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Opiatantagonist zur Behandlung

von Alkoholabhangigkeit

Das Medikament
Nemexin®, mit der
Grundsubstanz Naltrexon
wird in der Schweiz seit
rund zwei Jahren bei der
Behandlung von Opiat-
abhéngigkeit eingesetzt.
Erfahrungen aus den
USA belegen jetzt, dass
das Medikament auch
bei der Behandlung von
Alkoholabhdngigkeit
Erfolge zeigt.

J. ERASER #

Am Symposium in Venedig vom Okto-
ber 1995, welches unter dem Vorsitz von
Professor Manfred Ackenheil (Univer-
sitdit Miinchen) und von Professor
Charles O’Brien (University of Penn-
sylvania) stand, stellte eine Reihe von
international anerkannten Experten die
neuesten Erkenntisse bei der pharmako-
logischen Behandlung von Alkoholab-
hingigkeit vor.

Rasante Entwicklung

«Alkoholismus ist ein Arbeitsgebiet,
welches sich sehr schnell entwickelt»,
konstatierte Professor Ackenheil.

* Dr. J. Fraser fasste das Symposium «Neue biolo-
gische und pharmakotherapeutische Ansatze in
der Behandlung von Alkoholkrankheit» zusam-
men, welches am 2. Oktober 1995 als Teil des 8.
Kongresses des europdischen College of Neuro-
psychopharmacology in Venedig stattfand. Der
Artikel wurde durch Martin Hafen aus dem Engli-
schen Ubersetzt und redaktionell bearbeitet.

«Wihrend vielen Jahren beschrinkte
sich die medizinische Behandlung von
Alkoholabhingigkeit fast ausschlies-
slich auf psychotherapeutische und psy-
chosoziale Behandlungsformen — von
Selbsthilfegruppen bis zu Verhaltens-
therapie. Wihrend diese Ansitze immer
noch den wichtigsten Teil der Behand-
lung ausmachen, haben aktuelle Studien
tiber die Pathophysiologie der Alkohol-
abhingigkeit aufregende neue Moglich-
keiten der potentiellen pharmakologi-
schen (medikamentdsen) Behandlung
von Alkoholismus aufgezeigt.»
Alkohol hat viele komplexe Auswirkun-
gen auf die Neurotransmitter, einschlies-
slich Dopamin, Serotonin, GABA (gam-
ma-aminobutter-sduren) und die endo-
genen Opioide. Die Steigerung unserer
Kenntnis dieser Auswirkungen und die
Verbesserung unseres Verstidndnisses
tiber die genetischen Ursachen von Al-
koholismus erlauben die Entwicklung
von vielversprechenden neuen Thera-
pieformen.

Die Bedeutung der Riickfall-Privention

Wie Professor O’Brien unterstrich, ist
die Vorbeugung gegen einen Riickfall
eine der wichtigsten Herausforderungen
bei der Behandlung von Alkoholismus.
In den USA z.B. werden ungefihr 50%
der Alkoholabhingigen, die einen er-
folgreichen Entzug in der Klinik hinter
sich gebracht haben, innerhalb von drei
Monaten nach ihrem Austritt riickfallig.
Theoretisch konnte eine pharmakologi-
sche Behandlung diesen PatientInnen
helfen — vielleicht durch eine Redukti-
on ihrer Gier nach Alkohol (‘craving’)
oder durch die Verinderung der Aus-
wirkung des Alkohols auf das Gehirn,
damit der erste Drink nach einer Peri-
ode der Abstinenz nicht zu einem voll-
standigen Riickfall fiihrt.

Die Auswirkungen des craving kdnnen
in den Wirkungsbereich von Naltrexon

fallen. Naltrexon ist ein Opiat-Antago-
nist, welcher — wie kontrollierte klini-
sche Versuche gezeigt haben —die Riick-
fallgefihrdung im Vergleich zu rein
psychosozialen Massnahmen substanti-
ell verringert.

Wenn man davon ausgeht, dass 7-9%
der europiischen Bevolkerung alkohol-
krank ist, sind pharmakologische
Behandlungsmethoden, die die Erfolgs-
rate der bestehenden psychotherapeuti-
schen Ansitze erhdhen, besonders will-
kommen.

