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MEDIKAMENTE

Pharmakotherapie bei
Alkoholismus

Ein Uberblick tber den
derzeitigen Stand der
medikamentdsen Be-

handlungsmaglichkei-
ten des Alkoholismus
und die zugrunde lie-

genden biochemischen
Mechanismen zeigt,
dass sich das Angebot
in den letzten Jahren
erweitert hat und dass
die medikamentose

Begleitung von andern

Behandlungs-
massnahmen immer
wichtiger wird.

URS NILLE *

Zur Behandlung der Alkoholabhingig-
keit ist in den letzten Jahrzehnten eine
Reihe meist stationdrer Verfahren ent-
wickelt worden. Wahrend kurzfristige
Entwohnungstherapien ohne adiqua-
te Nachsorge iiberwiegend schlechte
Ergebnisse erbracht haben, konnte
durch langerfristiges Vorgehen (von bis
zu 1 Jahr) Abstinenzraten von 30 —
50% erreicht werden.

Neben den klassischen psychosozialen
Interventionen werden pharmakothe-
rapeutische Ansitze zur Erganzung der
vorhandenen Therapiepalette gesucht.
Der Einsatz der iiblichen Psychophar-
maka hat jedoch mehrheitlich enttiu-
schende Ergebnisse geliefert, und auch

* Dr. med. Urs Nille, stv. Chefarzt der Forel Klinik,
8548 Ellikon a.d. Thur, Tel. 052 369 11 11
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GLOSSAR

Die Thematik dieses Artikels ist dusserst
komplex und ohne medizinische Fachaus-
driicke nicht zu erlautern. Nutzen Sie das
Glossar auf Seite 20 fiir Begriffe, die hnen
nicht gelaufig sind.

Disulfiram kann nicht generell em-
pfohlen werden. Ausgehend von Un-
tersuchungen zu neurobiologischen
Grundlagen der Alkoholabhingigkeit
konzentrierte sich das Interesse in den
letzten Jahren auf sogenannte «Anticra-
ving-Medikamente» (Medikamente, die
das Verlangen nach einer Substanz re-
duzieren sollen).

Medikamentengruppe 1:
Anti-Craving-Substanzen

Unter Craving versteht man einen star-
ken Druck oder Zwang, ein Suchtmit-
tel zu konsumieren. Einige Autoren!
unterscheiden ein primdres oder sym-
bolisches (Verlangen in abstinentem
Zustand, lingere Zeit nach dem Ent-
zug) von einem sekunddren oder phy-
siologischen (Verlangen unter Entzug)
Craving. Bis jetzt wurde noch nicht
hinreichend untersucht, ob Anticra-
ving-Substanzen neben dem primaren
auch das sekundire Verlangen redu-
zieren konnen.

Da Alkoholabhingige auch noch nach
Monaten und Jahren der Abstinenz
Craving entwickeln konnen, ist von
einer zusatzlichen psychischen Kompo-
nente auszugehen. Eine Erklarung bie-
tet das Modell des konditionierten
Entzuges: wiederholte Alkoholzufuhr
induziert im Gehirn adaptive Verdn-
derungen, die den akuten chemischen
Effekten des Alkohols entgegenwirken.
Durch das stete Wiederholen der Sub-
stanzeinnahme wird diese adaptive
Antwort im Laufe der Jahre auf den
jeweiligen Kontext konditioniert. Da-
durch reichen mit der Zeit schon (auch

neutral wirkende) Schliisselreize aus,
um die Adaptationen im Gehirn (situa-
tionsabhingige Toleranz) auszulosen —
nur, dass dem jetzt keine Alkohol-
wirkung entgegensteht. Die dabei ab-
laufenden neurochemischen Prozesse
lésen bei den Betroffenen ein «kondi-
tioniertes Entzugssyndrom» aus, was
subjektiv in aller Regel als Craving
empfunden wird.

Unklare Punkte

Als Kritikpunkt an den Cravingmodel-
len wird vorgebracht, dass die subjek-
tive Einschitzung des Cravings nicht
mit erneutem Suchtmittelkonsum
(Riickfall) korreliert?. Auch auf neu-
robiologischer Ebene ist noch vieles
unklar und umstritten. Praktisch alle
bekannten Neurotransmittersysteme
werden als mogliche (Mit-)Ausloser
von Craving diskutiert, und auch ein
allfilliger Zusammenhang mit Person-
lichkeitsbesonderheiten (z.B. Dissozia-
litat) wird herzustellen versucht.

