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Neurale netwerken bij verslaving
A.E. Goudriaan, C.L. Crunelle, C. Wolf, A. Schellekens

	 Achtergrond	 Verslavingsgerelateerde stoornissen behoren met een prevalentie van 17% tot de aandoeningen met de hoogste 
ziektelast van alle psychische stoornissen. Een verstoord evenwicht van de frontostriatale en stressgerelateerde 
circuits speelt een belangrijke rol bij de initiatie en de instandhouding van en de terugval bij verslaving.

	 Doel	 Een overzicht bieden van de betrokken neurale netwerken bij verslavingsgerelateerde stoornissen en deze bevin-
dingen vertalen naar de klinische praktijk.

	 Methode	 Narratieve literatuurstudie over de neurobiologische mechanismen van neurale netwerken bij verslaving.

	 Resultaten	 Veranderingen in frontostriatale circuits spelen een belangrijke rol in de gevoeligheid voor middelgerelateerde belo-
ningen, en kunnen leiden tot controleverlies over middelengebruik. Er is daarnaast een sterke wisselwerking tussen 
het gebruik van middelen en de stresscircuits in de hersenen. Middelen kunnen stresscircuits in de hersenen active-
ren, terwijl activatie van de stresscircuits (door middelen, maar ook door andere stressoren) kan leiden tot een toe-
name in middelengebruik of terugval in gebruik. De mate van verstoring binnen deze circuits kan sterk verschillen 
tussen patiënten en hangt onder andere af van het stadium van verslaving en de aanwezigheid van comorbiditeit.

	 Conclusie	 Het beter begrijpen van de circuits betrokken bij verslaving kan leiden tot ontwikkeling van nieuwe en meer 
gepersonaliseerde behandel- en preventiestrategieën. Deze neurobiologische inzichten bieden ook een transdiag-
nostisch kader van waaruit fenomenologische overlap tussen psychiatrische aandoeningen en frequente comorbi-
diteit van aandoeningen beter begrepen kan worden.

Verslavingsgerelateerde stoornissen, waaronder stoor-
nissen in middelengebruik, zijn samen met depressieve 
en angststoornissen de meest voorkomende psychische 
aandoeningen, met een prevalentie van 17% in de laat-
ste prevalentieschatting in Nederland.1 Stoornissen in 
middelengebruik hebben eveneens een hoge ziektelast 
wereldwijd, met name in hoge- en middeninkomenlan-
den. De stoornis in het gebruik van alcohol heeft een 
zeer hoge ziektelast met 4,2% van alle disability-adjusted 
life years (DALY’s; levensjaren gecorrigeerd voor beper-
king) wereldwijd en in Europa een ziektelast van 350 
miljard.2 Door het hoge stigma zoekt slechts 10-20% van 
de mensen met een stoornis in middelengebruik daad-
werkelijk behandeling, het laagste percentage van alle 
psychische aandoeningen.3

Verslaving wordt gekenmerkt door het aanhoudende 
gebruik van een middel ondanks de daarbij horende 
negatieve gevolgen. Verslavingsproblematiek kan ver-
klaard worden door een combinatie van biologische, 
psychologische en sociale factoren, bijvoorbeeld gene-
tische kwetsbaarheid, het meemaken van traumatische 
ervaringen in de jeugd, een impulsief karakter of het 
op jonge leeftijd in aanraking komen met verslavende 
middelen.
In dit artikel leggen we de focus op de neurobiologie en 
de rol van neurale netwerken bij verslaving die tijdens 

verslaving veranderen. Er is ook kwetsbaarheid voor het 
ontstaan van verslaving door verhoogde impulsiviteit, 
die zijn basis heeft in verminderd functioneren van 
frontostriatale hersencircuits, en door verstoring van 
het stresssysteem, zoals door trauma in de kindertijd. 
In dit artikel staan we echter met name stil bij neurale 
netwerken die een rol spelen bij de ontwikkeling van 
middelengebruik naar verslaving. Voor recente over-
zichten over psychosociale factoren en hun invloed op 
verslavingsproblematiek verwijzen wij naar het Hand-
boek verslaving.4