Naltrexon reduziert die Riickfallraten

Zwei plazebo-kontrollierte, randomi-
sierte Doppelblind-Studien (bei denen
weder PatientIn noch der Arzt oder die
Arztin wissen, welche Substanz zur
Anwendung kommt) haben gezeigt,
dass der Opiat-Antagonist Naltrexon
die Riickfallrate signifikant reduziert,
solange die Anwendung als Teil einer
ganzheitlichen psychosozialen Reha-
bilitation stattfindet. Laut Professor
O’Brien liegt der grosste Vorteil von
Naltrexon gegeniiber den Placebos bei
der Behandlung von AlkoholikerInnen
mit erhohten somatischen Belastungen
(die einer erhohten Riickfallwahr-
scheinlichkeit ausgesetzt sind) und bei
PatientInnen, die gut auf die Behand-
lung ansprachen.

Die Studienanordnung

In den frithen 80er-Jahren waren die
MitarbeiterInnen von Dr. O’Brien’s
Team bei den ersten, die aufgrund der
Resultate von Tierversuchen vermute-
ten, dass Alkohol endogene Opioide
freisetze. Aufgrund dieser Erkenntnis-
se schlugen die Expertlnnen vor, die
klinische Wirksamkeit des Opiatantago-
nisten Naltrexon, der sich bereits bei der
Behandlung von Opiatabhingigkeit be-
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wihrt hatte, bei chronischem Alkoho-
lismus auszutesten.

Sie fiihrten eine Studie mit 70 mehr-
heitlich afro-amerikanischen Alkoholi-
kernim Alter von 21 bis 70 Jahren durch,
die durchschnittlich seit 20 Jahren al-
koholabhiingig, mehrheitlich arbeitslos
und mit beeintrichtigter Leberfunktion
in Spitalbehandlung waren. Nach der
Entgiftung wurden die Patienten wih-
rend 12 Wochen entweder mit 50 mg
Naltrexon pro Tag oder mit einer Place-
bosubstanz behandelt und erhielten eine
intensive psychosoziale Therapie: Wih-
rend vier Wochen fiinf Tage pro Woche
in der Tagesklinik; fiir die restlichen acht
Wochen eine kontinuierlich abnehmen-
de ambulante Betreuung.

Die Resultate

Wihrend der Studiendauer wiesen die
mit Naltrexon behandelten Patienten si-
gnifikant (wissenschaftlich bedeutend)
weniger Symptome fiir unkontrollierba-
res Verlangen nach Alkoholkonsum (cra-
ving) auf als die mit der Placebosubstanz
behandelten VersuchsteilnehmerInnen.
Auch bei der Riickfallrate zeigten sich
deutliche Unterschiede: Wihrend 54%
der placebo-behandelten Patienten die
fiir einen Riickfall massgebenden Krite-
rien erfiillten, waren es bei den naltrexon-
behandelten lediglich 23%. Als riickfil-
lig wurde bezeichnet, wer an mindestens
fiinf Tagen pro Woche Alkohol konsu-
miert und dabei pro Trinkanlass minde-
stens fiinf Drinks zu sich genommen hat-
te oder bei wem bei der Kontrolle in der
Klinik mehr als ein Promille Alkohol im
Blut festgestellt wurden. Dabei zeigte
sich, dass 96% der mit der Placebosub-
stanz behandelten Patienten, welche min-
destens einmal Alkohol zu sich genom-
men hatten, auch die Kriterien fiir einen
Riickfall erfiillten, wihrend es bei den
naltrexon-behandelten Versuchsteilneh-
mern nur 50% waren.

24

Professor O’Brien warnte, dass dieses
Resultat nicht dahingehend interpretiert
werden sollte, dass die Behandlung mit
Naltrexon AlkoholikerInnen erlaube,
gemissigt Alkohol zu konsumieren:
«Wir glauben nicht, dass gemissigtes
Trinken fiir diese Menschen ein verniinf-
tiges Ziel ist — wir denken, dass es bes-
ser ist, wenn sie {iberhaupt nicht mehr
trinken.»

