sonstigen gesellschaftlichen Verpflichtungen

- (8) Der Substanzkonsum wird fortgesetzt trotz Entstehung privater und soziale Konflikte,

die auf Grund des Konsumverhaltens entstehen
- (9) Einnahme der Substanz in Situationen kdrperlicher Gefahrdung

- (10) Die Anschaffung der Substanz, der Konsum oder Erholung von den Folgen der Sub-

stanz nimmt auf3erordentlich viel Zeit in Anspruch




- (11) Versuche, die Substanzaufnahme zu minimieren oder zu beenden gelingen nicht

Der Schweregrad der Storung wird nach Anzahl der erfiillten Kriterien in leichtgradige (2-
3 Kriterien), mittelgradige (4-5 Kriterien) oder schwergradige (>5 Kriterien.) ,,Substanz-
konsumstorungen* eingeteilt (APA 2015).

Durch klinische Untersuchungen wird nach moglichen suchtspezifischen Begleiterkran-
kungen bzw. allgemeinen Erkrankungen gesucht. Haufige Komorbiditdten stellen psychi-
sche Erkrankungen wie Depression, Suizidalitdt, Angststorungen und Psychosen dar. An-
dere Begleiterkrankungen finden sich hdufig substanzspezifisch im neurologischen und

internistischen Bereich (Constantinescu- Fomino, Rath et al. 2017).

1.3.3 Therapie

Die therapeutische Behandlung eines Abhédngigkeitssyndroms ist vielschichtig und zeigt

einen hierarchischen Aufbau.

Ganz basal gilt es zunichst das Uberleben der PatientInnen zu sichern. Bei akuten Intoxi-
kationen oder schwerer Entzugssymptomatik konnen notfallmedizinische Interventionen
erforderlich sein. In weiterer Folge kann sich die Therapie, je nach Therapiemotivation der
PatientInnen, von Beratungsgesprachen, liber Entzugs- und Entwohnungstherapie bis zur
Rehabilitation erstrecken. Oberstes Therapieziel fiir die PatientInnen stellt dabei ein Leben

in Zufriedenheit und Abstinenz dar (Werner, Rath et al. 2017).

Wie in der Diagnostik zielt auch die Therapie auf alle Ebenen des biopsychosozialen Mo-
dels ab. Sie erfolgt idealerweise iiber mehrere Monate stationdr in dafiir spezialisierten
Institutionen. Zu Beginn ist ein Entzugsverfahren meist Pflicht. Nikotin- und Opiatabhin-

gigkeit erfordert eventuell eine Substitutionstherapie.

Uber medikamentdse Einstellung kdnnen Entzugssymptome, suchtspezifische, somatische

und psychische Begleiterkrankungen behandelt werden.

Mittels verschiedener psychotherapeutischer Verfahren soll in den Patientlnnen eine stir-
kere Selbstkontrolle erwachsen und Mechanismen der Problembewaltigung erlernt werden.
Je nach Ressourcen umfassen die Therapieangebote Gruppentherapie, Ent-
spannungstraining, Sporttherapie, Kreativtherapie und vieles mehr. Begleitend werden
meist psychoedukative Mallnahmen und ,motivational interviewing“ angeboten um
Krankheitsverstindnis und Akzeptanz zu erlernen und die Motivation zur Verdnderung

aufrecht zu erhalten (Demmel 2016, Peukert, Bilke- Hentsch 2016).




Auf das stationdre Therapieverfahren folgt die gesellschaftliche Rehabilitation der Patien-
tInnen. Kontinuierliche medizinische, psychische und soziale Begleitung spielen dabei eine
wichtige Rolle. Ein breites Angebot von Selbsthilfegruppen, betreuten Wohneinrichtungen
und spezialisierten Arbeitsfeldern konnen einen Riickfall der Drogensucht vorbeugen

(McKay 2015).

1.3.4 Neurobiologische Grundlagen der Sucht

Psychotrope oder psychoaktive Substanzen zeichnen sich dadurch aus, dass sie durch ihre

Wirkung im Gehirn Wahrnehmung und Verhalten beeinflussen (Schandry 2016).

Die neurochemischen Vorginge, die zur Entwicklung eines Abhédngigkeitssyndroms bei-
tragen, sind trotz jahrzehntelanger Forschungsarbeiten noch immer nicht in voller Génze
verstanden. Der Grund dafiir liegt wohl in der Komplexitét des Gehirns, welches mit seiner
Integritdt von ca. 100 Millionen Neuronen und 100 Billionen Synapsen, ein hochst kompli-

ziertes System darstellt (Tretter 2017b).

Psychotrope Substanzen weisen eine starke Ahnlichkeit zu endogenen Neurotransmittern
auf und kénnen dadurch als Rezeptorliganden wirken oder spezifische Riicktransporter (re-
up-take- Systeme) beeinflussen. Dies hat, je nach Substanz, verschiedene Effekte auf be-
stimmte Neurotransmitter. Die von psychotropen Substanzen hauptsidchlich beeinflussten
Neurotransmitter sind Dopamin, Noradrenalin, Serotonin, Glutamat, Gamma- Aminobut-
tersdure (GABA) und Acetylcholin. Tabelle 1 (siche folgende Seite). zeigt die verschiede-
nen Einfliisse auf die Neurotransmitter bei akutem Drogenkonsum (Tretter 2017b). Es
zeigt sich, dass die meisten psychotropen Substanzen die Dopaminfreigabe beeinflussen

(Wise 1998, Wise, Bozarth 1987).

1954 endeckten Olds und Millner per Zufall iiber elektrische Hirnstimulierung sogenannte
»Lustzentren® (“pleasure centers* (OLDS 1956, S.105)) bei Ratten (OLDS, MILNER
1954, OLDS 1956). Dopamin wurde als Haupttransmitter dieser Lustareale ausgemacht
(Wise 1980). Anatomisch wurden diese Hirnregionen dem mesolimbsiche System zuge-
ordnet und als Belohnungszentrum bezeichnet. Die Entdeckung, dass auch psychotrope
Substanzen genau in diesen Hirnarealen wirken, fiihrte zu zahlreichen Hypothesen iiber die
Rolle des Dopamins und dessen Einfluss auf das Suchtverhalten (Blum, Chen et al. 2012,
Wise, Rompre 1989).




Wenn auch Dopamin den wohl wichtigsten Neurotransmitter in diesem System darstellt,
sind die anderen beteiligten Neurotransmitter sowie der Einfluss des Opioid- Systems nicht

zu vernachléssigen (Tretter 2017b).

Tabelle 1: Direkte und indirekte Einfliisse der akuten Drogeneinwirkung auf das Transmit-

tersystem

Neurotrans- | Heroin | Cocain | Amphe- | LSD | Ecstasy | Benzo- Alkohol | Cannabis
mitter tamine diazepine

Noradrenalin | - ++ + (+) |+ - + )
Dopamin ++ ++ + (+) |+ - ++ (+?)
Serotonin (+) (+) ++ |+ - ) +)
Acetylcholin | + ? ? (-) - (-) 0
Glutamat ©) ) ) *) - - (-7)
GABA ) ? ? CIRIC) 4+ ++ -
Opioid-Sys-| o1y |9 N I R I IS

+ = aktivierender Einfluss; - = hemmender Einfluss; ? = ungekldrt; () = unsichere Befundlage

*wirkt auf das korpereigene Cannabinoid- System

,Direkte (und z. T indirekte) Einfliisse der akuten Drogeneinwirkung (Spalten) auf neurochemische Transmissions-

systeme (Zeilen)“aus (Tretter 2017b, S.36), adaptiert von Iris Pfleging (IP)

Der Konsum psychotroper Substanzen hat einen {iberproportionalen Anstieg des Dopamins
im Nucleus accumbens (NAC) zur Folge. Dieser vermittelt tiber die Bindung an Dopamin-
1- Rezeptoren (D1-R) ein positives Verstarkungssignal und hemmt iiber die Dopamin-2-
Rezeptoren (D2- R) negative Affekte (Volkow, Morales 2015). Die Empfindungen, die auf
den starken Dopaminanstieg folgen, werden fiir den initialen Rauschzustand verantwortlich
gemacht. Je nach psychotroper Substanz und somit spezifischer Transmitteraktivitét kon-

nen andere (positive) Gefiihle mit dem Konsum einhergehen (Tretter 2017a).

Der Ubergang vom nicht-abhiingigen Konsum zum Suchtverhalten verlduft schrittweise
und unterliegt vielféltigen Einfliissen. Personlichkeitsstrukturen, genetische Vulnerabilitit,
soziale Einbettung und das neuronale Entwicklungsstadium spielen dabei eine wichtige
Rolle. Desweiteren sind auch die Art der Droge und die Hiufigkeit der Einnahme von Be-

deutung (Volkow, Morales 2015).

Auf neuronaler Ebene fiihrt chronischer Substanzmittelkonsum zu Umstrukturierungen im
Gehirn. Es kommt u.a zu einer Verstidrkung oder Schwiachung synaptischer Verschaltun-

gen. Dies entspricht Langzeit- Potenzierungs- bzw. Langzeit- Depressions- Prozessen, die
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eine wichtige Rolle fiir die Entwicklung des Lernens und der Gedéchtnisfunktion spielen.
Erklirt wird die Verinderung der Neuroplastizitit durch Anderung der Gen- Expression
und -Translation. Chronischer Drogenkonsum hinterldsst demnach ein ,,molekulares Ge-
dichtnis® (,,molecular memory* (Volkow, Morales 2015, S.715)). Auf Grund der weitrei-
chenden strukturellen Verdanderungen wird Sucht von vielen Autorlnnen als eine chroni-

sche Hirnerkrankung angesehen. (Leshner 1997).

Desweiteren entsteht durch chronische Suchtmittelaufnahme eine Verdnderung in der An-
zahl verschiedener zerebraler Rezeptoren. Die Abnahme von D2-R im NAC wird fiir eine
verminderte Aktivitdt im prifrontalen Cortex verantwortlich gemacht (Volkow, Morales
2015). Mit Storungen des prifrontalen Kortex konnen starke Personlichkeitsénderungen
einhergehen. Es kommt zu reduzierter Konzentrationsfahigkeit, psychischer und motori-
scher Antriebslosigkeit, Intelligenzminderung und Anderungen des Sozialverhaltens (Tre-
pel 2015). Tendenzen zu zwanghaftem und impulsivem Verhalten sowie verminderte Fle-

xibilitdt sind zu beobachten (Volkow, Morales 2015).

Mit dem Auslassen des Substanzkonsums entsteht eine Entzugssymptomatik, welche auf
eine Storung der Hirnhomdostase zuriickgefiihrt wird (Tretter 2017b). Dem Stresshormon
Corticotropin- Releasing Hormone (CRH) wird dabei eine besondere Rolle zugeschrieben
(Koob 2009a). Klinisch kann die Entzugssymptomatik, je nach Droge und Individuum,
unterschiedlich stark ausgepréigt sein, mitunter auch lebensbedrohlich. Haufig présentiert
sich der Entzug mit gegenteiligen Symptomen zum initialen Rauschzustand. Mit Miss-

stimmung, Nervositit, Aggression ist stets zu rechnen (Tretter 2017a).

1.3.5 Psychologische Grundlagen

Je nach Ausrichtung lassen sich in der Psychologie unterschiedliche Konzepte der Sucht-

entwicklung ausmachen.

In der Verhaltenspsychologie werden Mechanismen des operanten und klassischen Kon-
ditionierens fiir Suchtverhalten verantwortlich gemacht. Drogenkonsum bewirkt demnach
eine positive Verstirkung, welche zu einem repetitiven Konsum fiihren kann. Dies kann
durch positive Erlebnisse, die mit dem Substanzkonsum einhergehen, zusétzlich verstérkt
werden. Reize oder Stimuli, die mit dem Substanzkonsum in Verbindung gebracht werden,
bewirken klassische Konditionierung. Dies erklart die hdufigen Riickfdlle selbst bei schon

jahrelang abstinenten Suchtpatientlnnen
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Aus psychodynamischer Sicht wird Suchtverhalten als ein zwanghafter Antrieb verstanden,
der mittels Vernunft nur schwer zu béandigen ist (Tretter 2017b). Suchtmittelkonsum dient
den Konsumentlnnen als ,,Triebbefriedigungsersatz, Flucht vor der Realitdt, Schutz vor
unertrdaglichen inneren Spannungen, narzisstische Ersatzbefriedigung und Kompensation

eines strukturellen Mangels* (Thoms 2016, S.69).