Theoretisch konnen Medikamente das

Trinkverhalten Alkoholabhingiger auf

verschiedene Weise beeinflussen:

e Reduktion des Substanzhungers (ei-
gentliche Anticravingmittel)

e Beeinflussung korperlicher oder psy-
chischer Symptome, die dem Alko-
holkonsum zu Grunde liegen kon-
nen (Antidepressiva, Neuroleptika,
Schmerzmittel)

e Auslosung negativer Symptome bei
Alkoholkonsum (lerntheoretisch =
Bestrafung und damit bei nicht mo-
tivierten Patienten nur so lange wirk-
sam, als es verabreicht wird): Anta-
bus, Dipsan, Clont.

Wirkungsmechanismen von
Anticravingmitteln

Dabei konnen die Anticravingmittel
folgende Wirkungsmechanismen ha-
ben:



Medikament Therapieeffekt Autoren
Glutamatmodulatoren: Lhuintre et al. 91
e Acamprosat (Campral) Effekt gesichert + 10 weitere

Glutamat-Antagonisten:
e |bogain

e Amantadin (Symmetrel)

magliche Wirkung bei
verschiedenen Suchterkrankungen

Popik et al. 1995

keine Studien verfligbar

Opiatantagonisten:
¢ Naltrexon (Nemexin)

¢ Namelfen

Verringerung des Riickfallrisikos
oder der Trinkmenge
Noch ungeniigend untersucht

o'Malley et al. 95
Volpicelli et al. 95
Mason 94

Dopaminagonisten:
 Bromocriptin (Parlodel)
e Lisurid (Dopergin)

uneinheitlich, fragl. Effekt
wahrscheinlich kein Effekt

Borg 83; Dongier et al. 91
Schmidt et al 95

Dopaminantagonisten:

Wirksamkeit bei Alkoholismus mit
Angststorungen

 Haloperidol (Haldol) Im Tierversuch wirksam, beim Gastpar 94

e Tiaprid (Tiapridal) Menschen wenig Effekt oder zu Modell et al. 92
e Flupentixol (Fluanxol) viele Nebenwirkungen Shaw et al. 87
Serotoninagonisten

e Buspiron (Buspar) pos. und neg. Studien. Beste Tollefson 92,

Kranzler 94 und andere

5-HT3- Antagonisten
e Ondansetron (Zofran)

Geringere Trinkmenge, mehr
Abstinenztage, tieferes CDT bei

Johnson BA,
Roach |D et al. 2000

Typ II- Alkoholikern

SSRI:
o Fluoxetin (Fluctine)

unsicherer oder nur kurzfristiger

Gorelick et al. 92

e Moclobemid (Aurorix)

e Citalopram (Seropram) Effekt Naranjo et al. 95

e Fluvoxamin (Floxyfral) und weitere

GABA-Agonisten:

e GABA Verringerung des Riickfallrisikos Gallinberti et al. 92
oder der Trinkmenge

MAO-Hemmer:

Unsichere Datenlage, v.a. bei
Rauchern untersucht

Tab. 1: Bisher untersuchte Substanzen (Soyka, 1997)

M Die positive («belohnende») Wir-
kung des Alkohols wird antagonisiert:
Dadurch wiirde mit der Zeit die Anti-
zipation der Belohnung durch Alkohol
abnehmen, was — bei bleibenden ne-
gativen Aspekten — zu einer Trink-
reduktion (oder Abstinenz) fithren
konnte. Diese Medikamente vermitteln
einen sogenannten «negativ diskrimi-
nierenden Stimulus»: die Belohnung
durch Suchtmitteleinnahme wird re-
duziert. Mit diesem Mechanismus
werden v.a. opioiderge (Naltrexon),
serotonerge (Ondansetron) und dopa-
minerge (Neuroleptika) Medikamen-
te in Verbindung gebracht.