Weitere Ergebnisse

Eine andere 12-Wochen-Studie mit ei-
ner dhnlichen Anordnung bestitigte die
Resultate von O’Brien’s Team: Die
Riickfallrate der placebo-behandelten
Patienten war signifikant hoher als die-
jenige der Versuchsteilnehmer, die Nal-
trexon bekommen hatten, und auch die
craving-Rate war deutlich tiefer. Eine
Nachuntersuchung sechs Monate nach
Abschluss der Studie zeigte, dass die
Wirkung von Naltrexon in einem gewis-
sen Mass erhalten blieb, sich die beiden
Gruppen mit der Zeit aber doch zuse-
hends annéherten.

Die Arbeit durch die Gruppe von Pro-
fessor O’Brien zeigte weiter, dass die
Bereitschaft zur Zusammenarbeit der
Patienten einen signifikanten Effekt auf
die Riickfallrate hatte: «Patienten, die
der medikamentosen Behandlung und
dem Rehabilitationsprogramm gegen-
liber positiv eingestellt waren, erzielten
bessere Resultate, ob sie nun mit Place-
bo oder mit Naltrexon behandelt wur-
den oder nicht, wobei der Behandlungs-
erfolg bei den naltrexon-behandelten,
kooperativen Versuchsteilnehmern
noch einmal deutlich hoher war.»

Wie wirkt Naltrexon in bezug auf
Alkoholismus?

Eine der Wirkungen von Ethanol ist die
Stimulierung der Endorphin-Produkti-

on. Dies hat zu der Vermutung gefiihrt,
dass ein vererbtes Basis-Manko an en-
dogenen Endorphinen die Alkoholab-
hingigkeit erkldren konnte. Eine ande-
re Vermutung ist, dass die Abhingigkeit
durch eine vererbte Uberempfindlich-
keit gegeniiber der Wirkung von Etha-
nol auf die Ausschiittung von Endorphi-
nen verursacht wird.

Studien haben gezeigt, dass bei nicht
alkoholabhingigen Menschen, in deren
Familiengeschichte Alkoholabhingig-
keit vorkommt, die Ausschiittung von
Beta-Endorphin beim Alkoholkonsum
mengenbezogen zunimmt; bei nicht-al-
koholabhingigen Menschen, in deren
Familiengeschichte kein Alkoholismus
vorkommt, bewirkt Alkoholkonsum je-
doch keinen signifikanten Anstieg der
Beta-Endorphin-Ausschiittung.

Die Vermutung liegt nahe, dass ein
Opiat-Antagonist wie Naltrexon in der
Lage ist, die durch die Endorphin-Aus-
schiittung bewirkte «Belohnung» bei
alkoholabhiingigen oder -gefihrdeten
Menschen zu reduzieren. Zwei weitere
Studien mit Naltrexon haben diese Hy-
pothese insofern bestitigt, als dass sie
gezeigt haben, dass die Substanz den
stimulierenden Effekt des Alkohols ver-
ringert. Dieses Ergebnis stimmt mit den
subjektiven Erfahrungen von Versuchs-
teilnehmern der vorgingig erwihnten
Studien iiberein: Diese mit Naltrexon
behandelten Patienten hatten von einem
reduzierten Alkohol-"high’ berichtet.
Esisteine Moglichkeit, dass die Reduk-
tion der euphorisierenden Wirkung von
Alkohol das Risiko des Kontrollverlu-
stes bei Alkoholkonsum verringert. Dies
wird durch die Studienergebnisse belegt:
Die Gruppe derjenigen Versuchsteilneh-
mer, die wihrend der Studie méssig
Alkohol konsumierten, konnten am
meisten von der Behandlung mit Nalt-
rexon profitieren. Was die Hypothese
der ‘eingeschrinkten Belohnung’ nicht
erklirt, ist der Umstand, dass auch die
Rate der vollstindigen Abstinenz bei mit



Naltrexon behandelten Patienten hoher
ist als bei den placebo-behandelten Stu-
dienteilnehmern.

