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Es war einmal…



→ Zusammenhang von  
Anreizeigenschaften 
und Kontrolle

Pic: Steve Johnson (unsplash)



Überblick

> Hintergrund: Neurowissenschaftliche Suchtmodelle

> Alkoholspezifische Inhibition

> Alkoholspezifisches Inhibitionstraining 

> Fazit



Hintergrund
Zentrale Aspekte neurowissenschaftlicher Suchtmodelle

e.g. Ceceli et al., 2022; Volkow et al., 2014
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Inhibitionsdefizite bei Alkoholabhängigkeit auf 
behavioraler und neuronaler Ebene

Alkoholspezifische Inhibition?

Noel et al., 2007; Smith, 2014; Petit et al., 2012, 2014; Czapla et al., 2017, Ames et al; 2014

(Alkoholspezifische) Inhibition



Go 
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Instruktion: Immer drücken (Go) ausser bei Bild-Wiederholung (NoGo)

Go
(Neutral)

NoGo
(Neutral)
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Fey et al., 2016; Stein et al., 2018

Alkoholspezifische Inhibition
Versuchsdesign

900ms 100ms

Full Factorial Design 
→beinhaltet alle Kombinationen 
der relevanten Faktoren: 

- geforderte Antwort (Go, NoGo)

- Stimulus-Typ (Alkohol, Neutral)

§ Multi-Kanal-EEG, Evozierte Potentiale (EP): 
NoGo-N2- (Konflikterkennung) und NoGo-P3 (Inhibition)?

§ Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI): 
Cue-reactivity und Inhibitionsnetzwerk?

§ Behaviorale Masse:
Fehlerraten? 
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r=0.49, p= 0.006

Stein et al., 2018; Batschelet et al., 2021

Alkoholspezifische Inhibition
Benötigt bei starkem Craving mehr Ressourcen

NoGo-N2 

fM
RI

Stein et al., 2021; Grieder et al., 2022

alkoholspezifische Inhibition  
[NoGo(Alk) > Go(Alk)] 
> neutrale Inhibition 
[NoGo(Neu) > Go(Neu)]
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Aktivierungsunterschied im rIFG

- korreliert 
mit Craving (rot)

- sagt Rückfall 
vorher (grün)
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Batschelet et al., 2021

Alkoholspezifische Inhibition
Relevant für Rückfälligkeit: Neurophysiolgoie

NoGo-P3 
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Grieder et al., 2022

Aktivierungsunterschied im rIFG

- korreliert 
mit Craving (rot)

- sagt Rückfall 
vorher (grün)
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Alkoholspezifische Inhibition
Relevant für Rückfälligkeit: Maschinelles Lernen

Jaeger et al., in prep.

1717 
Variablen 

Alkoholspezifische Inhibition 
eine der
20 relevanten Variablen



Houben et al., 2011, 2012, Tschuemperlin et al., 2019, Batschelet et al., 2020

First author Year Sample N Drinking outcome

Instruction: 
p: Do NOT press
f: press as fast as possible

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Entwicklung und „proof-of-concept“- Studien an gesunden Probanden



Tschuemperlin et al., 2019, Stein et al., 2022

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Weiterentwicklung 



fMRI
EEG

fMRI
EEG

N=242

Tschümperlin et al., 2019 

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
Multizentrischer, doppelblinder, klinischer RCT: INTRA



Stein et al., 2022 

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
INTRA: Trainingseffekt auf Trinkverhalten

Abstinente Tage

*

(50/50) (75/25)



Stein et al., 2022 

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining (Alc-IT)
INTRA: Wirkweise?

NoGo-P3d
(532-564ms)

Go-NoGo-Task 
(Prä- und Post-Training)

Behavioral (Fehlerraten): 

→ Nur in Alc-IT improved (75/25) nehmen 
alkoholbezogene Fehler stärker ab, als 
neutrale Fehler. 
Aber: Mediationsanalyse n.s.

EEG (NoGo-P3): 

→ In Alc-IT improved (75/25) verändert sich 
die alkoholbezogene NoGo-P3 Komponente 
am stärksten: 
der Unterschied zur neutralen Bedingung 
ist nach dem Training nicht mehr signifikant. 