Desweiteren wird Suchtverhalten mit dem Erleben von subjektivem Stress verbunden. Bei
zu hohen Differenzen zwischen der Selbstwahrnehmung und der Erwartungshaltung an
sich selbst werden negative Gefiihle generiert. Anstatt diese negativen Gefiihle mittels Re-
flexion und den daraus entstehenden Handlungsoptionen zu minimieren, versuchen Ab-
hingige, Stressaffekte mittels Substanzkonsum einzuddimmen. Abhédngige weisen haufig

eine unsichere Personlichkeitsstruktur auf (Tretter 2017b).
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2 Material und Methoden

Die Diplomarbeit stellt eine Literaturrecherche iiber den Zusammenhang von Evolution
und Suchterkrankungen auf neuronaler Grundlage dar. Die Literaturrecherche wurde im
Zeitraum von August 2016 bis Juli 2017 vorgenommen. Uber die Internetdatenbank Pub-
Med wurde die Suche nach vorhanden wissenschaftlichen Publikationen zur gegeben
Thematik durchgefiihrt. Die Eingabe der MeSH- Terme ,,biological evolution AND ,,be-
havior, addictive* ergab 15 Artikel. Diese wurden anhand der inhaltlichen Kurzzusammen-
fassungen und der Artikelverfiigbarkeit selektiert. Ausgeschlossen wurden jene Artikel in
denen kein direkter Bezug auf einen neuro-evolutiondren Schwerpunkt festzustellen war.
Anhand der verbleibenden Artikel wurde versucht, einen allgemeinen Uberblick iiber die
gegebene Thematik zu erstellen. Bei den Artikeln handelt es sich zum gréBten Teil um
wissenschaftliche Abhandlungen in Form von Reviews. Die darin zitierten Arbeiten und
Aussagen wurden zur Ergdnzung der Literaturliste herangezogen. Mit Hilfe von Fach- und
Lehrbiichern der Bibliothek der Medizinischen Universitit Graz sowie der Bibliothek der

Karl- Franzens Universitit Graz wurde die Literaturarbeit ergénzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Suchtverhalten bei Tieren

In freier Wildbahn ist vielen Tieren wie Sdugern und Vogeln, die in warmen Klimazonen
ansdssig sind, Alkohol in Form von reifen und tiberreifen Friichten zuginglich. Eine Vor-
liebe fiir das Fressen fermentierter Friichte ist zu beobachten. So zeigt sich, dass die oran-
genen Friichte der Palmgattung ,,Astrocaryum standleyanum® (Vorkommen in Mittel- und
Stidamerika) von verschiedenen Tieren wie dem Rotschwanzhdrnchen, Mittelamerikani-
sches Aguti, Weillschulter- Kapuzineraffen und dem Halsbandpekari gefressen wird. Der
Alkoholgehalt dieser Friichte betrdgt nach Messungen von Dudly jedoch maximal 0,61%
(Dudley 2002).

Suchtverhalten experimentell bei Tieren zu erzeugen ist moglich. Je nach Versuchsaufbau
kann das spezifische Tierverhalten den verschiedenen Suchtkriterien (ICD- 10) zugeordnet
werden (Vanderschuren, Ahmed 2013). Beispielhaft fiir Kontrollverlust, Toleranz-
entwicklung oder Craving bei Tieren zeigen Studien bei denen der Rauschmittelkonsum
wihrend kurzer Zeitperioden relativ stabil bleibt. Bei lingerdauernden Versuchen kommt
es zu einer kontinuierlichen Steigerung des Substanzkonsums. Nach einer lingeren Absti-
nenzphase stellt sich ein iiberproportionaler Konsum psychotroper Substanzen im Ver-
gleich zu dem Konsum vor der Abstinenzphase ein (Ahmed, Koob 1998, Wolffgramm J.
1996). Den Verlust an natiirlichen Interessen, verdeutlichen Studienergebnisse, bei denen
die Tiere den Konsum psychotroper Substanzen der Nahrungsaufnahme vorziehen. Trotz
lebenslimitierender Folgen dieses Verhaltens, wird der Konsum fortgefiihrt (Aigner, Bals-
ter 1978). Durch Suchtkonditionierung kann selbst bei Flusskrebsen eine Platzpréferenz fiir
Wasserbereiche, die mit Amphetamin oder Opioid- Gabe kombiniert wurden, erstellt wer-

den (Alcaro, Panksepp et al. 2011).

Auch bei Tieren ldsst sich der Einfluss sozialer Komponenten auf den Substanzmittel-
konsum nachweisen (Panksepp, Rodriguez et al. 2016). Bei Taufliegen kann man be-
obachteten, dass sexuell zuriickgewiesene ménnliche Fliegen eine stirkere Tendenz zu
Alkoholkonsum aufweisen, als ihre sexuell erfolgreichen Artgenossen (Shohat-Ophir,
Kaun et al. 2012). Als weiteres Beispiel zeigt sich, dass sozial isolierte Mduse hoheren

Konsum von Alkohol aufweisen, als Méuse die in Paaren aufwachsen (Panksepp, Rodrigu-
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ez et al. 2016). Ahnliche Ergebnisse wurde fiir Morphin-(Raz, Berger 2010), Amphetamin-
(Meyer, Bardo 2015) und Kokainkonsum (Westenbroek, Perry et al. 2013) festgestellt.
Westenbroek macht dabei einen spezifischen Geschlechterunterschied im Kokainkonsum
von Ratten aus. Nur weibliche Ratten weisen demnach ein erhdhtes Konsumverhalten von

Kokain in Isolierung auf.

Die Versuchsmodelle bei Tieren beruhen héaufig auf Applikationsverfahren, bei denen die
Tiere die psychotrope Substanz entweder selbstbestimmt zufiihren oder von dem/ der Ver-
suchsleiterIn verabreicht bekommen. Uber Verhaltensanalysen kann das Suchtverhalten
beobachtet werden. Uber chemische Analysen, wie beispielsweise dem Mikro-
dialyseverfahren, konnen (patho-) physiologische Vorginge gemessen werden (Luigjes,

van den Brink et al. 2012).

Seit einigen Jahren wird nun versucht das Modellspektrum zu erweitern, indem sogenannte
»self- report*“- Modelle fiir Tiere entworfen werden (Panksepp, Knutson et al. 2002). Der
,»self- report™ ist ein in der Psychologie hdufig angewandtes Verfahren, bei dem meist {iber
Fragebdgen oder Interviews die Selbstbeurteilung einer Person eruiert wird und dient der
,Personlichkeits- und Verhaltensbeurteilung (Neyer 2017, Zitat online). Uber die Laute
von Tieren lassen sich Riickschliisse auf deren Befindlichkeit ziehen. So wurde bei Ratten
festgestellt, dass positive Affekte durch 50 kHz-Laute signalisiert werden. Dies ist bei-
spielsweise beim Spielen oder der Aussicht auf Kopulation der Fall. Negative Affekte du-
Bern sich dagegen tiber 20 kHz- Vokalisationen. Diese werden bei Nahrungsmittelentzug,
sozialer Ablehnung, Vergiftung, aber auch Opiat- und Kokainentzug geduflert (Burgdorf,
Panksepp 2006, Covington, Miczek 2003).

Eine weitere Methode stellt die neurodynamische Erhebung von Rauschmittelkonsum bei
Tieren mittels elektroenzephalographischen Messungen dar. Es soll damit untersucht wer-
den, wie bestimmte Hirnableitungen mit Suchtverhalten, kognitiven und motorischen

Funktionen in Verbindung stehen (Alcaro, Panksepp 2011).
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3.2 Co- Evolutionare Entwicklung zwischen Sdugern und Pflan-

zen

Anthropologische Forschungen belegen, dass in indigenen Volkern psychotrope Substan-

zen seit jeher konsumiert werden (Sullivan, Hagen 2002).

Beispielsweise ldsst sich der Konsum der Betelnuss (Areca catechu) auf bis vor 13000 Jah-
ren in Timor (Malaiisches Archipel) und vor 10700 Jahren in Thailand nachweisen. Niko-
tin wird seit mindestens 40000 Jahren in Australien konsumiert und Kokain, in Form der
pflanzlichen Koka- Blitter, seit 7000 Jahren in den Anden (Sullivan, Hagen 2002). Man
nimmt an, dass dieser Konsum der Erlangung eines Rauschzustands dient, um Kontakt zu

transzendenten Wesen wie Gottern oder Verstorbenen aufzunehmen (Westendorf 2013).

Die Frage warum Pflanzen Substanzen anreichern, die den menschlichen und tierischen
Neurotransmittern so dhnlich sind, dass sie u.a. an deren Rezeptoren anbinden konnen, ist
damit nicht beantwortet. Folgende Tabelle zeigt den pflanzlichen Ursprung psychotroper
Substanzen und die physiologischen Rezeptoren an die sie binden sowie den Interaktions-
mechanismus.

Tabelle 2: Beziehung und Interaktionsmechanismus zwischen ZNS- Rezeptoren und pflanzli-
cher Neurotoxine

Neurotoxin/ typ- | ZNS- Rezeptoren Interaktionsmechanismus
ischer Ursprung

Nikotin/ Tabak nikotinerger Acetylcholinrezeptor Agonismus

Arecolin/ Betelnuss muskarinerger Acetylcholinrezeptor Agonismus

Kokain/ Koka adrenerge und dopaminerge Rezeptoren | Wiederaufnahmehemmer
Ephedrin/ Khat adrenerge und dopaminerge Rezeptoren | Wiederaufnhahmehemmer
Koffein/ Kaffee Adenosinrezeptoren Anatagonist

Theophyllin/ Tee Adenosinrezeptoren Anatgonismus

Morphin/ Opiumbliite | Opioidrezeptoren Agonismus

A9- THC/ Cannabis Cannabinoidrezeptoren Agonismus

»Table 1. Relationships between CNS receptors and plant neurotoxins commonly used as drugs® nach (Sullivan, Ha-
gen et al. 2008, S.1232), {ibersetzt und adaptiert von IP)
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Die Autoren Sullivan und Hagen vertreten die Meinung, dass Pflanzen und Tiere eine co-
evolutiondre Entwicklung durchlaufen haben, die sich iiber 200 Millionen Jahren erstreckt.
Sie bezeichnen dies als eine ,,deep time relationship* (Sullivan, Hagen 2002, S.390). Die
Anreicherung chemischer Substanzen, z.B. von Alkaloiden, die beim Fressfeind Vergif-
tungserscheinungen hervorrufen, ist eine Mdglichkeit der Pflanze ihr eigenes Uberleben zu
sichern. Die Pflanze wird in der Folge nicht mehr konsumiert (Wink 1998). Dies bedeutet

einen Selektionsvorteil fir die Pflanze.

Als Beispiel fiir einen derartigen Selektionsvorteil sei der Pilz Claviceps purpurea (Mutter-
korn) genannt. Dieser verbreitet sich parasitdr auf Getreide und kann bei Verzehr durch
seine vasokonstriktorischen Effekte beim Menschen zum Absterben ganzer Extremitdten
fiihren (Ergotismus gangraenosus, Ergotismus convulsivus). Auf diese Weise wird das
Getreide nicht mehr konsumiert und der Pilz kann sich weiter ausbreiten. Im klinischen
Bereich werden {ibrigens die Alkaloide (Ergotamin) des Mutterkorns in der Migréine-
therapie oder auch Geburtshilfe angewendet. Zudem bildet das Alkaloid die Grundstruktur
fiir die synthetische Droge LSD (Westendorf 2013).

Sduger haben sich im Laufe der Evolution an den Konsum einiger potenziell toxischer
Nahrungsmittel adaptiert. Beispielsweise durch das Enzym Cytochrom- P- 450, welches
eine wichtige Funktion in der Verstoffwechselung vieler toxischer Substanzen und auch
Medikamenten einnimmt (Sullivan, Hagen 2002, Sullivan, Hagen et al. 2008). Einen wei-
teren Schutzmechanismus stellt das sensorische Erkennen toxischer Substanzen durch Ge-

ruch- oder Geschmacksinn dar, sowie das Ausldsen von Erbrechen (Sullivan, Hagen 2002).

3.2.1 Das Aufsuchen psychotroper Substanzen als Adaptionsmecha-

nismus
Psychotrope Substanzen als Nahrung

Als Argument fiir den Konsum psychotroper Substanzen als ein Adaptionsmechanismus,
gilt die Tatsache, dass psychotroper Substanzen primir nur in Pflanzen vorkommen. Psy-
chotrope Substanzen stellen also in Kombination mit ihrem pflanzlichen Ursprung ein
Nahrungs- und nicht Rauschmittel dar (Sullivan, Hagen 2002). So kann der Konsum {iber-
reifer, ethanolhaltiger Friichte aufgrund der groeren Menge an Kalorien einen Nahrungs-
vorteil sein (Dudley 2000). Ahnliches gilt beispielsweise fiir die Bestandteile der Khat-
oder Koka- Pflanzen. Bestandteilanalysen zeigen, dass sie hohe Konzentrationen an Vita-

minen, Aminosduren, Elektrolyten oder Eisen enthalten (Sullivan, Hagen 2002).
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Psychotrope Substanzen fiir die Hirnhoméostase

Psychotrope Substanzen konnen zudem (bereits) in fritheren Zeiten spezifisch aufgesucht
worden sein, um einen Mangel an Neurotransmittern auszugleichen. Grund fiir diese An-
nahme bietet die Erkenntnis, dass auch Neurotransmitter ein homdoostatisches System bil-
den (Sullivan, Hagen 2002, Grace 1991). Dies mag moglicherweise gerade in Zeiten von

Nahrungsmittelarmut von besonderer Bedeutung gewesen sein (Sullivan, Hagen 2002).

Neurotransmitter wie Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin, Serotonin sind essentiell. Das
heiBt, ihre Bestandteile (Aminosduren) miissen iiber die Nahrung zugefiihrt werden. Ahn-
lich wie der ,,Salzhunger* kann also ein innerer Drang nach den Bestandteilen der Neuro-
transmitter bestehen (Liedtke 2014). Dies kann entweder in Form der einzelnen Aminosiu-
ren oder aber, was einen groferen ,,gain- of- fitness* implizieren wiirde, durch den Kon-
sum psychotroper Substanzen, in Form des bereits fertigen Neurotransmitters, erfolgen

(Sullivan, Hagen 2002).

Ahnliches wird in Bezug auf Stressadaptation vermutet. Stress gilt als Adaptions-
mechanismus fiir schwierige Umweltbedingungen. Bei chronischem Einwirken kann er
jedoch Fehladaptionen, Erschopfung und Tod zur Folge haben (Saah 2005). Der Grund fiir
die Erschopfung, bzw. das fehladaptierte Verhalten, wird in einer verminderten Verfiigbar-
keit bestimmter Neurotransmitter gesehen, die fiir die Stressadaption verantwortlich sind.
Der Konsum psychotroper Substanzen kann einer Erschopfung der Neurotransmitter vor-
beugen. Chronische Stresssituationen konnen auf dieser Weise ldnger iiberstanden werden

(Sullivan, Hagen 2002).