Naltrexon in Europa

Gemiiss dem Miincher Wissenschaftler
Dr. Michael Soyka steht die hohe Alko-
holismusrate in Europa (7-9%) im Zu-
sammenhang mit dem hohen allgemei-
nen Alkoholkonsum — der oder die
Deutsche z.B. trinkt im Durchschnitt pro
Jahr 142 Liter Bier. Da die sozialen Rah-
menbedingungen von Alkoholismus
und die Behandlungsmethoden in Eu-
ropa nicht exakt jenen in den USA ent-
sprechen, ist es wichtig, eigene Nalt-
rexon-Studien durchzufiihren, um zu
sehen, ob die positiven Effekte des
Medikaments auch in Europa eintreten.
Zwei in Europa durchgefiihrte Studien
iiber Naltrexon, die Ende 1995 abge-
schlossen sein sollten, wiesen ein dhn-
liches Design auf wie die Studien in den
USA: In den ersten drei Monaten wur-
den die Patienten in der randomisierten
(auf Zufallsauswahl basierenden) Dop-
pelblindstudie mit Naltrexon oder einer
Placebosubstanz behandelt; in den zwei-
ten drei Monaten erhielten alle Ver-
suchsteilnehmer 50 mg Naltrexon pro
Tag, wobei alle Patienten ein ambu-
lantes psychosoziales Betreuungspro-
gramm durchliefen.

Um sich fiir eine der Versuchsgruppen
a 150 Teilnehmer zu qualifizieren, wur-
den folgende Anforderungen gestellt:
Alter zwischen 18 und 65 Jahre, lang-
jihrige Alkoholabhingigkeit, fester
Wohnsitz, mindestens sechs Jahre
Schulbildung und durchlaufene Entgif-
tung. Intravendse Drogengebraucher mit
einem psychiatrischen Krankheitsbild
wie einer Depression oder einer Psycho-
se mit Tendenz zu Selbstmord oder
Mord waren ebenso ausgeschlossen wie
aktuelle Gebraucher von psychothropen
Drogen wie LSD.

«Die bisherigen klinischen Ergebnisse
haben gezeigt, dass die Toleranz gegen-
iiber der medizinischen Behandlung
generell gut und die Ausfallrate relativ
tief ist,» sagte Dr. Soyka. Die Leber-
Enzyme seien stabil geblieben. Die gute
Vertriglichkeit von Naltrexon bestitigt
die Daten einer neueren US-Studie, die
als hauptsichlich beobachtete Neben-
wirkungen Ubelkeit (10%), Kopf-
schmerzen (7%), Schwindelgefiihle und
Nervositit nennt.

Dr. Soyka wies auf einige Ahnlichkei-
ten und einige Unterschiede zwischen
den deutschen und den US-amerikani-
schen Studien beziiglich der Zusammen-
setzung der Versuchsteilnehmer hin:
Das Durchschnittsalter (rund 40 Jahre)
und die Dauer der Alkoholabhiingigkeit
(rund 20 Jahre) sei bei allen Studien
dhnlich gewesen; andererseits hitten die

Illustration aus:
Le Monde Merveilleux du Vin
von Ronald Searle.

deutschen Alkoholiker sehr viel selte-
ner eine positive Familiengeschichte als
die Patienten der US-Studien.

Alkohol macht Ratten mutiger

Dr. Giancarlo Colombo berichtete iiber
Versuche mit Ratten auf Sardinien. Seit
14 Jahren — mittlererweile in der 36.
Generation — werden an der Universitit
von Cagliari zwei Rattenpopulationen
aufgezogen, wobei die eine Gruppe —
erblich gefestigt — den Konsum von
Ethanol bevorzugt und die andere den
Konsum ablehnt. Die Versuche hitten
gezeigt, dass die ethanol-bevorzugenden
Ratten von Geburt auf dngstlicher seien
als diejenigen, die keine Vorliebe fiir
Ethanol haben, dass sich diese Angst-
lichkeit aber durch die Zufuhr von Etha-
nol wihrend 14 aufeinanderfolgenden
Tagen deutlich unter das Niveau der
Angstlichkeit der nicht bevorzugenden
Gruppe senken lédsst. Dr. Colombo fol-
gert daraus, dass sich einige Alkoholi-
kerInnen moglicherweise mit einer Art
von Selbstmedikation vor einem zu ho-
hen Angstlichkeitsniveau schiitzen. H

Erwéhnte Studien:

0'Malley et al. Arch Gen Psychiatry 1992; 49: 881-7
Swift et al. Am J Psychiatry 1994; 151: 1463-7
Volpicelli et al. Arch Gen Psychiatry 1992; 49:876-80
Volpicelli et al. Am J Psychiatry 1994; 152: 613-5
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