Bij het bespreken van de rol van neurale netwerken in 
verslavingsgedrag sluiten we aan bij een invloedrijk 
artikel van Koob en Volkow uit 2016,5 waarin zij tot een 
samenvoeging van twee eerder geïntroduceerde versla-
vingsmodellen komen.
Het eerste model betreft het verslavingsmodel van 
‘beperkte inhibitie en saillantieattributie’ (impaired 
response inhibition and salience attribution model) van 
Goldstein en Volkow.6 In dit model staan centraal het 
executief functioneren en het functioneren van de fron-
tale corticale netwerken (het cognitieve controlecircuit; 
impaired response inhibition). Daarbij staan deze in inter-
actie met subcorticale hersengebieden die gerelateerd 
zijn aan het beloningscircuit (salience attribution) en het 
stresssysteem (striatum, amygdala en hippocampus).
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Het tweede model is het allostasemodel van Koob en Le 
Moal.7 In dit model ligt de focus op de verstoring van het 
basisniveau van het beloningscircuit van de hersenen 
door middelengebruik en aanpassingen in het stresscir-
cuit in het brein. De verstoringen in het basisniveau van 
het beloningscircuit interacteren met het niveau van 
cognitieve controle vanuit prefrontale regulerende cir-
cuits in het brein. Een visuele weergave van deze cir-
cuits is te vinden in het genoemde artikel van Koob en 
Volkow.5 In het navolgende bespreken we de interacties 
tussen deze circuits en hun effect op verslavingsgedrag.
Verschillende middelen hebben uiteenlopende acute 
effecten op gedrag en de onderliggende farmacologi-
sche werking op het brein verschilt per middel. Zo heeft 
cocaïne een direct effect op de dopamineheropname, 
met name in het striatum, wat zorgt voor een direct, 
belonend effect. Alcohol werkt daarentegen activerend 
op gamma-aminoboterzuur, en remmend op glutamaat, 
en heeft daardoor een indirect effect op dopamine. 
Ondanks de verschillende farmacologische werking, 
spelen bij verslavende middelen de directe of indirecte 
belonende effecten op het brein een belangrijke rol. 
Ook bij gedragsverslavingen, zoals een gokstoornis, zijn 
overeenkomsten gevonden in veranderingen in neurale 
circuits zoals bij de middelengerelateerde stoornissen.8,9

In dit artikel geven we een overzicht welke neurale 
netwerken betrokken zijn bij middelengerelateerde 
stoornissen, en hoe het functioneren van deze neurale 
netwerken betrokken is bij gevoeligheid voor het ont-
staan van verslaving en tijdens het verloop ervan. In de 
discussie gaan we in op vertaling van deze bevindingen 
naar de klinische praktijk.

Frontostriatale circuit
Het frontostriatale circuit omvat een netwerk van neu-
rale banen die de frontale hersengebieden zoals dorso-
laterale prefrontale cortex (DLPFC) en cortex cingularis 

anterior (ACC) verbinden met de basale ganglia (o.a. 
striatum en nucleus accumbens), het beloningscircuit. 
In deze neurale banen spelen dopaminerge, seroto-
nerge, noradrenerge en cholinerge neurotransmissie 
een belangrijke rol in  de communicatie tussen de ver-
schillende hersencircuits, en moduleren deze de infor-
matieverwerking.
De prefrontale cortex (PFC; en specifieker DLPFC en 
ACC) is betrokken bij cognitieve controle en executieve 
functie, en kan verder worden onderverdeeld in ver-
schillende regio’s verantwoordelijk voor verschillende 
deelaspecten van cognitie.10 De DLPFC en ACC zijn 
betrokken bij executieve functies, waaronder werkge-
heugen, planning en foutdetectie, functies die ook wel 
als cold cognition worden benoemd, terwijl de ventro-
mediale PFC (vmPFC) belangrijk is voor het reguleren 
van emoties, sociaal gedrag en beloningsgerelateerde 
besluitvorming.11 Bij verslaving speelt ook de orbito
frontale cortex (OFC), betrokken bij het verwerken van 
verwachte beloningsprikkels en gemotiveerd gedrag, 
een belangrijke rol. Bottom-upactivatie vanuit het belo-
ningscircuit is geassocieerd met verhoogde activatie van 
de OFC, hetgeen gepaard gaat met een hogere subjec-
tieve craving. De ACC is betrokken bij aandacht, cogni-
tieve controle en controle over emoties, en kan zo voor 
demping zorgen van activiteit in het beloningscircuit. 
De mediale PFC is betrokken bij zelfbewustzijn, sociale 
cognitie en emotieverwerking, en speelt zo ook een 
regulerende rol in bottom-upactivatie vanuit het belo-
ningscircuit.11