Bei der Entstehung von Suchterkrankungen wird in Bezug auf den Adaptionsmechanismus
davon ausgegangen, dass es sich um ein evolutiondres Verhaltensmuster handelt. Das
Adaptionsverhalten ,,substance- seeking (Sullivan, Hagen 2002, S. 397) wird auch heut-
zutage dadurch ausgelost, dass psychotrope Substanzen (z.B. in Form von Rauschmitteln)
eine Verdnderung der Neurotransmitterbalance auslosen. Der damalige Selektionsvorteil,
der dieses Verhalten in sich barg, muss aber nach Sullivan und Hagen nicht mehr fiir die

heutige Zeit zutreffen (ebd.).
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3.3 Genetische Aspekte der Suchterkrankung

Genetischen Faktoren konnen auf allen Entwicklungsstufen des Suchtverhaltens, wie Erst-
konsum, Dauerkonsum und Abhédngigkeit, Einfluss nehmen (Vanyukov, Tarter et al.

2012).

Suchtvulnerabilitdt

Zwillingsstudien erlauben den Einfluss genetischer Faktoren in Abhéngigkeit von Umwelt-
faktoren zu ermitteln (Li, Burmeister 2009). Ergebnisse zeigen, dass der Erstkontakt mit
Drogen vorwiegend umweltfaktorenabhingig ist (Han, McGue et al. 1999), wohingegen
die Wabhrscheinlichkeit an einem Abhédngigkeitssyndrom zu erkranken, auf genetischen
Faktoren beruht (Kendler, Karkowski et al. 2000). Die Heritabilitdit von Suchterkrank-
ungen liegt je nach psychotroper Substanz zwischen 30 und 70% und wird somit als mode-
rat bis hoch eingeschitzt (Li, Burmeister 2009). Die Vererbungswahrscheinlichkeit einer
Alkoholabhéngigkeit liegt zwischen 50- 70% (Agrawal, Lynskey 2008). Diejenige der Ni-
kotinsucht bei ca. 60% (Li, Cheng et al. 2003). Stimulantien, Sedativa und Heroin wird
eine Heritabilitdt von 33%, 27% und 54 % zugesagt (Li, Burmeister 2009).

Genetische Variabilitdt im Suchtmetabolismus

Der Genotyp wird zur Zeit der Befruchtung festgelegt und legt den Grundstein fiir mogli-

che phéinotypische Auspriagungen wihrend der ontogenetischen Entwicklung.

Genetische Varianten konnen entweder protektive Auswirkungen haben oder aber das Ri-
siko an einem Abhéngigkeitssyndrom zu erkranken, erhdhen. So zeigt beispielsweise eine
Studie mit Teilnehmern verschiedener asiatischer Lénder, dass das Vorhandensein einer
ALDH2 (Alkoholdehydrogenase 2) - Genvariante vor der Entwicklung eines Alkohol- Ab-
hingigkeitssyndroms schiitzt (Luczak, Glatt et al. 2006). Durch eine Stérung des Abbau-
enzyms ALDH2 wird das toxische Acetaldehyd (Abbauprodukt von Alkohol) langsamer in
das ungiftige Acetat umgewandelt. Dies erzeugt bereits bei leichten Alkoholkonsum Un-
wohlsein. Die Wahrscheinlichkeit, eine Alkoholabhéngigkeit zu entwickeln, ist um den
Faktor neun vermindert (Szalavitz 2015). Im Gegensatz dazu fiihrt beispielsweise ein Sin-
gle-Nucleotid-Polymorphismus des CHRNAS- Gens zur Unteraktivitdt der a5- Unterein-
heit der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren. Dies hat zur Folge, dass der Nikotinkonsum
weniger aversiv empfunden wird. Das Risiko eine Nikotinabhéngigkeit zu entwickeln ist

dadurch erhoht (Szalavitz 2015, Fowler, Kenny 2014).
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Die meisten genetischen Polymorphismen sind nicht spezifisch einem Suchtmittel zuzu-

ordnen (Vanyukov, Tarter et al. 2012). So fiihren beispielsweise Mutationen nikotinerger

Acetylcholinrezeptoren nicht nur zu einer erhohten Tendenz an einem Nikotinabusus zu

erkranken, sondern erh6hen auch das Abhéngigkeitsrisiko flir andere Rauschgifte (Sherva,
Kranzler et al. 2010). Nach True teilen Nikotin- und Alkoholabusus mehr als 60% ihrer
genetischen Vulnerabilitit (True, Xian et al. 1999).

Weitere Beispiele flir genetische Aberrationen in Verbindung mit Substanzkonsumstorun-

gen zeigt die Tabelle 3.

Tabelle 3: Genabschnitte welche mit einer Substanzabhdingigkeit in Verbindung gebracht wer-
den. Verifiziert durch Metaanalyse

Genbezeichnung | Exprimierte Funk- | Biologische Chromosomen- | Substanz-
tionseinheit Funktion lokalisation abhiingigkeit
SHTT/ SERT 5- Hydroxytrypta- | Neurotransmitter- | 17q11.1-q12 Alkohol
mine-transporter transport Kokain
Heroin
Methamphetamin
Nikotin
CYP2A6 Cytochrome P450 Oxidation/  Re- | 19q13.2 Alkohol
duktion Nikotin
DAT1 Dopamintransporter | Neurotransmitter- | Sp15.3 Alkohol
transport Kokain
P Heroin
Methamphetamin
Nikotin
DRD2 Dopaminrezeptor 2 | dopaminerge 11923.1-q23.2 | Alkohol
Transmission Kokain
Heroin
Nikotin
IL10 Interleukin- 10 Cytokinaktivitit | 1q31-q32 Alkohol
BDNF ,orain- derived neu- | Regulierung der | 11p13 Alkohol
rotropic factor*- | synaptischen Nikotin
Wachstumsfaktor Plastizitat Kokain
BDNF Methamphetamin

,Table 1: Candidate genes associated with at least one drug addiction that are verified by meta-analysis“ aus (Li, Bur-
meister 2009, (PMC) S.17); libersetzt und adaptiert von IP

Suchtpersonlichkeit

In Bezug auf Suchterkrankungen wird héufig nach den genetischen Faktoren einer ,,Sucht-

personlichkeit™ (,,addictive personality* (Szalavitz 2015, S.S48)) gesucht. Dabei ist es
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nicht ausreichend, sich auf genetische Variationen des Suchtmittelmetabolisums, wie der
ALDH2, zu konzentrieren. Spezifische Genloki zu finden, die fiir die Entwicklung einer

Substanzkonsumstorung verantwortlich sind, gestaltet sich jedoch als schwierig (ebd.).

Um ein Bespiel zu nennen, sei jedoch die wissenschaftliche Theorie von Kenneth Blum
erwdhnt: im Jahr 1996 verdffentlichte er unter dem Titel ,,Reward Defency Syndrom*
(Blum, Cull et al. 1996, S.132) die Erkenntnis, dass Verhaltenstorungen wie Suchtverhal-
ten, Impulsverhaltensstéorungen, Zwangsstérungen und Personlichkeitsstorungen einer ge-
meinsamen genetischen Pradisponierung unterliegen. Diese wird auf eine dopaminerge
Hypoaktivitdt als Folge einer genetischen Variante des D2-Rezeptor-Gens (DRD2) zu-
riickgefiihrt (Blum, Cull et al. 1996). Der Polymorphismus ist mit einer verringerten D2-
Rezeptorendichte von ca. 30- 40% im Vergleich zur ,,Normvariante* verbunden. Betroffe-
ne Personen neigen nach Blum zu einem Verhalten, welches mit einer erhéhten Dopamin-
ausschiittung einhergeht. Dazu z&hlt beispielsweise das Aufsuchen psychotroper Substan-
zen, abnormes Sexualverhalten oder Hyperaktivitit. Fiir den Konsum psychotroper Sub-
stanzen gilt, dass die verminderte Dopaminrezeptoraktivitit, im Sinne einer ,,Eigenmedika-
tion“ (,,self-medication” (Blum, Chen et al. 2012, S.136)), auszugleichen versucht wird.
Die genetische Variante liegt bei ca. 30 % der US- Bevolkerung vor (Blum, Chen et al.
2012). In Verweis auf Castiglione et al. (1995) ist die Pridvalenz je nach Ethnie unter-
schiedlich. Blum betont zudem, dass fiir die Entwicklung eines ,,Reward Defency Syndro-
me* die genetische Pridisposition allein nicht ausreicht, sondern von Umweltfaktoren be-

einflusst wird und von der Epigenetik abhéngt (Blum, Chen et al. 2012).
Epigenetik

Unter Epigenetik versteht man eine Verdnderung der genetischen Expression in ver-
schiedensten Zellen. Epigenetische Prozesse finden beispielsweise iiber Methylierung,
Acetylierung oder Phosphorylierung von Histonen statt. Die epigenetische Aktivitdt wird
von Umweltfaktoren beeinflusst. Die resultierenden Verdnderungen sind vererbbar (Graw
2015). Das heiflt, dass die Umwelt und das Genom interagieren. Das Genom bleibt gleich,
allerdings kann es durch Verdanderungen der epigenetischen Prozesse zu einer Ab- oder
Zunahme von Rezeptoren, Enzymen etc. kommen. Auf diese Weise kommt es zur Prigung
des ,,Verhaltensphédnotyp[s] (,,behavioral phenotype* (Vanyukov, Tarter et al. 2012, S.8)).
So bewirken beispielsweise verdnderte Aktivitdten der Transkriptionsfaktoren AFosB und
CREB Verinderungen in der Suchtvulnerabilitit. Gesteigerte Aktivitdt von CREB bewirkt

eine Hemmung des Drogenverstirkungssignals wohingegen AFosB zu einer Verstirkung

21



fiihrt (Nestler 2001). Umweltfaktoren konnen physikalischer (Teratogene wihrend der
Schwangerschaft) oder psychisch/ sozialer Natur sein (Vanyukov, Tarter et al. 2012). Wie
in der Einleitung bereits erwédhnt, werden die epigenetischen Prozesse auch durch chroni-
schen Konsum psychotroper Substanzen beeinflusst. Storungen in der Verhaltens-

regulation sind die Folge (Nestler 2014).

Perioden starker neuronaler Entwicklung sind fiir epigenetische Prigung am sensibelsten
und stellen daher das grofite Risiko fiir die Entwicklung einer Suchtdisposition dar (Tarter,
Vanyukov et al. 1999). Bis einige Jahre nach dem Abschluss der Pubertét befindet sich das
zentrale Nervensystem in Entwicklung. Dies vor Allem im Bereich des frontalen und préf-
rontalen Cortex (Vanyukov, Tarter et al. 2012) und der Basalganglien. Erst nach Vollen-
dung dieser Episode sind Bewusstseins-, Affekt- und Verhaltensregulierung fixiert (Tei-
cher, Krenzel et al. 2003). Friihzeitiger Stress wihrend der Entwicklungsphase kann zu
einer Unterentwicklung verschiedener cerebraler Strukturen, die fiir die Suchtgenese von

Bedeutung sind, fiihren (Teicher, Andersen et al. 2002).

3.4 Emotionen und Evolution

Suchterkrankungen zé&hlen zu den Verhaltensstorungen. Das Triebwerk von Verhalten bil-
den Emotionen (Vanyukov, Tarter et al. 2012). Unter Emotionen versteht man im allge-
meinen Gefiihle wie Freude, Wut, Sehnsucht oder Trauer. Die wissenschaftliche Erfor-
schung von Emotionen begann Ende des 19. Jahrhunderts. Eine allgemeingiiltige Definiti-
on von Emotionen gibt es nicht. Die Definitionen reichen von der James- Lange- Theorie,
Cannen- Bard- Theorie iiber den Papez- Schaltkreis bis zur Emotionstheorie von LeDoux

(Bear, Connors et al. 2009).

In der Psychologie werden Emotionen definiert als ,,einen psychophysiologischen Prozess
[...], der durch unbewusste und/ oder unbewusste Prozesse (meist Wahrnehmungen, aber
auch kognitive Interpretationen von Situationen oder Objekten) ausgelost wird™ (Jéncke

2013, S. 682).

Evolutiondr betrachtet gelten Emotionen als Selektionsvorteil (Panksepp, Knutson et al.
2002, Nesse, Berridge 1997). Durch ihren Einfluss auf Motivation, Lernen und das Treffen
von Entscheidungen sind sie direkt am Uberleben und damit an der Fitness eines Men-
schen beteiligt (Nesse, Berridge 1997). Durch sie werden potenzielle Steigerungen und
Verminderungen der biologischen Fitness vermittelt. Die Flexibilitdt von Emotionen wird

als ein grofer Selektionsvorteil betrachtet. Emotionen sind im Gegensatz zu Reflexen um-
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fassender mit anderen Hirnstrukturen vernetzt. Dies ermdglicht beispielsweise antizipato-
risch auf Fitness-relevante Reize zu reagieren. Bei Tieren losen Fitness-steigernde Reize
ein Annédherungsverhalten aus, Fitness-senkende Stimuli ein Vermeidungsverhalten (Pan-

ksepp, Knutson et al. 2002).

Aus einem Erklarungsversuch Randolph Nesses, die evolutiondren Urspriinge des Emoti-
onssystems mit Suchtverhalten in Beziehung zu setzten, entwickelte sich die Mismatch-

Theorie (Nesse 1994).

Die Tatsache, dass auch bei Tieren Suchtverhalten entstehen kann, legt nahe, dass es sich
bei suchtmittelgenerierten Emotionen nicht nur um kognitiv fassbare Gefiihle handeln
kann. Der Forschungsbereich, der die gemeinsamen Emotionsmechanismen von Mensch

und Tier beforscht, gehort den Affektiven Neurowissenschaften an (Panksepp 2010a).