Fazit

Inhibition, v.a. im Suchtkontext, ist…

> ressourcenintensiv für Patient:innen

> relevant für das Rückfallgeschehen

> trainierbar
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No Alcohol by Adrien Coquet from Noun Project



Behandlungserfolg bei Alkoholabhängkeit

Alcohol Use Disorders

Rückfällig

Gebessert

Abstinent

Zustand 1 Jahr nach Behandlung



Behandlungserfolg bei Alkoholabhängkeit

Stein & Berger, 2019; Batschelet, Stein* et al., 2020 (*shared first authorship)

Rückfällig

Gebessert

Abstinent

Zustand 1 Jahr nach Behandlung

Verbesserung 
durch 

neurowissenschaftlich 
inspirierte 

Interventionen?



Alkoholspezifische Inhibition:
methodische Aspekte

Alkoholspezifische Inhibition kaum untersucht

…methodisch optimierbar
wenig Stimuli 
unvollständiges experimentelles Design (fMRI) 
Einzelkanalanalysen (Evozierte Potentiale, EP)

EP AnalysenStimulusmaterial Versuchsdesign



Geeignetes Stimulusmaterial

Fey, Moggi, Rohde, Michel, Seitz & Stein, 2016

831 Stimuli (alkoholbezogen, neutral)
kontrolliert für  

a) subjektive Parameter: 
Valenz, Arousal 
Alkohol-Bezogenheit, Trinkdruck

b) Physikalische Charakteristika:
visuelle Komplexität, Luminanz, Farbe

Stimulusmaterial



Vollständiges Versuchsdesign:
Alkoholspezifischer Go-NoGo-Task

Stein et al., 2018

Full Factorial Design 
→beinhaltet alle Kombinationen der 
relevanten Faktoren: 

- geforderte Antwort (Go, NoGo)

- Stimulus-Typ (Alkohol, Neutral)Versuchsdesign



Koenig  Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018

EP Analysen

Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)



Alkoholspezifische Inhibition: 
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

-5 0 +5
[μV]

Koenig  Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018
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Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

-5 0 +5
[μV]

Bedingung 1

Unterschied

Bedingung 2

Koenig  Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Gesamt-Aktivierung:

Stärke-Unterschied
Global Field Power (GFP)

Feldkonfiguration: 

Topografischer Unterschied
Global Map Dissimilarity (GMD)

Elektroenzephalographie:
Topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)

Koenig  Kottlow, Stein & Melie-Garcia, 2011; Koenig, Stein, et al., 2014; Habermann, Weusmann, Stein, Koenig, 2018



Alkoholspezifische Inhibition:
Untersuchung
Inhibitionsleistung 
Alkoholspezifischer Go-NoGo-task

Neurophysiologie
- topografische Analysen evozierter Potentiale (EP)
- BOLD-fMRI

Subjektiver Anreiz
Trinkdruck (Craving) 



Stein et al., 2018
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alkoholspezifische Inhibition  
[NoGo(Alk) > Go(Alk)] >
neutrale Inhibition
[NoGo(Neu) > Go(Neu)]

L SFGL ACCR PrecunL ACCR ACC

GA: GoAlc GN: GoNeu NA: NoGoAlc NN: NoGoNeu

GA GN N
A

N
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N
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A
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N
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N
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Resultate: fMRI
Mehr Aktivierung bei alkoholspezifischer Inhibition

Inhibition > Go

Aktivierungsunterschied 
korreliert mit 
- Craving
- Topografischem EP-Effekt

Stein et al., submitted



Batschelet, Stein* et al., 2020 (*shared first authorship); Stein et al., 2018, Stein et al., submitted

…bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit:

® relevant und defizitär
®erfordert zusätzliche neuronale Ressourcen 

® trainierbar…? 

Zwischenfazit
Alkoholspezifische Inhibition…



Learning to resist the urge: 
Inhibition training
in patients with
alcohol use disorder

Alkoholspezifisches Inhibitionstraining 

Erste klinische Studie:
Multizentrisch, randomisiert-kontrolliert, doppelblind

Tschümperlin, Stein* et al., 2019 (*shared first authorship); SNF-grant (105319_159286) provided to Stein, Soravia, Moggi



Alkoholspezifisches Inhibitionstraining 
Vorläufige Analysen

Tschümperlin, Stein* et al., 2019 (*shared first authorship); SNF-grant (105319_159286) provided to Stein, Soravia, Moggi