Het striatum, onderdeel van het beloningscircuit in 
het brein, is een dieper gelegen hersengebied, dat deel 
uitmaakt van de basale ganglia, en speelt een rol bij 
motorische controle, motivatie en het verwerken van 
beloningsprikkels. Het bevat meerdere subregio’s, waar-
onder de nucleus caudatus, het putamen en de meer 
ventraal gelegen nucleus accumbens. Verbindingen 
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tussen het frontale cognitieve controlenetwerk en het 
striatum vormen samen het frontostriatale circuit, dat 
essentieel is voor het reguleren van gedrag en het reage-
ren op beloningen en verwachtingen. Deze frontostria-
tale circuits spelen een cruciale rol bij alle vormen van 
verslaving.
Bij aanhoudend middelengebruik treden neuroadap-
taties op binnen de frontostriatale circuits. Dopamine 
is betrokken bij de verwerking van beloning en komt 
onder andere vrij als reactie op (de anticipatie van) 
plezierige ervaringen, en dus ook bij de anticipatie of 
het gebruik van middelen.5 Het frontostriatale circuit 
regelt de dopamineafgifte als reactie op beloningen. Bij 
mensen met langdurig chronisch middelengebruik ont-
staat een afname van de dopamineafgifte, waardoor de 
gevoeligheid voor (natuurlijke) beloningen verminderd 
is. Dit leidt tot verhoogde behoefte aan middelengebruik 
(subjectief ervaren als hunkering of craving) om de 
dopamineafgifte te stimuleren (zogenaamd drug-seeking 
behavior).
Craving kan worden uitgelokt door omgevingsfactoren 
of interne gedachten en gevoelens, zoals stress of angst. 
Middelengerelateerde signalen (cues), bijvoorbeeld zien 
dat iemand anders bier drinkt, kunnen middels activatie 
van het striatum ook leiden tot craving en middelenge-
bruik triggeren (cue-reactivity). In combinatie met een 
verhoogde gevoeligheid voor drugsgerelateerde signalen 
(attentional bias) middels een verstoorde reactie in het 
saliencenetwerk (dorsale ACC en insula), kan dit leiden 
tot verlies van controle over het middelengebruik.
Het cognitieve controlecircuit speelt eveneens een rol 
bij verlies van controle over middelengebruik, doordat 
deze minder goed functioneert bij langdurig middelen-
gebruik.6,12 Dit leidt tot een afname van top-downcon-
trole over het beloningscircuit, doordat zelfregulerende 
functies, waaronder impulsregulatie, emotieregulatie 
en reflectieve functies, minder goed functioneren. Hier-
door wordt het voor iemand met verslavingsproblema-
tiek lastiger om cuereactiviteit en craving te reguleren 
en daarmee gebruik van middelen te voorkomen.

Stresscircuits
Naast de rol van frontostriatale circuits in de ontwik-
keling en instandhouding van een verslaving, zijn ook 
stresscircuits daar sterk bij betrokken.7 Stress heeft een 
grote invloed op het maken van (middelengerelateerde) 
keuzes, onder andere door de dempende effecten op 
het cognitieve controlecircuit (DLPFC en ACC) en de 
OFC, wat zorgt voor meer habitueel versus doelgericht 
gedrag.13,14 Daarnaast kan acute stress de hersenen 
gevoeliger maken voor de belonende effecten van mid-
delen,15 terwijl chronische stress juist kan zorgen voor 
langdurige desensibilisatie voor de belonende effecten 
van middelen (allostasemodel van Koob en Le Moal).7 
Middelengebruik heeft op zijn beurt ook weer een effect 
op de stressrespons. In het navolgende gaan we verder 
in op de interactie tussen stresscircuits en middelenge-
bruik/verslaving.