3.4.1 Mismatch- Theorie

In der Mismatch- Theorie wird die Sucht als eine Folge der modernen Umwelt gesehen.

Sucht ist demnach eine Zivilisationskrankheit (Nesse, Williams 1997).

Dem Abhéngigkeitssyndrom zu Grunde liegend ist das Emotionssystem. Dieses wurde von
der Evolution dahingehend moduliert, dass es bestmdglich zu einer Steigerung der biologi-
schen Fitness von ,,Jdgern und Sammlern® beitragen kann. Emotionen werden entweder als
genussvoll (positiv) oder schmerzhaft (negativ) empfunden. Erfahrungen, die die biologi-
sche Fitness erhohen, erzeugen Genuss. Genussempfinden fiihrt zu Repetitionsverhalten.
Beispiele dafiir sind gutes Essen, Geschlechtsverkehr, Freundschaft, Nachkommenschaft,
bewundert zu werden oder eigener Erkenntnisgewinn (Nesse 1994). Psychoaktive Substan-
zen kiirzen diesen Emotionsmechanismus ab, indem sie allein durch ihre chemischen Ei-
genschaften ein derartig starkes Gefiihl und somit ein Signal von steigender Fitness erzeu-
gen. Dies fiihrt dazu, dass nur noch das Aufsuchen der jeweiligen Substanz verfolgt wird
und alle anderen Aktivititen vergessen werden (Nesse, Berridge 1997, Nesse 1994). Nach
Nesse konsumieren ,,Menschen hauptsidchlich deswegen Drogen, um Lust zu suchen und
Schmerz zu vermeiden® (,,[...] people abuse drugs mainly to seek pleasure and to avoid

pain® libersetzt von I[P (Nesse 1994, S. 341)).

Da mit dem Konsum psychotroper Substanzen jedoch kein wirklicher ,,gain- of- fitness*
einhergeht, ist die Fortfiihrung eines solchen Verhaltens als pathologisch einzustufen. Es

fiihrt zu einem ,,lost- of- fitness* mit katastrophalen Folgen fiir das Individuum. So fiihrt
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chronischer Drogenkonsum zu einer Desensibilisierung des Emotionssystems mit der Fol-

ge, dass das alltigliche Leben an Genuss und Freude verliert (Nesse 1994).

Grundsitzlich ist jeder Organismus, bei dem ein neuronales Emotionssystem oder spezifi-
sches ,,.Belohnungssystem* vorhanden ist, fiir Suchterkrankungen anfillig. Der Begriff
»Mismatch® beruht auf der Diskrepanz zwischen dem heutigen ubiquitiren Zugang zu
zahlreichen psychotropen Substanzen und dem evolutiondren Emotionssystem (Nesse,

Berridge 1997).

Kritik am Mismatch- Model wird an mehreren Punkten geduBert. Sullivan und Hagen, als
Vertreter der co- evolutiondren Entwicklung von Tieren und Pflanzen, halten es fiir ausge-
schlossen, dass psychotrope Substanzen nur ein Phinomen der Neuzeit darstellen bzw.
dass sich das Sdugergehirn in Abwesenheit psychotroper Substanzen entwickelt hat. Sie
sind der Auffassung, dass psychotrope Substanzen bereits zu Urzeiten eine ,,alltdgliche®
Ware darstellten. Dennoch wird nicht geleugnet, dass das heutzutage hohe Angebot an
psychotropen Substanzen zu Suchterkrankungen fithren kann. Das Suchen psychotroper

Substanzen sollte dennoch nicht pathologisiert werden (Sullivan, Hagen 2002).

Desweiteren wird die Annahme kritisiert, dass Menschen psychotrope Substanzen einneh-
men, um Genuss zu empfinden (ebd.). Studien weisen darauf hin, dass Substanzmittelkon-
sum héufig ohne Empfindung eines bestimmten Rauschphdnomens oder Genussgefiihls

begonnen (Eissenberg, Balster 2000) oder fortgefiihrt wird (Lamb, Preston et al. 1991).

3.4.2 Affektive Neurowissenschaften

Affektive Neurowissenschaften stellen ein relativ junges Gebiet der Emotionsforschung
dar. Ziel ist es, die neuronalen Mechanismen, die fiir die Entstehung von Emotionen zu-
standig sind, zu erforschen (Bear, Connors et al. 2009). Affekte werden als kurzzeitige
Emotionen definiert, auf die eine Handlung folgt. Diese Handlung ist jedoch schwer kon-

trollierbar (Jancke 2013).

Im Sinne der Evolutionstheorie sind alle Lebewesen auf einen gemeinsamen Ursprung
zuriickzufiihren. Die Verwandtschaftsbeziehung aller Arten wird als Phylogenie bezeich-
net. Je mehr sich die Arten untereinander dhneln, desto spiter kommt es in der evolutiona-

ren Entwicklung zur Aufgabelung der gemeinsamen Abstammungslinie (Markl 2011).

Ein Vertreter der Affektforschung bei Mensch und Tieren ist der jiingst verstorbene
Psychobiologe Jaak Panksepp. In seinem Werk ,,Affective Neuroscience: The foundations

of Human and Animal Emotion* (1998) postuliert er, dass die Entwicklung von Emotionen
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einem bestimmten Zweck dient. So generiert beispielsweise der Gefiihlsaspekt von Emoti-

onen die Motivation zu iiberleben und sich fortzupflanzen (Zellner, Watt et al. 2011).

Aus dem Blickwinkel der affektiven Neurowissenschaften werden eine Vielzahl psychiat-
rischer Storungen als eine Dysfunktion verschiedener Affektstadien betrachtet (Alcaro,
Panksepp et al. 2011). Daher konnen Erkenntnisse iiber die Emotionsmechanismen bei
Tieren Erkldrungen und Therapieansétze fiir psychiatrische Stérungen schaffen (Panksepp

2012).

3.4.2.1 Grundlagen der Affektiven Neurowissenschaften

Mittels elektrischer und chemischer Hirnstimulierung wurden bisher sieben Basisemotio-
nen bei Sdugetieren ausgemacht. Dazu zdhlen CARE (Fiirsorge), FEAR (Angst), GRIEF/
PANIC (Kummer), LUST (Lust), PLAY (Spielen), RAGE (Arger) und SEEKING (Su-
chen) (Panksepp 2006).

Das Emotionssystem der Séuger wird in drei Ebenen aufgeteilt, die sich sowohl auf- wie
absteigend gegenseitig beeinflussen. Die Basisemotionen oder Affekte entstehen vornehm-
lich in den subkortikalen Hirnregionen und stellen die sogenannte ,,Primédrprozessebene
dar. Die dartiberliegenden Ebenen, werden als Sekundir- und Tertidrprozessebene be-
zeichnet. Diese sind je nach Organismus unterschiedlich ausgeprigt. In der Sekundérebe-
ne, die neuroanatomisch in den Basalganglien anzusiedeln ist, findet der Lernprozess statt.
Die Tertidrebene stellt die Fahigkeit des kognitiven Denkens dar. Anatomisch entspricht

sie dem Neocortex.

Tabelle 4 (siehe S.26) zeigt die Involvierung der verschiedenen Ebenen in das Emotions-

system.
Basisemotionen zeichnen sich durch folgende Charakteristika aus:
- sie haben typische Verhaltensmuster zur Folge

- sie werden zumindest zu Beginn (mit dem Heranwachsen) durch unkonditionierte Reize

ausgelost
- die Folgereaktionen iiberdauern den auslésenden Effekt
- Basisemotionen sind an der Verarbeitung sensorischer Signale beteiligt

- sie bilden die Grundlage fiir Lernprozesse sowie hoherer kognitiver Funktionen
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- mit zunehmender geistiger Reifen konnen kognitive Prozesse die Primédrprozesse iiberla-

gern (Panksepp 2010a)

Tabelle 4: Kontrollebenen der Affekt-Emotions-Prozesse im Gehirn

Primérprozess, primordial Affekte- sub- neokortikal

1) emotionale Affekte (emotionales Aktionssystem- ,, intentions- in-actions “)
1) Homoostatische Affekte (z.B. Hunger, Durst)

iii) sensorische Affekte (sensorisch vermittelte angenehme oder unangenehme Gefiih-
le)

Sekundérprozess-Emotionen (lernen iiber Basalganglien)

1) klassische Konditionierung
i1) instrumentelle und operante Konditionierung
iii) emotionale Gewohnheiten

Tertiiirprozesse-Emotionen und neokortikale Bewusstseinsfunktion

1) kognitive exekutive Funktionen: Gedanken und Planungen
1) emotionales Griibeln und Regulationen
iii) ,,freier- Wille® (,, intention-to-act *)

»Table I. Levels of control in brain emotion- affective processing™ aus (Panksepp 2010a, S.534), adaptiert
und iibersetzt von IP

Die Basisemotionen werden auch als ,,evolutionédres Gedichtnis* (,,evolutionary memory*
(Panksepp, Coenen et al. 2013, S. 210) bezeichnet, da sie zumindest bei allen Sdugern vor-
zufinden sind. Mittlerweile hat man aber auch schon dhnliche Mechanismen bei wirbello-
sen Tieren, beispielsweise Krebsen, gefunden (Alcaro, Panksepp 2011, Panksepp, Huber
2004). Der Vorteil an der Erforschung des emotionalen Verhaltens von Tieren liegt darin,
dass deren Affekte weniger durch die hoheren Funktionsebenen unterdriickt werden und
sich daher in einer nativeren Ausprigung zeigen. Desweiteren wird vermutet, dass im Ge-
gensatz zum Neocortex, die subkortikalen Regionen im Laufe der Evolution verschiedenen
Adaptionen unterlagen. Somit kommt ihnen bei einer evolutionidren Betrachtungsweise

eine besondere Bedeutung zu (Panksepp 2012).
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3.4.2.1.1 Primdrprozessemotionen

Generell lassen sich positive und negative Affekte unterscheiden. Tiere streben danach
positive Affekte zu erleben und negative Affekte zu meiden. Zu den positiven gehdren
CARE, LUST, teilweise PLAY und SEEKING. Zu den negativen FEAR, GRIEF/PANIC
und RAGE (Panksepp 2010a). Streben und Meiden positiver und negativer Affekte duBBert
sich durch Anndherungs- und Riickzugsverhalten (Alcaro, Panksepp 2011).

CARE
CARE lésst miitterliche Fiirsorge und soziale Bindung gegeniiber dem Nachwuchs entste-
hen. Hormone, die wihrend des Geschlechtsverkehrs ausgeschiittet werden, wie Oxytocin,

gelten als Mediatoren. (Panksepp 2010a).

FEAR
Der FEAR- System ldsst unkonditioniertes Fluchtverhalten bei Tieren entstehen, wobei die
Tiere bei geringerer Stimulierung in eine Korperstarre verfallen. Beteiligte Transmitter

sind Neuropeptid Y sowie das CRH (Panksepp, Fuchs et al. 2010).

GRIEF/PANIC

Dieses System wird auch als ,, Trennungs-Disstress-System® (,,seperation distress system
(Panksepp 2010a, S.539)) bezeichnet. Es 16st ein Verhalten von ,,Weinen‘ bei Babies oder
dhnlichen Lauten bei jungen Tieren, wenn sie sich verlassen fiihlen aus. Glutamat und
CRH bewirken eine Stimulierung dieses Affektes, wohingegen endogene Opiode, Oxy-
tocin und Prolactin den Schaltkreis hemmen (Panksepp 2010b).

LUST

Dieses System mediiert die sexuelle Lust und wird ab der Geschlechtsreife liber die Ge-
schlechtshormone Ostrogen und Testosteron beeinflusst. In weiterer Folge kommt es zur
Ausschiittung bestimmter Substanzen, die ebenfalls soziale Bindung triggern. Bei den
Weibchen stellt dies, wie oben schon erwihnt, Oxytocin dar und bei den Méannchen Vasop-

ressin. Es findet eine starke Interaktion mit dem dopaminergen SEEKING- Schaltkreis

(s.u.) statt (Pfaff 1999).

PLAY

Das PLAY- System stellt einen besonders hohen Stellenwert bei Jungtieren dar, die durch
gemeinsames Rennen, Raufen, Jagen, starke soziale Emotionen empfinden. Bei Ratten
macht sich dies beispielsweise durch 50 kHz- Vokalisationen bemerkbar. Das soziale Spiel

bildet die Grundlage fiir das Erlernen sozialer Regeln und Interaktion (Panksepp 2010a).
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RAGE

Die Neurotransmitter Substanz P und Glutamat konnen den Affekt des Argerns hervor-
rufen. RAGE wird durch Irritation und Eingrenzung von Tieren hervorgerufen. Es liegt
eine enge Verbindung zu dem FEAR- System vor. Gehemmt wird das System durch endo-

gene Opioide sowie GABA (Panksepp 2010a).

SEEKING
SEEKING 16st bei Tieren und Menschen Explorationsverhalten aus. Es wird als Mo-
tivationssystem angesehen, welches fiir das Suchen iiberlebenswichtiger Dinge zustidndig

ist und eine wichtige Rolle im Lernprozess spielt (Alcaro, Huber et al. 2007).

3.4.2.2 Sucht aus neuroaffektiver Perspektive

Bei der Suchterkrankung wird von einer Veridnderung des SEEKING- Systems sowie von

einem Problem im GRIEF/ PANIC- System ausgegangen (Alcaro, Panksepp 2011).