B Unterdriickung des konditionierten
Entzugs: Diese Medikamente sollen
die neuronale Ubererregbarkeit und
damit in Verbindung gebrachte Cra-

vingmechanismen blockieren. Im Prin-
zip wiren dabei auch alle im korper-
lichen Entzug eingesetzten Medika-
mente (Distraneurin, Benzodiazepine)
wirksam. Diese konnen aber wegen
ihrer eigenen, erheblichen Suchtpotenz
nicht lingerfristig verordnet werden.
Bekanntester Vertreter dieser Substanz-
gruppe ist heute das Acamprosat
(Campral®).

In der Suchtforschung besteht Konsens
dariiber, dass fir den Einsatz von An-
ticravingsubstanzen psychotherapeuti-
sche Rahmenbedingungen unerlisslich
sind.

Den verschiedenen neurobiochemi-
schen Modellen entsprechend, wur-
den schon diverse Medikamente in
der Rickfallprophylaxe gepriift (vgl.
Tab. 1).

Indikationsstellung und
Therapiedauer

Wie weit bestimmte Subgruppen von
Alkoholabhingigen von einem be-
stimmten Mittel besonders profitieren
konnten, ist noch nicht hinreichend
geklart. So ist noch offen, ob es be-
sondere Indikationen z.B. fir Acam-
prosat (bei Patientlnnen mit ausge-
priagtem Craving) oder fiir Naltrexon
(bei Patientlnnen mit sehr positiven
Erwartungen an den Alkohol) auch
tatsachlich gibt. Verlissliche biologi-
sche Parameter, die eine allfillige Dys-
funktion in einem Transmittersystem
anzeigen konnten, existieren bislang
nicht. Eine Ausnahme scheint das v.a.
bei Typ II-Alkoholikern (Cloninger)
wirksame Ondansetron zu machen.
Wie lange mit Anticraving-Substanzen
behandelt werden soll, ist ebenfalls
noch offen. Da die Ruckfallrate ent-
zogener Alkoholiker in den ersten 6-
12 Monaten am hochsten ist, erscheint
eine Prophylaxe gerade fiir diesen Zeit-
raum sinnvoll.

Medikamentengruppe 2:
Opiatantagonisten

Der Einsatz von Opiatantagonisten bei
Alkoholabhingigen beruht auf der
Vorstellung, dass die durch das endo-
gene Opioidsystem vermittelten posi-
tiven Effekte des Substanzkonsums
durch Antagonisten begrenzt werden
konnen.

Naltrexon (Nemexin®)

Die Hypothese, dass eine Dysfunkti-
on von Opiatrezeptoren bei Alkohol-
abhingigen (durch Abstinenzsympto-
me wie Dysphorie oder Depressivitit)
die Grundlage fiir Craving und Riick-
fall bilden konnte, fiithrte zur Untersu-
chung, ob Naltrexon nicht nur bei der
Behandlung von Opiatabhingigkeit,
sondern auch bei Alkoholismusbe-
handlung positive Effekte zeitigt.
Naltrexon ist ein nahezu reiner Opi-
atantagonist, der praktisch ausnahms-
los an den m-Rezeptor bindet wodurch
es andere zentral wirksame Opiate ver-
drangen kann. Die Behandlungsresul-
tate konnen folgendermassen zusam-
megefasst werden:

e Patienten unter Naltrexon wiesen
eine hohere Abstinenzrate auf, als
die Plazebogruppe. Wihrend einer
12-wochigen Untersuchung® wur-
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den 23 Prozent der mit Naltrexon
behandelten Patienten ruckfillig,
aber 54,3 Prozent der Plazebogrup-
pe, bei allerdings sehr breiter Riick-
falldefinition

e Die Zahl der anhaltend totalabsti-
nenten Patienten unterschied sich
demgegeniiber nur wenig (nicht si-
gnifikant)

e Die Patienten unter Naltrexon fiihl-
ten sich mit Alkohol weniger
«high», was dahingehend interpre-
tiert wurde, dass diese Substanz die
angenehmen alkoholbedingten Ge-
fihle blockieren kann.

° In einer 6-monatigen Follow-up-
Untersuchung?* zeigte sich, das sich
ein Monat nach Abschluss der Nal-
trexonbehandlung das Trinkverhal-
ten der beiden Gruppen wieder an-
geglichen hat. Hier stellt sich die
Frage, ob man eine lingere Behand-
lungszeit einsetzen sollte?

Die vorliegenden Studien sind aus

Designgriinden (z.B. unterschiedliche

Riickfalldefinitionen) schwer ver-

gleichbar.