De hypothalamus, habenula, de verlengde amygdala 
en de noradrenerge locus coeruleus maken samen deel 
uit van de stresscircuits in de hersenen.5,7 De verlengde 
amygdala (waaronder de bed nucleus van de stria ter-
minalis (BNST), centrale media amygdala (CEM) en 
het achterste deel van de nucleus accumbens) is onder 
andere betrokken bij het integreren en verwerken van 
(negatieve) emotionele stimuli, en reguleert in samen-
werking met andere hersengebieden de emotionele en 
gedragsmatige reacties.7,16 Deze stresscircuits staan in 
nauw contact met de zogeheten hypothalamus-hypofy-
se-bijnieras (HPA-as).
Als gevolg van stress wordt door de hypothalamus 
corticotropine-releasing factor (CRF) afgegeven in de 
hypofyse, die zorgt voor afgifte van adrenocorticotroop 
hormoon (ACTH). Dit hormoon stimuleert de productie 
en afgifte van cortisol in de bijnier, dat de afgifte van 
ACTH en CRF reguleert via een negatieve feedback-
loop.17 Andersom verhogen de meeste middelen de 
acute stressrespons bij beginnende gebruikers.18 Bij 
langdurig gebruik passen de hersenen zich daarop aan, 
wat leidt tot een nieuwe, verhoogde basisactiviteit van 
de HPA-as (allostasis).19 Dit zorgt weer voor een ver-
laagde acute stressrespons (in reactie op middelenge-
bruik of andere stressoren).18

Stress, maar ook middelen als stimulantia, leiden daar-
naast tot een toename in de afgifte van noradrenaline 
(NA) vanuit de locus coeruleus (LC). Dit geeft een ver-
hoogde gevoeligheid van de (verlengde) amygdala voor 
negatieve emotionele stimuli.20 Daarnaast verhoogt NA 
sympathicusfuncties zoals waakzaamheid, alertheid en 
hartslag, zoals ook te zien bij onthouding van sedativa 
als opiaten, alcohol en benzodiazepines. Dit verklaart de 
effectiviteit van adrenerge antagonisten zoals lofexidine 
en clonidine in het tegengaan van onthoudingssympto-
men bij deze middelen.21

Middelengebruik en onthouding maken de stresscir-
cuits op hun beurt gevoeliger voor externe stressoren 
door verstoring van de HPA-asactiviteit en afwijkende 
NA-tonus. Sociale stressoren (afwijzing, isolatie, trauma 
of verwaarlozing) kunnen de HPA-as weer verder active-
ren. Dit leidt tot een grotere gevoeligheid voor de belo-
nende effecten van middelen en kan daarmee bijdragen 
aan een toename van middelengebruik, zorgend voor 
een vicieuze cirkel.22 Naarmate de stress chronischer 
van aard wordt, passen de hersenen zich aan en nemen 
de belonende effecten van de middelen af (allostasis).7 
Om te compenseren voor dit nieuwe basisniveau in belo-
ningsgevoeligheid kan er tot op zekere hoogte een nog 
verdere toename in middelengebruik plaatsvinden.
Er is dus een sterke interactie tussen middelengebruik 
en stress en vice versa. Momenteel zijn er naast de 
eerdergenoemde adrenerge antagonisten nog beperkt 
farmacologische behandelingen die zich primair richten 
op het stresssysteem bij verslaving. Mogelijk dat nieuwe 
middelen, zoals oxytocine en doxazosine, en psychothe-
rapeutische interventies zoals mindfulness-based stressre-
ductie en EMDR, middels vermindering van activatie 
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van de stresscircuits kunnen bijdragen aan verbeterde 
behandeling van patiënten met verslaving.