3.4.2.2.1 SEEKING

Allgemein

Das dopaminerge mesolimbische System wird von der Arbeitsgruppe um Jaak Panksepp
als das SEEKING- Areal definiert (Alcaro, Panksepp 2011, Zellner, Watt et al. 2011, Pan-
ksepp 1982). Das System erstreckt sich anatomisch iiber das ventrale Tegmentum (VTA),
den lateralen Hypothalamus, das olfaktorischen Tuberkel, den Nukleus accumbens und den
préafrontalen Cortex (Alcaro, Panksepp 2011). Dies ermdglicht die Verarbeitung von zu-
nichst sehr basalen SEEKING- Mustern in komplexere motorische Verhaltensmuster
(Mogenson, Jones et al. 1980). Die wichtige Rolle von sensorisch erfassbaren Reizen fiir
dieses System wird durch die Einbindung des olfaktorischen Tuberkels und des prifronta-

len Cortex deutlich (Alcaro, Panksepp 2011).

SEEKING spielt nicht nur eine wichtige Rolle in den sub(neo)kortikalen Strukturen, son-
dern auch in der Sekundérprozessebene (Lernebene) des Emotionssystems (siehe Tabelle
4). Dem SEEKING kommt somit eine grundlegende Funktion fiir das konditionierte und
operante Lernen sowie den darauf aufbauenden kognitiven Fahigkeiten, zu (Alcaro, Pan-

ksepp 2011).

Obgleich das dopaminerge mesolimbische System die wichtigste Rolle im SEKKING-
Schaltkreis spielt, darf seine Interaktion mit nicht- dopaminergen Synapsen nicht ver-

nachléssigt werden (Ikemoto 2010, Alcaro, Panksepp 2011).
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Obwohl das SEEKING- System auf ein breites Spektrum von Hirnfunktionen Einfluss
nimmt, wird SEEKING als ein Affektstadium angesehen, da es nur einem Ziel dient: dem
Anndhern an eine Stimulationsquelle. Die Stimulationsquelle kann entweder sensorisch

erfassbar sein oder tiber innere Bediirfnisse aktiviert werden (Alcaro, Panksepp 2011).
SEEKING aus evolutioniirer Perspektive

SEEKING ist eine weit in die Evolution zuriickgreifende Funktionseinheit, welche in sdmt-
lichen Wirbeltieren vorhanden ist (Saugertiere, Vogel, Amphibien, Reptilien und Fischen).
Durch die Aktivierung des SEEKING- Systems wird eine Erwartungshaltung gegeniiber
der Umwelt generiert, die zu Explorationsverhalten fiihrt. Dies duBert sich bei Tieren durch
Vorwirtsbewegung und Orientierungsverhalten wie beispielsweise Schniiffeln. Urspriing-
lich wurde das System deshalb auch als SEEKING/ EXPECTANCY- System bezeichnet
(Alcaro, Panksepp 2011). Tiere, bei denen eine Ldsion der SEEKING- Areale vorliegt,
zeigen sich antriebslos und kénnen nicht mehr fiir ihr Uberleben sorgen (Alcaro, Panksepp

2011, Stellar, Stellar 1985).

SEEKING wird bei Tieren in unterschiedlichen Situationen ausgeldst und ist zundchst un-
konditioniert (Alcaro, Panksepp 2011). Sobald sich Tiere in einer neuen Umgebung oder in
einer gewohnten Umgebung mit neuen Objekten befinden, kommt es zur Aktivierung von
SEEKING- Verhalten. Desweiteren bei Nahrungsmittelarmut, sowie in Umgebungen, die
eine soziale bzw. physikalische Belohnung beinhalten oder darauf verweisen. Durch die
Induktion von moderaten Stress oder die elektrische Stimulierung der definierten Hirnarea-
le ist SEEKING ebenfalls auslosbar. Durch die Applikation psychotroper Substanzen wie
Nikotin, THC, Alkohol, Opioide oder Psychostimulantien ldsst sich SEEKING- Verhalten
auslosen (Alcaro, Panksepp 2011). Beim Menschen wird die Aktivierung des SEEKINGs
mit positiven Gefithlen wie Enthusiasmus oder Euphorie begleitet (Drevets, Gautier et al.

2001)

Neurobiologie

Die Dopaminausschiittung im mesolimbischen System, also dem SEEKING- System, er-

folgt entweder phasisch oder tonisch (Grace 1991).

Bei der phasischen Ausschiittung der dopaminergen Neuronen wird innerhalb kiirzester
Zeit eine grofBe Menge an Dopamin in den synaptischen Spalt freigesetzt. Das Dopamin
bindet an die postsynaptischen Dopamin- Rezeptoren (Goto, Otani et al. 2007). Eine kurz-
fristige Auslosung des SEEKING- Musters ist die Folge, welches sich in einem aktiven,
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motivierten und zielgerichtetem Verhalten duBlert (Alcaro, Panksepp 2011). Phasische Do-
paminausschiittung wird bei Umgebungsveridnderungen gemessen sowie bei unerwarteten
Reizen, die entweder neu, belohnend oder mit Salienz verbunden sind (Horvitz 2000,

Wightman, Robinson 2002).

Die tonische Ausschiittung setzt mit einer unregelméfigen Basalrate Dopamin in den Ext-
razelluldrraum frei (Goto, Otani et al. 2007). Tonische Aktivitdt wird an der Aufrechterhal-
tung der emotionalen Komponente des SEEKINGs vermutet. Es hat sich gezeigt, dass toni-
sche Dopaminfreisetzung wihrend des Konsums belohnender Substanzen, wéhrend des
Suchverhaltens und beim Verfolgen belohnungshinweisender Reize stattfindet (Alcaro,
Panksepp 2011). Desweiteren wird vermutet, dass je nach Aktivitdt der tonischen Dopa-
minfreisetzung, die phasische Dopaminfreisetzung unterschiedlich reagiert (Alcaro, Huber
et al. 2007). Bei zu niedriger tonischer Aktivitit, kann die phasische Dopaminfreisetzung
nicht ausgelost werden. Es findet also kein SEEKING statt. Wenn stattdessen die tonische
Aktivitit iberstimuliert ist, kommt es zu SEEKING- Verhalten, jedoch ohne Fokussierung
auf ein bestimmtes Ziel (Alcaro, Panksepp 2011). Eine perfekte Abstimmung der tonischen
und phasischen Dopamin- Aktivitét ist fiir die optimale Funktionsfahigkeit des SEEKING-
Systems notwendig (Zellner, Watt et al. 2011).

Aspekte des SEEKINGs und Suchterkrankungen

Wie schon zuvor erwihnt kommt es bei Suchterkrankungen zu einer Umstrukturierung des

SEEKING- Schaltkreises (Alcaro, Panksepp 2011).

»Self- report- Versuche mit Ratten zeigen, dass 50 kHz- Vokalisationen, die auf ein posi-
tives Affektstadium hinweisen, auch bei elektrischer Stimulierung der SEEKING- Areale
abgegeben werden. Wihrend der Einnahme von belohnenden Substanzen werden diese
Laute nicht abgegeben, sondern nur in Aussicht auf diese (Burgdorf, Panksepp 2006).
Wenn jedoch psychotrope Substanzen konsumiert werden, kommt es wiederum zu 50kHz-
Vokalisationen (Alcaro, Panksepp 2011). Die enge Verbindung von SEEKING zu (kondi-
tioniertem) Lernen wird auch im Tiermodell bestitigt, (Zellner, Watt et al. 2011), da Rat-
ten 50 kHz- Laute auch unter konditionierten Verhéltnissen von sich geben (Burgdorf,

Knutson et al. 2000).

Durch den ,,self- report der Ratten, zeigt sich, dass die Stimulierung des SEEKING-
Schaltkreises, durch psychotroper Substanzen, nicht mit einem befriedigenden Genuss-
gefiihl, wie beispielsweise beim Konsum schmackhafter Nahrung, gleichgesetzt werden
kann. Stattdessen scheint der Stimulierungseffekt welcher mit der Aktivierung von SEE-
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KING einhergeht das reizvolle am Konsum darzustellen. Genauer definieren ldsst sich die-
ses Gefiihl bisher nicht. Drogenkonsum kann so jedoch als das Suchen nach Stimulierung

interpretiert werden (Zellner, Watt et al. 2011).

Der positive SEEKING- Affekt fiihrt zu Konditionierung und zur Entwicklung eines
Suchtgedichtnisses. Durch dauerhafte Uberstimulierung des SEEKING- Schaltkreises
kommt es zu einem Verfall anderer emotionaler Qualititen (Koob 2009b, Alcaro, Pan-

ksepp 2011).

3.4.2.2.2 PANIC/GRIEF
PANIC/GRIEF aus evolutiondirer Perspektive

Der evolutiondre Nutzen des PANIC/GRIEF- Systems wird in der Entwicklung und Auf-
rechterhaltung sozialer Bindung gesehen (Panksepp, Herman et al. 1980). Das System,
dessen Entstehung auf iiber 100 Millionen Jahre zurilickdatiert wird, scheint zunichst anal-
getischen und homoostatischen Hirnfunktionen gedient zu haben, bis es die Funktion der
Etablierung von Bindungsstrukturen tibernommen hat (Zellner, Watt et al. 2011, Panksepp,

Coenen et al. 2013).

Unter evolutiondren Gesichtspunkt weist die Hemmung des PANIC/GRIEF- Systems ei-
nen anderen Aspekt der biologischen Fitness auf. Anders als das SEEKING- System be-
wirkt die Hemmung des PANIC/GRIEF- Systems die emotionale Komponente der Gebor-
genheit und damit einem Gefiihl der Sicherheit durch die Abwesenheit moglicher Gefahren

(Panksepp, Knutson et al. 2002).

Soziale Bindungen bilden einen Selektionsvorteil. Miitter-/ Vitertiere (bei Ménnchen meist
weniger ausgeprdgt) und Nachwuchs werden aneinandergebunden, sodass die Weitergabe
des genetischen Erbes sowie das individuelle Uberleben wahrscheinlicher werden. Dies ist
auch durch soziale Bindung an Artgenossen durch Herdenbildung, gegeben. Das PA-
NIC/GRIEF- System ist daher vorallem in sozialen Tiergattungen, wie beispielsweise Her-

dentieren, stark ausgebildet (Zellner, Watt et al. 2011).

Um soziale Bindungen aufrecht zu erhalten, kommt es bei einem Bruch der Bindung zu
einem ,,Verlustschmerz, der sich iiber Trennungs-Distress (PANIC) und Traurigkeit
(GRIEF) duBert. (,,[...] the pain of social loss: separation distress (PANIC) and sadness
(GRIEF).”, tibersetzt IP) (Zellner, Watt et al. 2011, S.2005). Neurochemisch &dufert sich
dies in einer niedrigen Konzentration korpereigener Opioide und Oxytocin. CRH und die

glutamaterge Aktivitét ist dagegen erhoht (Panksepp, Coenen et al. 2013).
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Neurobiologie

Der PANIC/GRIEF- Schaltkreis wird iiber verschiedene endogene Signalstoffe stimuliert
(Glutamat, CRH) bzw. gehemmt (Opioide, Oxytocin, Prolactin) (Panksepp, Knutson et al.
2002).

Das Erregungszentrum des PANIC/GRIEF zieht sich von den zentralen Regionen des Mit-
telhirns iiber das mittlere Diencephalon, dem dorsomedialen Thalamus bis zum ventralen

cinguldren Kortex (Panksepp, Coenen et al. 2013).
Das endogene Opioidsystem

Zu den korpereigenen Opioiden zdhlen Endorphine, Enkephaline und Dynorphine. Die
Rezeptoren werden in p-, 6- und k- Rezeptoren eingeteilt (Burkett, Young 2012). Opioide
besitzen eine integrative Funktion. Sie vermitteln iiber spezifische Rezeptoren (vorwiegend
p- Rezeptoren) positive Gefithle wie Genuss, z.B. bei schmackhafter Nahrung (Berridge
1996), Spiel- und Sexualverhalten (Panksepp, Jalowiec et al. 1985, Argiolas 1999). Zusétz-
lich wirken sie auf das dopaminerge mesolimbische System. So kommt es durch eine en-
dogene Opioidrezeptorbindung zu einer Erhdhung der externen Dopaminkonzentration.
Dies geschieht iiber Hemmung der GABA-ergen Interneurone im VTA (Wise 1998, Zell-
ner, Watt et al. 2011, Johnson, North 1992).

Die Bindung an k- Rezeptoren erzeugt aversive Gefiihle und spielt eine wichtige Rolle bei

der Entzugssymptomatik und dem riickfélligen Drogenkonsum (Burkett, Young 2012).

Das Opioidsystem wird nicht nur durch die Aufnahme exogener Opioide (Morphin/ Hero-
in) beeinflusst, sondern ist bei der Entstehung von Abhédngigkeitssyndromen eines jeden

Suchtmittels beteiligt (Burkett, Young 2012).

Bei Studien iiber den Einfluss von Opioiden auf das Bindungsverhalten von Meerschwein-
chen hat sich folgendes gezeigt: sowohl bei Jungtieren, als auch bei deren Miittern, werden
,Distress- Vokalisationen* durch Morphin- Injektionen vermindert. Durch Naloxon- Gabe
(Opioid- Antagonist) werden die Vokalisationen stattdessen verstirkt. Desweiteren wurde
Anndherungsverhalten zum Muttertier oder Nachwuchs durch Morphin vermindert und

durch Naloxon verstirkt (Herman, Panksepp 1978).

