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Hauptrisikofaktoren fiir Mortalitdt und Morbiditédt weltweit
sind Alkohol- und Tabakkonsum. Wahrend das Wissen
tiber individuelle Faktoren, welche die Entstehung
und Aufrechterhaltung des Substanzkonsums fordern,
zunimmt, fehlt es immer noch an fundiertem Wissen iiber
modulierende Faktoren und Mechanismen, die zum Ver-
lust und zur Wiedererlangung der Kontrolle {iber den
Drogenkonsum beitragen. Ein besseres Verstdndnis dieser
Faktoren und Mechanismen wird entscheidend sein, um
die Behandlung von Stérungen des Substanzgebrauchs
zu verbessern. Bei den Mechanismen, die zum Verlust
und zur Wiedererlangung der Kontrolle iiber den Sub-
stanzgebrauch, insbesondere von Alkohol und Tabak,
beitragen, lassen sich hier vier Aspekte unterscheiden
(siehe Abbildung 1):

(I) Der Einfluss von Pawlowschen Mechanismen, die dazu
fiihren, dass drogenassoziierte Reize als konditionierte
Stimuli wirken und Drogenverlangen auslésen konnen.
Einfluss auf komplexe Verhaltensweisen konnen solche
Pawlowschen Stimuli dann nehmen, wenn sie bei-
spielsweise im Rahmen des sogenannten ,,Pavlovian-
to-Instrumental Transfer“ (PIT) als Hintergrundreize
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Einfluss auf die Ausfilhrung instrumenteller Ver-
haltensweisen nehmen. So konnte gezeigt werden, dass
positiv konditionierte Pawlowsche Reize ein Anndhe-
rungsverhalten fordern, auch wenn letzteres im Rah-
men zielgerichteter Verhaltensweisen gar nicht
hilfreich ist (Garbusow et al., 2014). Individuelle
Unterschiede in der Ansprechbarkeit auf solche Paw-
lowschen Reize im Rahmen des PIT-Paradigmas waren
mit verstarktem Alkoholkonsum bei jungen Erwach-
senen und mit einem erhéhten Riickfallrisiko bei
alkoholabhéngigen Patienten assoziiert (Garbusow
et al., 2015; Sommer et al., 2020).

Zweitens tragen zum Verlust der Kontrolle iiber den
Substanzgebrauch habituelle Konsummuster bei,
die mehr oder weniger ,,automatisiert ablaufen und
— anders als zielgerichtete Verhaltensweisen — nicht alle
im Handlungsfeld moglichen Optionen bei der Hand-
lungsplanung beriicksichtigen (Dolan & Dayan, 2013).
Erste Studien beim Menschen zeigen bei vielen Sub-
stanzgebrauchsstorungen eine Neigung zu gewohn-
heitsméfiigem anstelle von zielgerichtetem Verhalten
(habitual versus goal-directed control), beziiglich des
Alkoholkonsums miissen aber Alkoholerwartungen
und damit kontextuelle Faktoren beriicksichtigt werden
(Voon et al., 2015; Sebold et al., 2017).

Als dritter wesentlicher Faktor wird der Gebrauch
alternativer Verstarker angesehen, der zur Wieder-
erlangung der Kontrolle iiber den Substanzgebrauch
beitragen kann, oder eben dann zum Verlust der
Kontrolle iiber den Drogenkonsum beitrdgt, wenn
alternative Verstarker gegeniiber der Drogenwirkung
an Bedeutung verlieren. Eine aktuelle Arbeit aus der
Arbeitsgruppe von Markus Heilig zeigt hier, dass
beziiglich des Alkoholkonsums Verdnderungen in der
GABAergen Inhibition im limbischen System, insbe-
sondere in der Amygdala, zur relativen Bevorzugung
beziehungsweise Vernachldssigung alternativer Ver-
starker gegeniiber dem Drogenkonsum beitragen
(Augier et al., 2018).
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Abbildung 1: Vier Schliisselkomponenten im Kontext: Verlust versus Wiedergewinnung der Kontrolle iiber den Drogengebrauch.