DISCUSSIE

Verslavingsproblematiek, waaronder stoornissen in het 
gebruik van middelen, kent, net als andere psychiatri-
sche aandoeningen, een complex samenspel van psy-
chologische, sociale en biologische factoren. Bij stoor-
nissen in het gebruik van middelen spelen daarbij de 
effecten van het middelengebruik op de hersenen, met 
name veranderingen in frontostriatale en stresscircuits, 
een belangrijke rol in de ontwikkeling van controlever-
lies en de instandhouding van het gebruik.
Zoals we in het voorgaande bespraken, spelen diverse 
hersencircuits een rol bij verslaving, waarbij veranderde 
functies in deze gebieden bij verslaving niet in isolatie 
moeten worden beschouwd. Hersengebieden zijn onder-
ling sterk verbonden en juist de connectiviteit tussen 
hersengebieden speelt een belangrijke rol in de functie 
van de hersenen. Neurobiologische veranderingen die 
bijdragen aan verslaving moeten we dan ook steeds 
interpreteren vanuit de gedachte dat deze in hersencir-
cuits aan elkaar verbonden zijn, hetgeen ook geldt voor 
de frontostriatale en stresscircuits. Stress kan bijvoor-
beeld leiden tot verstoringen in het beloningscircuit 
van de hersenen, leidend tot grotere ontvankelijkheid 
van de hersenen voor de belonende effecten van mid-
delen.7 Ook kunnen middelengebruik en onthouding de 
stresscircuits van de hersenen gevoeliger maken voor 
externe stressoren.
De hier beschreven veranderingen in hersenfuncties bij 
patiënten met verslavingsproblematiek zijn doorgaans 
geobserveerd in groepen patiënten in vergelijking met 
controlegroepen zonder verslavingsproblematiek en in 
dierexperimentele studies. Het betreft dan ook gemid-
delde veranderingen op groepsniveau. Achter deze 
bevindingen op groepsniveau gaan grote interindividu-
ele verschillen schuil. Zo spelen in de beginstadia van 
verslaving waarschijnlijk andere factoren een rol dan in 
de latere stadia van verslaving, waarbij mechanismen 
van positieve bekrachtiging via het beloningscircuit en 
impulsiviteit belangrijker lijken in de vroege stadia (het 
ontstaan van verslaving) en mechanismen van negatieve 
bekrachtiging (het verminderen van negatief affect) via 
het stresssysteem belangrijker lijken in latere stadia van 
verslaving.
Ook speelt aanwezige comorbiditeit een rol bij interin-
dividuele verschillen in neurobiologische mechanismen 
betrokken bij verslaving. Bij mensen met bijvoorbeeld 
comorbide angststoornissen of traumagerelateerde 
stoornissen zullen stresscircuits een belangrijke rol 
spelen, terwijl bij bijvoorbeeld comorbide ADHD belo-
ningscircuits belangrijker lijken.23,24

In de praktijk wordt nog maar beperkt rekening gehou-
den met neurobiologische aangrijpingspunten voor 
de behandeling. Inzicht in verschillen in neurobiolo-

gische mechanismen die bijdragen aan de verslaving 
tussen individuen zou echter kunnen bijdragen aan een 
beter begrip van de klinische heterogeniteit die in de 
dagelijkse praktijk wordt gezien. Dit zou eveneens aan-
knopingspunten kunnen bieden voor meer gepersona-
liseerde behandeling van verslaving. Bijvoorbeeld door 
bij sommige patiënten met verslavingsproblematiek 
meer in te grijpen op veranderingen in frontostriatale 
beloningscircuits met naltrexon, en bij anderen juist 
meer op veranderingen in stresscircuits met bijvoor-
beeld clonidine of doxazosine. In toekomstig onderzoek 
zal men moeten inzetten op een betere vertaalslag van 
basaal wetenschappelijk onderzoek naar klinische toe-
passing in de dagelijkse praktijk.
Ten slotte is de vraag in hoeverre de hier besproken 
mechanismen uniek zijn voor verslavingsproblematiek. 
Er zijn in toenemende mate aanwijzingen dat vergelijk-
bare neurobiologische veranderingen bij verschillende 
psychiatrische aandoeningen een rol kunnen spelen. 
Deze zogenaamde transdiagnostische benadering zou 
ook kunnen verklaren waarom psychiatrische aandoe-
ningen, inclusief verslaving, zo vaak in combinatie voor-
komen (comorbiditeit). Veranderingen in frontostriatale 
circuits, zoals gevonden bij verslaving, worden bijvoor-
beeld ook gevonden bij ADHD, terwijl veranderingen in 
stresscircuits ook bij angststoornissen, stemmingsstoor-
nissen en traumagerelateerde stoornissen te zien zijn.
Neurobiologische bevindingen sluiten dan ook niet altijd 
goed aan bij de categoriale benadering van classificatie-
systemen als de DSM en de ICD. Bij initiatieven zoals de 
Research Domain Criteria (RDoC)25 probeert men vanuit 
een meer transdiagnostisch denkkader deze neurobio-
logische inzichten te relateren aan de klinische praktijk, 
in de hoop dat dit in de toekomst kan leiden tot meer 
doelgerichte, gepersonaliseerde behandelingen en pre-
ventiemogelijkheden.

CONCLUSIE

Bij stoornissen in het gebruik van middelen spelen met 
name veranderingen in frontostriatale en stresscircuits 
een belangrijke rol in de ontwikkeling van controlever-
lies en de instandhouding van het verslavingsgedrag. 
Alhoewel er tot nu toe nog beperkt behandelingen zijn 
die gepersonaliseerd ingezet kunnen worden, kan een 
beter begrip van de circuits betrokken bij verslaving 
leiden tot ontwikkeling van nieuwe en meer gepersona-
liseerde behandel- en preventiestrategieën.
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