Opioide haben also Einfluss auf die konsumatorische Lustbefriedigung (PLEASURE) so-
wie auf das soziale Bindungsverhalten (PANIC/ GRIEF). Beides sind wichtige Komponen-
ten fiir die Entstehung von Suchterkrankungen (Zellner, Watt et al. 2011).
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Oxytocin

Das Hormon Oxytocin wird aus der hinteren Hypophyse ausgeschiittet. Spezifische Rezep-
toren liegen im Gehirn sowie in der Peripherie (Burkett, Young 2012). Zur Oxytocinaus-
schiittung kommt es bei korperlicher Néhe, wie Umarmungen, Streicheleinheiten und dem
Orgasmus (Burkett, Young 2012, Carmichael, Humbert et al. 1987). Spezifisch fiir Frauen
gilt, dass erhohte Oxytocin- Konzentrationen wihrend der Stimulation der Zervix und der
Brustwarzen messbar sind (Christensson, Nilsson et al. 1989). Oxytocin fiihrt bei Men-
schen zum Aufbau von Blickkontakt, Vertrauen und emotionalem Einfiihlungsvermdgen
(Guastella, Mitchell et al. 2008, Kosfeld, Heinrichs et al. 2005, Domes, Heinrichs et al.
2007).

In Bezug auf psychotrope Substanzen ist vielen Menschen die Wirkung von Oxytocin
durch die (Party-)Droge Extasy oder MDMA (3,4-Methylenedioxy-N-Methamphetamin)
bekannt. Die chemische Substanz fiihrt unter anderem zu einer erhohten Ausschiittung von
Oxytocin. Das vermehrte Aufsuchen korperlicher Néhe ist in der Folge bei Menschen, aber

auch Ratten zu beobachten (Thompson, Callaghan et al. 2007, Solowij, Hall et al. 1992).

In Bezug auf das Konsumverhalten gegeniiber Psychostimulantien l4sst sich beobachten,
dass es unter dem Einfluss von Oxytocin zu einer Verringerung der Drogeneinnahme, so-
wie suchtspezifischem Verhalten kommt (Carson, Cornish et al. 2010, Sarnyai, Babarczy

etal. 1991).
CRH

Das CRH, ist ein Hormon, welches an verschiedene CRH- Rezeptoren bindet. Als Re-
zeptorligand vermittelt es liber die HPA- Achse (,,hypothalamus- pitury- adrenal- axis*
iibersetzt ,,Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden- Achse*) die Stressreaktion.

Dies zeigt sich auf neurochemischer und der Verhaltensebene (Bale, Vale 2004).

Als Versuchstiere fiir die Erforschung der neurochemischen Mechanismen des Sozialver-
haltens, bieten sich die monogam lebenden Pririewiithlméuse an (Carter, DeVries et al.
1995). So fiihrt eine bereits viertdgige Isolation von der Partnerin bei ménnlichen Wiihl-
mausen zu depressions-dhnlichen Verhalten. Dieses Verhalten kann durch intraventrikulére
Infusionen, die CRH- Rezeptorantagonisten enthalten, vermindert werden (Bosch, Nair et
al. 2009). Es wird daher davon ausgegangen, dass das CRH fiir die Mediierung von sozia-
len Verlust und Depression verantwortlich ist (Bosch, Nair et al. 2009, Burkett, Young
2012).
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CRH wird neben Stress auch wéhrend des Entzugs mehrerer psychotroper Substanzen aus-
geschiittet (Burkett, Young 2012). Wihrend des Drogenentzugs ist eine vermehrte CRH-
Freisetzung vorallem in der anatomischen Region der Amygdala messbar (Burkett, Young
2012). Beispielsweise zeigt sich wihrend des Kokainentzugs bei Ratten eine erhohte CRH-
Produktion in Verbindung mit dngstlichem Verhalten (Sarnyai, Biro et al. 1995).

Zusitzlich beeinflusst das CRH auch die dopaminerge Aktivitdt im NAC. (Chen, Rada et
al. 2012). CRH wird daher eine Rolle bei der Aufrechterhaltung sowie Entwicklung von
Suchtverhalten zugeschrieben (Koob 2009a, Zorrilla, Logrip et al. 2014, Koob 2010).

Das PANIC/GRIEF- System unter dem Aspekt der Sucht

Zusammen mit anderen Studien zeigt sich, dass Opioide zum einen soziale Belohnung als
auch soziale Motivation beeinflussen (fiir eine Zusammenfassung siehe: Burkett, Young

2012).

Panksepp sieht starke Uberschneidung bei dem Verlauf einer Opiatabhingigkeit und dem
Verlauf sozialer Beziehungen, dargestellt in der unteren Tabelle 5 (Zellner, Watt et al.
2011). Zu Beginn der ,,Beziehung* bildet sich ein Gefiihl von Zugehdrigkeit und Mogen zu
der Person bzw. der Droge oder dem Drogeneffekt aus (1). Mit der Zeit kommt es zu ei-
nem Abnehmen des Mogens, indem sich eine Toleranz entwickelt (2). Der plotzliche Weg-
fall der Droge oder der Bindungsperson kann dann jedoch zu einer schweren Entzugs-

symptomatik fiihren (Panksepp, Herman et al. 1980, Panksepp, Knutson et al. 2002).

Tabelle 5: Gemeinsamkeiten zwischen der Entwicklung einer Opiatabhiingigkeit und
dem Verlauf sozialer Bindungen

Drogenbeziehung Soziale Bezichung
(1) Drogenkonsum < Soziale Bindung
(2) Toleranzentwicklung < Entfremdung
(3) Drogenentzug <> Trennungsschmerz

»Table 2: Summary of the major similarities between the dynamics of opioid dependence and key features of social at-
tachments* aus (Zellner, Watt et al. 2011, S.2005), urspriinglich (Panksepp 1998), iibersetzt und adaptiert von IP

Es wird angenommen, dass durch Drogenkonsum, insbesondere der von Opiaten, die Kon-
sumentInnen versuchen, den inneren Affekt nach sozialer Bindung zu befriedigen. Durch

die Opiatwirkung wird dem/der KonsumentIn zum einen ein Gefiihl von Genuss und zum
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anderen ein Gefiihl von Geborgenheit vermittelt. Es kommt zu einer Reduktion von Tren-

nungs-Distress (Zellner, Watt et al. 2011).

Ein problematisches Bindungsverhalten von Suchtkranken ist hiufig festzustellen (Brisch
2013). Es zeigt sich, dass Personen, die einer Abhingigkeit unterliegen, hdufiger Person-
lichkeitsattribute wie Einzelgénger, Pessimist und Rebell aufweisen (Calsyn, Roszell et al.
1988, Turner, Mayr 1990). Zudem zeigen Studien eine hohere Privalenz antisozialer Per-
sonlichkeitsstrukturen bei Drogenabhéngigen (Goldstein, Compton et al. 2007, Goldstein,
Dawson et al. 2007).

3.4.2.2.3 Zusammenfiihrung von SEEKING und PANIC/GRIEF

Die fiir das Abhingigkeitssysndrom verantwortlichen Primérprozesse sind das dopaminer-
ge SEEKING- und opiodabhédngige PANIC/GRIEF- System. Diese Einteilung dhnelt sehr
der ,,Incentive-Sensitization Theory*“ von Robinson und Berridge (siche Anhang) (Zellner,

Watt et al. 2011).

Vertreter der affektiven Neurowissenschaften sind jedoch der Meinung, dass das ,,wan-
ting® nur einen Teil des umfangreicheren SEEKING- Systems darstellt (Zellner, Watt et al.
2011). Die Entstehung von ,,incentive salience® ist von der Erfassung sensorischer Reize
abhingig und somit als eine Form der Konditionierung zu verstehen. Von Alcaro et
al.(2011) wird daher auch ,incentive salience als eine ,angelernte Zweitbelohnung*
(,,learned secondary- reward®, libersetzt IP (Alcaro, Panksepp 2011, S. 1807)) bezeichnet.
Um dies jedoch zu erméglichen muss zunédchst einmal der Primérprozess SEEKING vor-

handen sein, da er die Grundlage fiir das Lernen bildet (Zellner, Watt et al. 2011).

Die Problematik im Suchtmittelkonsum liegt laut Zellner darin, dass durch die Aktivierung
von SEEKING und der Hemmung von PANIC/GRIEF positive Affekte produziert werden,
die auf einen ,,gain- of- fitness* verweisen. Natiirliche Verhaltensmuster, die normaler-
weise mit einem ,,gain- of- fitness* einhergehen wie beispielsweise dem Suchen nach Nah-
rung ist dabei jedoch nicht mehr notwendig. Der Begriff ,,leere Vergniigen* (,,empty plea-

sures‘ iibersetzt von IP (Zellner, Watt et al. 2011, S.2004)) findet hier Anwendung (ebd.).

Aus neuroaffektiver Sicht sind drei Komponenten an der Entstehung eines Abhédngigkeits-
syndroms beteiligt. Zunichst fiihrt der Priméarinstinkt SEEKING zum Aufspiiren psycho-
troper Substanzen. Ein nicht immer vorhandener Belohnungseffekt (PLEASURE) sowie
der, durch den Drogenkonsum aufrechterhaltende, positive Affekt der Reizstimulierung

(weiteres SEEKING), fiihrt zu Konditionierung. Die dritte Komponente ist die Wirkung
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endogener (oder vor allem exogen zugefiihrter Opioide), die das Grundbediirfnis nach Bin-
dung und sozialer Integritét befriedigen. Auf diese Weise kann sich eine Bindung zur psy-

chotropen Substanz ausbilden. (Zellner, Watt et al. 2011).

3.5 Therapeutische Implikationen einer neuroevolutionaren Be-

trachtungsweise

Einige der zuvor erwihnten Autoren leiteten aus ihren Erkenntnissen iiber die Sucht-
entstehung aus neuroevolutionédrer Perspektive Behandlungsoptionen ab, die in der Folge

kurz dargestellt werden.

Sullivan und Hagen (2002) schlieen aus ihren gewonnen Erkenntnisse einer co- evolutio-
niren Entwicklung zwischen Mensch und Tier keine Konsequenzen fiir die Behandlung
von Suchterkrankungen. Allerdings verweisen sie mit dem Konzept des Suchens nach psy-
chotropen Substanzen als Adaptionsmechanismus auf die von E.J. Kantzian aufgestellte
»self-medication hypothesis® (Khantzian 1985, Khantzian 1997). Eigenmedikation mit
psychotropen Substanzen kommt demnach aufgrund einer Neurotransmitterimbalance vor
allem bei psychiatrischen Erkrankungen wie Depression und Schizophrenie haufig vor

(Sullivan, Hagen 2002).

Als ein Vertreter der genetischen Vulnerabilitit des Abhédngigkeitssyndroms wurde das
»Reward Defency Syndrom* von Kenneth Blum (2012) vorgestellt. Seiner Theorie nach,
kann eine genetisch verminderte dopaminerge Aktivitit zu der Entwicklung eines Abhén-
gigkeitssyndroms fiihren. Uber eine genetische Analyse des Dopamin-Rezeptor-D2
(DRD2)-Gens, sollten, nach der Meinung Blums, genetisch pradisponierte PatientInnen
detektiert werden. Er erklért, dass dies im Rahmen eines ,,genetic addiction risk score
(GARS)“ (Blum, Chen et al. 2012, S.139) Anwendung finden kann. Das Ergebnis von die-
sem Test kann priaventiven sowie therapeutischen Nutzen haben. Im therapeutischen Set-
ting kann fiir Therapeutln und PatientIn das Wissen tiiber eine genetische Priadisposition
forderlich sein. Zum einen kann der/ die Patientln die Erkrankung weniger leugnen zum
anderen, kann durch ein positives Ergebnis dem/ der Patientln Schuldgefiihle genommen
werden. Zudem kann ein spezifisches Behandlungskonzept fiir die betroffene Person er-
stellt werden. Allgemein spricht sich Blum fiir eine therapeutische Aktivierung des dopa-
minergen Schaltkreises aus. Dies kann iiber erndhrungs- und neuromodulatorische Behand-
lungsmethoden geschehen. Den Einsatz von Dopamin- Agonisten soll beispielsweise das

Craving vermindern. Allerdings verweist Blum auf die starken Nebenwirkungen, die mit
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der Einnahme herkommlicher Dopamin- Agonisten einhergehen. Stattdessen verweist er
auf ,,KB220“, eine Substanz, die ebenfalls iiber einen D2- Agonismus seine Wirkung ent-
faltet und so zu einer Aktivierung des dopaminergen Systems fiihrt. Weiterhin soll es zu
einer Vermehrung der D2- Rezeptoren kommen, sodass auch PatientInnen mit einer gene-
tischen Prédisponierung von dem Medikament profitieren kdnnen. Beziiglich der Einnah-
me von Medikamenten sollte dessen Wirksamkeit und die Compliance der PatientInnen
stets kontrolliert werden. Je nach Therapiephase sollten verschiedene Medikamente zum
Einsatz kommen. Neben der pharmakologischen Therapie, wire es wiinschenswert iiber
einen ganzheitlichen Behandlungsansatz auf das Wohlsein der Patientlnnen abzuzielen.
Die Anwendung von Meditation, Diéten, Yogalibungen, Musiktherapie Entspannungsii-
bungen, Akupunktur kénnen dazu beitragen und nebenbei zu einer erhéhten Dopamin-
Freisetzung fithren. Eine kontinuierliche Teilnahme an Selbsthilfegruppen, das Wahrneh-
men psychotherapeutischer und spiritueller Angebote sollten Teil der Behandlung und spa-

teren Rehabilitation darstellen (Blum, Chen et al. 2012).