(IV) Viertens wird die Wiedererlangung der Kontrolle
iiber den Substanzkonsum in aller Regel mit Inhibi-
tionsmechanismen in Verbindung gebracht, die im
Rahmen langfristiger Handlungsplanung als neurobio-
logisches Korrelat eine Aktivierung des frontalen Kortex
voraussetzen (Volkow & Morales, 2015). Bei alkoholab-
héngigen Patienten konnte gezeigt werden, dass Exe-
kutivfunktionen wie das Arbeitsgeddchtnis bei vielen
Patientinnen und Patienten nicht signifikant beein-
trachtigt sind, was aber beziiglich der neurobiologischen
Korrelate eine erhohte und damit wahrscheinlich ,,inef-
fiziente* Aktivierung im frontalen Kortex gegeben ist, die
wiederum mit dem Riickfallrisiko nach Entgiftung kor-
reliert (Charlet et al., 2014). Umgekehrt gibt es Hinweise
darauf, dass das Training von Exekutivfunktionen oder
die indirekte Verbesserung durch sportliche Aktivitit
zur Senkung des Riickfallrisikos beitragen konnte
(Zschucke et al., 2012).

Das Ziel unseres Forschungskonsortiums ist es, die Tra-
jektorien des Verlusts und der Wiedererlangung der Kon-
trolle iiber den Drogenkonsum zu identifizieren, die
zugrundeliegenden neurobiologischen und Lernmecha-
nismen zu untersuchen und Mechanismen-basierte The-
rapien zu entwickeln. Diese Ziele sollen durch drei Ansétze
erreicht werden:

(I) Die Nutzung innovativer sogenannter Mobile-Health-
Tools um im Verlauf den Einfluss von Triggern
(Drogenreizen, Stressexposition und kleine Drogen-
konsummengen zu Beginn des Riickfalls) und der
modifizierenden Faktoren (z.B. Alter, Gender, kor-
perliche Aktivitdt und kognitive Funktionen) auf den
Alkohol- und Tabakkonsum in der Lebenswelt und in
Tiermodellen des Suchtverhaltens zu untersuchen.
In eng-vernetzen Studien am Menschen und im
Tiermodell (translationale Tandemprojekte) sollen
die entscheidenden Mechanismen identifiziert und
mathematisch modelliert werden, die den Einfluss
solcher Trigger und modifizierender Faktoren auf
zielgerichtete, habituelle und zwanghafte Aspekte
des Drogenkonsums vermitteln.
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(III) Darauf aufbauend sollen Interventionen entwickelt
werden, die spezifisch auf diese Mechanismen zielen,
um die Wiedergewinnung der Kontrolle iiber den
Drogenkonsum zu unterstiitzen.

Das Innovationspotenzial unseres Forschungsansatzes basiert
auf drei aktuellen Entwicklungen in der Suchtforschung:

() Ein dimensionaler Ansatz, der Suchterkrankungen
als Kontinuum versteht, das vom zielgerichteten und
genussorientierten Drogenkonsum bis hin zum
habituellen und schliefilich zwanghaften Konsum
reicht.

Die zunehmend verfeinerte Entwicklung kom-
putationaler Verhaltensmodelle, die den Verlust
und die Wiedergewinnung der Kontrolle iiber den
Drogenkonsum modellieren und vorhersagen
kénnen und so entscheidende komputationale
Schritte und ihre neurobiologischen Korrelate
beziiglich belohnungsabhidngigen Lernens, der
Stressempfindlichkeit und Kkognitiven Kontrolle
erkldaren kann.

Technologische Fortschritte in sogenannten Mobile-
Health-Tools inklusive des Ecological Momentary
Assessments, der Geolokalisation und mobiler
Sensoren, die Verhaltensbeobachtungen, kognitive
und emotionale Zustdnde, Stressempfindlichkeit
und die Exposition gegeniiber verschiedenen
Umweltfaktoren in der Lebenswelt direkt erfassen
konnen.
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Auf der Grundlage langandauernder Zusammenarbeit der
Initiatoren dieser Initiative wollen wir diese neuen Mog-
lichkeiten in dem Transregio CRC/TRR 265 (Heinz et al.,
2020) verwirklichen, um in einer 12-Jahres Perspektive 1)
die biologischen und Umweltfaktoren zu identifizieren, die
den Krankheitsverlauf beeinflussen, 2) molekulare, neu-
rokomputationale und neurokognitive Mechanismen
identifizieren, die den Verlust und die Wiedergewinnung
der Kontrolle iiber den Suchtmittelkonsum in der Lebens-
welt steuern und 3) individuell angepasste Interventionen
entwickeln, welche auf diese Mechanismen zielen.
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