Abstinenz ja/nein
% abstinente Patienten
n.s., deskriptiv

47.5 % 

55.7 %

39.7 %

3-Monats-Follow-Up

48.8

64.7

60.4

Anzahl abstinente Tage
Zuwachs (Prä zu Post)
Interaktion Time (Prä, Post) x Training
F(2, 147)=3.8, p=0.02, ή2=0.05
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Alcohol-specific inhibition training
(Alc-IT)

Houben et al, 2011, 2012, Tschümperlin, Stein et al., 2019

Go cue: p 
PRESS 

f

p

NoGo cue: f 
DO NOT PRESS

f

p



Globale Krankheitslast
durch psychische Störungen

Unipolare Depressionen

Alkoholabhängigkeit

Schizophrenie

Bipolare affektive Störungen

Alzheimer & andere Demenzen

1

3

4

5

2

Collins et al., 2011; WHO, 2019



Die Fähigkeit, unpassende Reaktionen zu 
unterdrücken oder zu verändern ist 
eingeschränkt: Defizitäre Kontrollfunktionen
→  prognostizieren die Sucht-Entwicklung in 
starken Trinkern
→  Kontrolldefizit steigt mit Trinkmenge von 
starken Trinkern

Stärkung der Hemmung 
(Inhibition Training)

Wilcox et al., 2014, Smith et al., 2014



Stein et al., in prep.

Rechter ACC:
Aktivierungsunterschied

L SFGL ACCR PrecunL ACCR ACC

GA: GoAlc GN: GoNeu NA: NoGoAlc NN: NoGoNeu

GA GN N
A

N
N GA GN N
A

N
N
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GN N

A
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A

N
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A

N
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Alkoholspezifische Inhibition
Resultate: fMRI

Fit ( ERP difference map)



Stärkung der Hemmung 
(Inhibition Training)

Houben et al, 2011, 2012

Go cue (p) 
PRESS 

f

p

NoGo cue (f) 
DO NOT PRESS 

f

p



Stärkung der Hemmung
(Inhibition Training)

Potentielle Wirkmechanismen: 
Reiz-Entwertung (Stimulus Devaluation)
wiederholte Kopplung von Reiz und 
«negativer» Antwort führt zu negativeren 
Assoziationen mit dem Reiz. 

Aufbau der Hemmung:
wiederholte Antwort-Hemmung im Kontext 
von Suchtreizen stärkt die Kontrollfähigkeit 
und baut eine gewohnheitsmässige 
Hemmung auf. 

→Sichtbar z.B. in impliziten
Assoziationen

→ Viele Reiz-Stop-Kopplungen

→ Sichtbar in Kontroll-Tests
→ Fokus: Training der Inhibition



> Inhibitionstraining bisher nur mit nicht-klinischen Populationen, 
meist nur einzelne Trainingssitzungen. 
→  knapp 2/3 der Studien zeigen Reduktion der Trinkmenge (kurzfristig)
→  tendenziell hier konsistentere Befunde mit Go-NoGo-Trainings

> Generalisierung & Wirkmechanismen ungenügend untersucht

> Klinische Studien fehlen bisher!

Stärkung der Hemmung 
(Inhibition Training)

e.g. Houben et al, 2011, 2012, Bowles, 2013, Jones & Field, 2013, diLemma & Field, 2017



> Mehr klinische Studien!

Offene Fragen und Forschungsbedarf

Houben et al, 2011, 2012, Bowles, 2013, Jones & Field, 2013, diLemma & Field, 2017



> Mehr klinische Studien!

Offene Fragen und Forschungsbedarf

Houben et al, 2011, 2012, Bowles, 2013, Jones & Field, 2013, diLemma & Field, 2017



> Mehr klinische Studien!

→ Klärung der Wirkweise: welches sind die wirksamen Bestandteile?

→ Wirkmuster: Wie lange halten welche Effekte an?

→ differentielle Indikation: welche Patienten profitieren? 

→ Optimale Dosis: wie viele Trainings sind nötig & möglich?
Booster-Sessions nach Austritt?

Offene Fragen und Forschungsbedarf

Houben et al, 2011, 2012, Bowles, 2013, Jones & Field, 2013, diLemma & Field, 2017



Healthy Addicted

Volkow, 2011, 2014

Neurowissenschaftliche Suchtmodelle



Inhibition training: Randomized
allocation to one of three conditions

Go NoGo
Alcohol - 80
Water 80 -
Neutral 160 -

Go NoGo
Alcohol 40 40
Water 40 40
Neutral 80 80

Go NoGo
Alcohol - 80
Water 80 -
Neutral 80 80

50/50

75/25

Control condition

Unspecific
training! 