Randolph Nesse (1994) ist der Meinung, dass die theoretische Grundlage des Mismatch-
Models eine interessante Komponente fiir psychoedukative Mainahmen in der Behandlung
von Suchterkrankten bereithalten konnte. Dem Autor nach, kann das Wissen, dass psycho-
trope Substanzen auf jene Hirnstrukturen wirken, die das Verhalten beeinflussen, be-
ruhigende Effekte haben. Nesse bezeichnet psychotrope Substanzen als ,,Magnete, in der
Nihe des seelischen Kompasses® (,,magnets near the compass of the mind* tibersetzt IP;
(Nesse 1994, S. 342)). Fiir die erfolgreiche (psychotherapeutische) Behandlung von Sucht-
patientInnen ist daher eine vollkommene Abstinenz von psychotropen Substanzen erfor-
derlich. Ansonsten sind unter dem Einfluss psychotroper Substanzen Wahrnehmung und
Verhalten der PatientInnen derart beeintriachtigt, dass therapeutische Methoden nicht grei-
fen konnen. Eine weitere Komponente der Therapie sollte das (Wieder-) Erlernen von Be-
friedigung am alltéglichen Leben der PatientInnen darstellen, da schlechte Gefiihle bzw.

die Abwesenheit guter Gefiihle Hauptindikatoren fiir den Riickfall darstellen (ebd.).

Vertreter der Neuroaffektiven Wissenschaften leiten die theoretischen Therapie-
implikationen von einem deutlichen Fokus auf die, dem Suchtverhalten zugrunde-
liegenden, emotionalen Mechanismen ab. So konsumieren Menschen psychotrope Sub-
stanzen, um verschieden Affekte hervorzurufen oder zu hemmen. Uber den Verlauf der
Suchterkrankung werden verschiedene Affektsysteme angesprochen. Daher diirfen viele

Bestandteile des Suchtverlaufs, wie beispielsweise das Craving, nicht als eindimensionale

37



Prozesse betrachtet werden (Panksepp, Knutson et al. 2002). Um die Affektstadien ver-
mehrt in Diagnostik und Behandlung einzubeziehen werden mehrere Vorschlidge gemacht.
Generell kann die Verwendung des ,,Affective Neuroscience Personality Scale® (fiir ein
review siehe: Davis, Panksepp 2011), eine Mdglichkeit bieten, iiber die Affektzustinde der
Patietlnnen Auskunft zu erhalten. Somit kann individueller auf die mdglicherweise gestor-
ten Grundemotionen der Patientlnnen eingegangen werden (Panksepp 2010a). Als ein
vielversprechender Ansatz wir von Alcaro und Panksepp die Etablierung der ,,Tiefen Hirn-
stimulierung® (engl. DBS: ,,deep brain stimulaion) bei Substanzabhingigen gesehen. Die
Autorlnnen glauben, dass auf diese Weise ein ,,gesiinderer Affekttonus®™ (,,healthier more
affective tone* iibersetzt IP (Alcaro, Panksepp 2011, S. 1815)) bei den PatientInnen entste-
hen kann (ebd.). DBS- Verfahren werden bei Tieren in suchtmittelspezifischen Versuchen
seit der Jahrtausendwende beforscht. Die Studien zeigen, dass DBS bei Ratten das Sub-
stanzsuchen von Cocain (Vassoler, Schmidt et al. 2008, Friedman, Lax et al. 2010), Mo-
phin (Liu, Jin et al. 2008) und Alkohol (Henderson, Green et al. 2010, Knapp, Tozier et al.
2009) signifikant vermindert. Auf pharmakologischer Ebene werden Methoden zur Hem-
mung des PANIC/GRIEF- Systems im Aussicht gestellt. Hier werden beispielsweise von
Panksepp medikamentds wirkende Agonisten an Oxytocin- oder Prolaktin- Rezeptoren
vorgeschlagen (Panksepp, Knutson et al. 2002). So hilt Oxytocin beispielsweise die Akti-
vitdt korpereigener Opioide aufrecht, was zu einer verbesserten Affektregulierung fiihren
kann und somit vermutlich zu einer Verminderung der Substanzabhingigkeit (Panksepp
1992, Panksepp, Coenen et al. 2013). Desweiteren weist die Wissenschaftlerin Margaret
Zellner (2011) auf die medikamentdse Verwendung des Analgetikums Buprenorphin hin.
Bupronorphin stellt einen Opioid- Agonist dar, der jedoch unter héheren Konzentrationen
als Antagonist wirkt. Neben seiner Wirkung als Opioidsubstitutionsmittel kann es jedoch
auch das Suchtverhalten gegeniiber Amphetamin- und Kokainkonsum hemmen. Begriindet
wird dies mit dem opioiden Effekt, der zu einer Minderung ,,gesteigerten psychischen
Schmerzes des depressiven Affekts wihrend des Drogenentzugs® (,,elevated psychic-pain
of depressive affect during drug withdrawal® iibersetzt IP (Zellner, Watt et al. 2011, S.
2006)) fiihrt. Desweiteren betont die Autorin die Notwendigkeit der Einbindung Suchter-
krankter in soziale Kreise oder Therapiegruppen. Die Ausbildung neuer Bindungsstruktu-

ren sei fiir den therapeutischen Erfolg unerldsslich (ebd.).
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4 Diskussion

In der Diskussion werden nun die in der Einleitung erwéhnten Forschungsfragen anhand

der Ergebnisse versucht zu beantworten.
Wie hat sich Suchtverhalten evolutiondr entwickeln konnen?

Man konnte annehmen, dass Suchtverhalten als ein selbstschddigendes Verhalten unter
dem Druck der natiirlichen Selektion langst hitte eliminiert werden sollen. Dass dies nicht
der Fall ist, ldsst sich durch das emotionsorientierte Verhalten von Mensch und Tier erkla-
ren. Das Verfolgen positiver Gefiihle ist grundliegend in Mensch und Tier verankert. Nur
durch dieses Verhalten wird das Uberleben gesichert. Positive Gefiihle weisen auf einen
gain- of- fitness hin. Das heif3t, alle Tatigkeiten, die als positiv empfunden werden, fithren

zu Repetitionsverhalten.

Psychotrope Substanzen binden an zerebrale Rezeptoren. Damit bewirken sie eine supra-
physiologische Dopaminfreisetzung im mesolimbischen System. Dies erzeugt positive
Gefiihle. Der Konsum psychotroper Substanzen wird also mit positiven Gefiihlen asso-
ziiert. Unabhéngig davon, ob diese Gefiihle rein subjektiver Natur sind oder unbewusst
generiert werden- das Aufsuchen psychotroper Substanzen ist primér, so wie von Sullivan
und Hagen geduBlert, ein natiirliches und logisches Verhalten. Die Problematik besteht nun
leider darin, dass der Drogenkonsum keinen wirklichen gain- of- fitness beinhaltet. Das
Gehirn scheint nicht in der Lage zu sein zwischen dem realen Fitnessbenefit und dem arti-
fiziellen zu unterscheiden. Die fiir die positiven Gefiihle verantwortlichen Hirnstrukturen
miissen also vom kognitiven Denkprozess weitgehend unabhingig sein. Ein zusétzliches
Problem entsteht dadurch, dass die positiven Gefiihle, die durch psychotrope Substanzen
ausgelost werden, ein stirkeres Signal von Fitnessbenefit vermitteln, als ,,natiirliche* T&-
tigkeiten. Aufgrund dessen kann es zu einem ausschlieflichen Verfolgen des Drogenkon-
sums kommen. Es bildet sich ein Suchtverhalten aus, welches mit einem emotionalen und

korperlichen Verfall einhergeht.

Eine Ausselektion des Suchtverhaltens wiirde mit einer Ausselektion der Hirnstrukturen
einhergehen, die fiir die Erhaltung und das Fortbestehen des menschlichen und tierischen

Daseins verantwortlich sind.
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Wie lassen sich die Erkenntnisse der affektiven Neurowissenschaften am besten vom Tier-

modell auf den Menschen iibertragen?

Aus Sicht der affektiven Neurowissenschaften handelt es sich bei den positiven Gefiihlen,
die zum Suchtverhalten fiilhren, um Affekte. Affekte sind Grundemotionen, die Tiere und
Menschen teilen. Primdr unkonditioniert wandeln sie innere Bediirfnisse in motorische
Handlungen um. Dies erklért die Tatsache, dass auch Tiere siichtig werden konnen. Viele
psychische Erkrankungen entstehen aus neuroaffektiver Sicht aufgrund von Storungen in
der Affektregulierung. In Bezug auf Suchterkrankungen wird von einem Problem im

SEEKING und PANIC/GRIEF- System ausgegangen.

SEEKING ist ein System, dass eine Erwartungshaltung gegeniiber der Umwelt erzeugt.
Bei Aktivierung, ldsst sich bei Tieren Erkundungs- und Orientierungsverhalten be-
obachten. Das Aufspiiren iiberlebensnotwendiger Dinge wie Nahrung wird durch dieses
Verhalten gesichert. Zudem bildet SEEKING die Grundlage fiir konditioniertes Lernen.
Neurochemisch wird es vorallem iiber das dopaminerge mesolimbische System getriggert.
Mit der Einnahme psychotroper Substanzen, kommt es zu einer hohen Dopaminfreigabe,
sodass genau dieses System aktiviert wird. Bei Tieren und Menschen wird also eine Erwar-
tungshaltung erzeugt, dass moglicherweise ein Fitnessbenefit in Aussicht steht. Tierversu-
che haben gezeigt, dass Vokalisationen, die mit positiven Empfindungen assoziiert werden,
auch wihrend des SEEKINGs abgegeben werden sowie wihrend des Konsums psychotro-
per Substanzen. Beim Konsum natiirlicher Nahrung werden diese Laute nicht abgegeben.
Das Affektsystem scheint also von der Evolution derart moduliert worden zu sein, dass der
Affekt, etwas Neues zu entdecken als reizvoller empfunden wird als das tatsdchliche Ein-
treffen einer Fitness- steigernden Tatigkeit. Ganz nach dem Motto ,,Vorfreude ist die

schonste Freude®.

PANIC/ GRIEF ist ein System, welches vorwiegend iiber das endogene Opioidsystem so-
wie von Oxytocin und Prolactin gehemmt wird. Eine Aktivierung findet iiber das CRH und
Glutamat statt und hat bei Tieren dngstliches bis depressiv- dhnliches Verhalten zur Folge.
Aktiviert wird es beispielsweise bei Menschen und bindungsaffinen Tieren durch den
Wegfall von Bezugspartnerlnnen. Die Funktion des Systems liegt also primér darin, Bin-
dungen aufrecht zu halten, da Bindungsstrukturen fiir Sdugetiere, insbesondere Herdentie-
re, Uberlebenswichtig sind. Der gain- of fitness geht hierbei von einer Grundsicherheit

durch Bindung aus.
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Durch die vorherrschende Komponente des Opioidsystems fithren auch exogen zugefiihrte
Opiate zu einer Hemmung des PANIC/GRIEF Systems. Meerschweinchen zeigen durch
die Gabe von Morphin ein geringeres Bindungsverhalten als unter dem Einfluss eines Opi-
oid- Antagonisten. Es ldsst sich zudem feststellen, dass fast jede Droge Einfluss auf das
endogene Opioidsystem hat. Zusitzlich beeinflussen sich das opioide und dopaminerge

System gegenseitig.

Eine Erh6hung von CRH entsteht bei Stress. Stress kann durch verschiedene Faktoren aus-
gelost werden, also nicht nur durch die Auflésung einer Bindungsstruktur. So ist bei-
spielsweise auch jede Entzugssymptomatik von einer Erhohung des CRHs begleitet.
Stresssituationen, angezeigt durch CRH und Glutamat, werden als negativ empfunden,
fiihren also zu einem Verhalten, welches diese Empfindung mindern soll. Die Einnahme
psychotroper Substanzen, insbesondere die von Opioiden, hat den Effekt, iiber die Minde-
rung des PANIC/GRIEFs, Missempfindungen zu tilgen. Der Konsum psychotroper Sub-
stanzen kann unter diesem Aspekt als ein Bindungsverhalten angesehen werden, da mit der
Einnahme der Substanz die gleiche affektive Qualitét erreicht wird, wie beim Eingehen

einer natiirlichen Bindung.

An der Entstehung von Suchtverhalten sind aus Sicht der Affektiven Neurowissenschaften
drei Prozesse beteiligt. Ein generelles SEEKING Verhalten fithrt zum Aufspiiren psycho-
troper Substanzen. Auf den Konsum folgen positive Gefiihle verschiedener Qualitéten:
zum einen wird durch eine anhaltende Aktivierung des dopaminergen Systems der positiv
empfundene SEEKING Affekt aufrechterhalten, also die Aussicht auf ein Fitnessbenefit.
Zum anderen filihrt die mit dem Substanzkonsum einhergehende Minderung des PA-
NIC/GRIEF Systems zu Gefiihlen des Wohlseins und Sicherheit. Zusammengenommen
bewirken diese positiven Gefiihle konditioniertes Lernen, welches durch das SEEKING
System vermittelt wird. Auf diese Weise kann sich das Suchtverhalten etablieren. Das gro-
e Problem besteht darin, dass bei Suchtverhalten Handlungen, die normalerweise mit den
Affekten des SEEKINGs und PANIC/GRIEFs einhergehen miissen, nicht mehr getétigt
werden miissen und somit aufgegeben werden. Statt einem ,,gain-of fitness* stellt sich eine

Leere ein.

Bieten Erkenntnisse iiber die evolutiondre Entwicklung von Sucht neue therapeutische

Moglichkeiten fiir SuchtpatientInnen?

Aus einer neuroevolutiondren Perspektive lassen sich folgende therapeutische Implikatio-

nen ableiten:
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Im Mittelpunkt von Diagnostik und Therapie stehen die emotionalen Mechanismen und
Funktionseinheiten. Durch den Einfluss externer Faktoren auf neurobiologische Prozesse
und somit auf Prozesse der Affektregulierung, gilt es in Therapie und Diagnostik diese
Komponenten der externen Faktoren zu bearbeiten bzw. iiber pharmakologisches Ein-

greifen eine Besserung in der Affektregulierung zu erzielen.

Bereits zu Beginn der Intervention ist es wichtig das Affektstadium der Patientlnnen zu
beurteilen. Eine Hilfestellung kann dabei der ,,Affective Neuroscience Personality Scale
sein. Eine wichtige Komponente stellt auch die genaue Diagnose und Behandlung anderer
psychiatrischer Komorbidititen dar, da jede Affektdysregulierung einen Einfluss auf die

Funktion anderer Affekte haben kann.

In der psychotherapeutischen Behandlung sollte es zunédchst darum gehen, psychoedukativ
den Patientlnnen die Ursachen fiir Suchtverhalten nahezubringen. Erkenntnisse der neuro-
evolutiondren Perspektive wie der, dass das Aufsuchen psychotroper Substanzen im Sinne
eines scheinbaren ,,gain- of- fitness™ als ein natiirlicher Prozess anzusehen ist. Fiir die psy-
chotherapeutischen Erfolge ist eine Abstinenz der Droge Vorrausetzung, da sonst Verhal-
ten und Emotionen bei den Patientlnnen eingeschrinkt sind. In der Folge gilt es ndmlich
die PatientInnen dorthin zu geleiten, sich ihren Emotionen gegeniiber zu 6ffnen. Nur so
konnen eventuell emotionale Ursache fiir die neurochemische und emotionale Dysbalance
gefunden werden. Ein wichtiger Ausloser konnen vorallem Bindungsverlust sowie Prob-
leme im Bindungsverhalten darstellen. Daher ist es, wofiir sich auch ein Grofteil der Auto-
rIlnnen aussprechen, wichtig, die Patientlnnen in Form von Gruppentherapie oder gemein-
schaftlicher Aktivititen wieder in ein soziales Netzwerk zu (re-)integrieren. Die Fahigkeit
soziale Beziehungen aufzubauen und emotionale Bindungen einzugehen sowie an alltdgli-
chen Dingen wieder Freude zu empfinden ist fiir eine erfolgreiche Therapie von grofler

Notwendigkeit.

Die pharmakologische Anwendung und Wirksamkeit, der von den WissenschaftlerInnen
getitigten Vorschldge, wird an dieser Stelle nicht iiberpriift werden, da dies den Rahmen
der Diplomarbeit sprengen wiirde. Die Grundidee, auf der neurochemischen Ebene der
Affektregulierung anzusetzten erscheint jedoch sinnvoll. Die komplexe Interaktion der
verschieden neurochemischen Prozesse konnte die Entwicklung eines geeigneten Pharma-

kons jedoch sehr schwierig gestalten.

Ein Therapievorschlag zur Verbesserung der Affektregulierung von Suchtpatientlnnen

stellt die DBS dar. Die Anwendung von DBS bei Suchtpatientlnnen ist derzeit noch keine
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etablierte Therapie. Allerdings gibt es einige Pilotstudien oder ,,case reports® von Patien-
tlnnen, die aufgrund eines neurologischen oder psychiatrischen Leidens unter elektrischer
Hirnstimulierung stehen. Studienergebnisse liegen derzeit von Patientlnnen vor, die an
einer Alkohol-, Heroin oder Nikotinabhingigkeit leiden (sieche dazu (Muller, Sturm et al.
2016, Zhou, Xu et al. 2011, Valencia-Alfonso, Luigjes et al. 2012, Kuhn, Bauer et al.
2009). Aus medizinisch ethischen Griinden werden bisher keine grofen klinischen Studien
an Suchtpatientlnnen durchgefiihrt, da die Diskussion {iber DBS- Behandlungen bei Ver-
haltensstorungen noch nicht geldst ist (Luigjes, van den Brink et al. 2012, Muller, Bogerts
et al. 2014).

Die Aussicht auf den Einsatz eines genetischen Screenings von Suchtpatientlnnen, um
mogliche Pridispositionen festzustellen, ist aus medizinisch-ethischen Griinden ebenso
fraglich. Solange kein geeignetes Therapiekonzept zur effektiven Reaktivierung des dopa-
minergen Systems vorliegt, ist der Nutzen eines Screenings fraglich. Allerdings werden
bereits bei PatientInnen in einigen US- Staaten genetische Analysen vorgenommen, um ein
moglicherweise erhohtes Suchtrisiko bei PatientInnen fiir opioide Schmerzmedikation aus-

zuschlieen (Parkinson 2017).

Abschlieflend lésst sich sagen, dass die vom DSM- V vorgenommene Aufhebung der Dif-
ferenzierung zwischen ,,Substanzabhingigkeit™ und ,,Substanzmissbrauch® zu begriiflen ist.
Mit der Diagnose ,,Substanzkomsumstérung® konnen frithzeitig therapeutische Inter-
ventionen bei Patientlnnen eingeleitet werden. Dem Verfall anderer emotionaler Quali-
titen, die mit dem Substanzmittelkonsum einhergehen, kann so vorgebeugt werden. Die
Ausbildung eines zwanghaften Suchtverhaltens wird somit eventuell abgewendet. Zudem
konnte sich eine friihzeitige sozialer (Re-) Integration der Patientlnnen einfacher gestalten.

Das Einbinden noch vorhandener Bindungspersonen wire moglicherweise auch einfacher.
Conclusio

Es zeigt sich, dass auch aus neuroevolutionérer Perspektive Suchtverhalten einem multifa-
kotriellen Geschehen unterliegt. Die Vernetzung der drei Komponenten des biospsychoso-
zialen  Modells  (Egger 2005) sind auch  hier wieder zu  finden:
Die neurochemischen Reaktionen, die durch den Konsum psychotroper Substanzen in
Gang gesetzt werden, bilden die biologische Grundlage fiir die Entwicklung eines Ab-
hingigkeitssyndroms. Die Komplexitdt wird beispielsweise in der Interaktion zwischen

den neurochemischen Prozessen im neuronalen (Dopaminsystem/ Opioidsystem) und hor-
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monellen System (Oxytocin/ CRH) deutlich. Diese ,,biologischen* Prozesse sind an der

Emotionsgenerierung beteiligt. Sie wirken also direkt auf Psyche und Verhalten.

Interessant ist, dass Umweltkomponenten, wie soziale Faktoren Einfluss auf neuro-
chemische Prozesse nehmen. Dies erklart sich iiber die Genetik und in Erweiterung, der
Epigenetik. Epigenetische Pragung fiihrt zu Verédnderungen auf molekularer Basis. Dies
betrifft auch neurochemische Prozesse und kann daher zu Veridnderungen in der Emotions-
und Verhaltensregulierung fiihren. Die sensibelsten Phasen fiir epigenetische Verdnderun-

gen erstrecken sich von frithster Kindheit bis einige Jahre nach Abschluss der Pubertit.

Die neuroevolutionire Perspektive zeigt auf, dass die Entstehung eines Abhingigkeitssyn-
droms mit dem Verfolgen positiver Gefiihle zu tun hat. Der Trugschluss, der jedoch bei
vielen Menschen vorliegt, ndmlich, dass sich Suchtverhalten allein aus einem Drang nach
Genuss und Freude entwickelt, ist falsch. Bei den positiven Emotionen handelt es sich um
tief evolutiondre, unbewusste Affekte, die unseren Fortbestand sichern. Der Entwicklung
eines Abhédngigkeitssyndroms zu Grunde liegend ist hdufig eine Stérung in der Regulie-
rung dieser Affekte auf einer neurochemischen Ebene. Die anfilligste Periode fiir Stoérun-
gen im zerebralen System liegt in der Kindheit bis zum friihen Erwachsenenalter. Storfak-
toren konnen beispielsweise Stress darstellen. Auf diese Weise kann moglicherweise er-
klart werden, warum Personen, die wéhrend ihrer Kindheit einem traumatischen Erlebnis
innerhalb der Familie ausgesetzt sind, ein zweifach erhohtes Risiko an einem Abhéngig-

keitssyndrom zu erkranken, aufweisen (Giordano, Ohlsson et al. 2014).

Die neuroevolutiondre Perspektive weist vorallem darauf hin, dass die Verminderung von
Suchtverhalten vorallem im Bereich der Pridvention liegt. Die Ausbildung des Sucht-
verhaltens wird aufgrund der evolutiondren Hirnstrukturen nicht getilgt werden. Das einzi-
ge was gedndert werden kann, sind Umweltfaktoren, die zu einer neurochemischen Imba-
lance und somit Gefiihlsdysregulierung beitragen. So lieRe sich beispielsweise vermuten,
dass Personen, die ihre Kindheit und Jugend ausgeglichen und ohne emotionale Verluste
verbringen am ehesten vor affektiver Imbalance und damit vor Abhingigkeit geschiitzt

sind.
Kritische Reflektion und Ausblick

Die vorliegende Literaturrecherche sollte die Genese der Suchterkrankung aus einer neuro-
evolutiondren Perspektive beleuchten. Aufgrund der Komplexitit ist es mir nicht moglich

gewesen, alle Spektren des Themas umfassend zu beleuchten. Wie teilweise an Publikati-
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onsdaten ersichtlich wurden nur basale Grundlagen der Thematik erfasst. Der neurowis-

senschaftliche Forschungsstand ist teilweise weiter fortgeschritten.

Kritisch kann man zudem sehen, dass sich die Mehrzahl der erwéhnten Studien auf psy-
chotrope Substanzen wie Amphetamin, Kokain, Alkohol oder Morphin beziehen. Die Dro-
gen THC und Nikotin finden kaum Beriicksichtigung. Generell 14sst sich sagen, dass bei
den grundlegenden Studien der neuroaffektiven Wissenschaften THC wenig Beachtung
findet. Es wire daher interessant, wie das cannabinoide System auf die Affekte wie PA-

NIC/GRIEF und SEEKING einwirkt.

Unter Genderaspekten kann bei der Erstellung klinischer Studien zum Thema Abhéngig-
keit generell hinterfragt werden, warum diese liberwiegend mit ménnlichen Probanden
durchgefiihrt werden, die Ergebnisse dann jedoch hédufig genderunabhéngig getroffen wer-
den. Zu iiberpriifen wére, warum Frauen keine reprasentative Probandinnengruppe darstel-
len. Sind Frauen tatsdchlich weniger von Suchterkrankungen betroffen? Hiangt dies mit
einer anderen Affektregulierung zusammen oder werden Frauen weniger schnell auffallig?
Fiir zukiinftige Arbeiten wire die Forschungsfrage interessant, in wie weit sich Frauen und
Mainner hinsichtlich der Affektregulierung unterscheiden und sich daraus Unterschiede im

Suchtverhalten ergeben.

In Bezug auf nicht-substanzabhéingiges Suchtverhalten, wie Spielsucht, Magersucht, Ar-
beitssucht etc. wire zu untersuchen, ob identische neuroaffektive Mechanismen vorliegen,

die zu derartigen Verhaltenssiichten fiihren.

Desweiteren wire von grofitem Interesse wissenschaftlich zu untersuchen, wie Umweltfak-
toren auf epigenetische oder neurochemische Prozesse einwirken und somit die Primare-

motionen beeinflussen.

Die Behandlung von Affektdsyregulation auf einer neurochemischen Ebene, wiére von

grofiter Relevanz und sollte Gegenstand einer weiteren Arbeit sein.
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5 Anhang

5.1 ,Incentive Sensitization Theory of Addiction*

Kernproblematiken in Bezug auf die Entwicklung von Suchterkrankungen fiihrten Robin-
son und Berridge 1993 zur Entwicklung der ,,Incentive- Sensitization Theory of Addic-
tion* (Robinson, Berridge 1993). Die Fragen, die mit der Theorie beantwortet werden sol-

len sind:

- Ist der Drang eine Droge zu konsumieren mit einem Verlangen nach Genuss gleichzu-
setzten?

- Welche neurochemischen Mechanismen sind fiir das Craving Abhéngiger verantwort-
lich?

- Warum bleibt das Verlangen nach der Droge auch nach Jahren von Abstinenz bestehen?

In der Theorie wird von zwei unabhingigen neuronalen Systemen ausgegangen, die an der
Entstehung von Suchterkrankung beteiligt sind. Zum einen das opioidabhédngigen ,,liking*-
(mogen) und das dopaminabhingige ,,wanting*- (wollen) System. ,,Liking* spielt nur zu
Beginn des Substanzmittelkonsums eine Rolle. Unter chronischem Substanzkonsum nimmt
es kontinuierlich ab. Unabhingig davon, vermittelt stattdessen das dopaminerge ,,Wan-
ting“- System eine ,,incentive salience* (Robinson, Berridge 1993, S.139). Salienz be-
schreibt das ,,Hervortreten* (Ansorge 2017, Zitat online) oder ins Bewusstsein riicken von
Objekten oder Reizen (ebd.). In Zusammenhang mit ,,incentive (antreibend), entwickelt
sich, iiber das dopaminerge System vermittelt, eine Motivation spezifisch diese Objekte
oder Reize aufzusuchen. Durch den Konsum psychotroper Substanzen wird also den damit
verbundenen Reizen vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt und es wird nur noch der Dro-
genkonsum und die damit assoziierten Reize verfolgt. Alles andere verliert an Bedeutung.
Dieser Prozess wird durch eine ,,sensitization (,,Sensibilisierung*‘) des dopaminergen Sys-
tems erkldrt. Mit jeder Einnahme der Droge wird das dopaminerge System stimuliert und
sensibler, sodass die ,,incentive salience* mit jeder Einnahme stdrker wird. Die Droge wird
also immer mehr und mehr gewollt. Die Sensibilisierung fiihrt zudem zu neuronalen Adap-
tionen, die sich in zwanghaftem Verhalten gegeniiber dem Aufsuchen und der Konsumie-

rung der Droge dullert. Zudem bleiben durch die Neuroadaption Drogenreize und -stimuli
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auch Jahre spdter fiir die Suchterkrankten salient. Drogenriickfélle sind wahrscheinlich

(Robinson, Berridge 1993).
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