8



Experimental tasks at T2 and T3

Go/NoGo (GNG)
= Action inhibition

8

= NoGo



Experimental tasks at T2 and T3

Stop Signal Task (SST)
= Action cancellation

9



Experimental tasks at T2 and T3
Implicit Association Task (IAT)= Implicit associations

9



9

Inhibition training



Alcohol-specific inhibition training
(Alc-IT)

Houben et al, 2011, 2012

Go cue (p) 
PRESS 

f

p

NoGo cue (f) 
DO NOT PRESS 

f

p



9

Houben, 2012





Substance related
hospitalizations

Fischer et al., 2014; Kündig, 2010; Marmet et al., 2103



Substance related
hospitalizations

Bundesamt für Statistik; Kündig, 2010



Alkoholkonsum und seine 
Konsequenzen in der Schweiz

Fischer et al., 2014; Gmel et al, 2017; Kündig, 2010; Marmet et al., 2013

Alkoholbedingte Kosten

Alkoholbedingte Todesfälle

Skip this
one?



Global Burden of Disease

Collins et al, Nature, 2011



Schweizer Suchtpanorama 2017, 2019



Salienz / 
Belohnungsvorhersage

Ncl. Accumbens
Ventral pallidum
VTA, Amygdala 

Gedächtnis / 
Gewohnheiten
Hippocampus

Striatum
Amygdala

Motivation / Drive
Medial OFC, 

Subcallosal Cortex, 
Dorsal Striatum, 

Motor Cortex

Kontrolle
Anteriores Cingulum

Dorsolat. Präfrontalkortex
Inferiorer Frontalkortex

Neuronale Schaltkreise der Sucht 

Interoception
Insula
ACC

Stress-
Reaktivität
Habenula, 
Amygdala

Volkow et al., 2004, 2011, 2014



Neurowissenschaftlich motivierte 
Rückfallprävention

> Postulierte Prozesse laufen unabhängig von Abstinenzmotivation 
und subjektiver Wahrnehmung ab. 

> Kognitive Leistungsfähigkeit ist in Risikosituation beeinträchtigt.

→  Anforderungen an die Rückfallprävention
> Neue Fertigkeiten müssen einfach und oft geübt sein 

(→ möglichst hoher Automatisierungsgrad!)
> Rückfallprävention muss Konfrontation mit realistischen Reizen 

beinhalten!
> Rückfallprävention unbedingt auch im impliziten Modus. 



Cue exposure Treatment
Erlebensorienterte Verfahren

Impliziter Modus
(Subkortikal)

Expliziter Modus
(Kortikal)

Psychoedukation
Kognitive Methoden
Selbstkontrolltechniken
Notfallplan zur 
Rückfallprävention

Klärungsarbeit
Fertigkeitentraining

Verarbeitungsmodi in der Rückfallprävention

Computerisierte 
Trainingsverfahren



1. Veränderung der Aufmerksamkeitslenkung
(Attentional Bias Modification)

2. Veränderung der Annäherungstendenz 
(Approach Bias Modification)

3. Stärkung der Hemmung 
(Inhibition Training)

→  worauf beruhen sie?
→  wie sehen sie aus?
→  sind sie wirksam?

Gedächt-
nis

Die Verfahren

Moti-
vation

Salienz

Kon-
trolle

Gedächt-
nis

Gedächt-
nis



Go
NoGo

Go
Go
Go
NoGo



R Putamen
[26,-6,8]

R Sup front
[18,50,12]

L inf parietal
[-46,-32, 14]

R SMA 
[52,-6,32]

L MCC
[-12,8,32]

R operculum
[52,2,6]

L Sup.frontal
[-12,46,30]

L ACC
[-6,30,2]

R Precuneus
[20,-52,34]

L ACC
[-18,-44,-2]

R ACC 
[6,26,12]

GA: GoAlc
GN: GoNeu
NA: NoGoAlc
NN: NoGoNeu
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Global Map Dissimilarity

Image from: Hagmann P, 
Cammoun L, Gigandet X, 
Meuli R, Honey CJ, Wedeen 
VJ, Sporns O PLoS Biology 
2008
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