Nebenwirkungen:

e gastrointestinale Beschwerden wie
Nausea, Erbrechen, Durchfall

e dysphorische oder depressive Ver-
stimmungen

e Kopfschmerzen

¢ selten: Hepatotoxizitit

Kontraindikationen:

e Konsum von Opiaten

e schwere Leberschiddigung

Medikamentengruppe 3:
Glutamatmodulatoren

Man nimmt an, dass das Glutamat-
system fiir das Alkoholcraving eine
zentrale Rolle spielt. Speziell das Sucht-
gedichtnis wird auf die enge Kop-
pelung des Belohnungssystems mit
glutamatergen Neuronen des Hippo-
campus zuriickgefithrt. Folgerichtig
wurden vermehrt NMDA-Modula-
toren als mogliche Medikamente im
Rahmen der Riickfallprophylaxe un-
tersucht. Der bis heute bekannteste
Vertreter davon ist das Acamprosat
(Campral®).

Acamprosat (Campral®)

Der Wirkmechanismus von Acampro-
sat ist in vielen Belangen noch unklar.
Campral® scheint ein NMDA-Modu-
lator zu sein, der die Funktion nach-
geschalteter Kalziumstrome im Sinne
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einer Hemmung beeinflusst. Dies be-
wirkt eine Dampfung der neuronalen
Erregbarkeit. Daneben soll ein seroto-
nin-agonistischer (bei Defizit) oder
auch ein -antagonistischer (bei Uber-
angebot) Effekt bestehen.

Es wurde die Hypothese formuliert,
dass Campral® die durch chronischen
Alkoholkonsum induzierten neurona-
len Verinderungen antagonisiert und
so neurobiologisch fixierte Lernvor-
ginge revidieren kann. Nachfolgend

ein kurzer Forschungsiiberblick iiber

die Behandlungsresultate von Cam-

pucal®

e Die Wirksamkeit von Campral® in
der Riickfallprophylaxe entzogener
Alkoholabhingiger konnte in einer
Reihe randomisierter, plazebokon-
trollierter Doppelblindstudien gut
belegt werden

* Allerdings fielen die Resultate in den
einzelnen Untersuchungen sehr un-
terschiedlich aus, wobei verschiede-



ne Studiendesigns (PatientInnenaus-
wahl, Erfolgskriterien Begleitmass-
nahmen) eine wichtige Rolle spiel-
ten

* Campral® kann die Riickfallrate bei
Alkoholabhingigen bei Behandlun-
gen tber 3, 6 und 12 Monaten re-
duzieren

e Nach neueren Untersuchungen ist
dieser Effekt auf das Trinkverhal-
ten 1 Jahr nach Abschluss der Be-
handlung weniger ausgepragt bis
nicht mehr vorhanden.

Nebenwirkungen

e am hiufigsten gastrointestinale Be-
schwerden, v.a. Durchfall

e FEinzelfille mit Erythema multifor-
me

e Libidoverinderungen (Abnahme
wie Zunahme)

e keine psychotropen Wirkungen,
keine Sedierung

Keine Interaktionen bekannt mit:

e Alkohol

e Benzodiazepinen

e Antidepressiva

e Disulfiram (Antabus)

Kontraindikationen:

e Hyperkalzimie (wegen des Kalzi-
umanteiles der Substanz)

Medikamentengruppe 4:
Serotonergika

Zuerst einige einfiihrende Bemerkun-
gen zum Zusammenspiel von Alkohol
und Serotonin: Serotonerge Dysfunk-
tionen scheinen bei — zumindest einem
Teil der — Alkoholabhingigen eine
wichtige Rolle einzunehmen. Veriande-
rungen im Serotoninsystem werden
auch fiir eine Vielzahl von psychischen
Storungen verantwortlich gemacht.
Dariiber hinaus hat der 5-HT-Stoff-
wechsel wichtige Funktionen in den
Bereichen Flussigkeits- und Nahrungs-
aufnahme sowie fiir die Schmerzemp-
findung. In Tierversuchen konnte ge-
zeigt werden, dass Serotoninagonisten
oder SSRI die Alkoholaufnahme ver-
mindern konnen.

Wirkmechanismus

In enger funktioneller Kopplung mit
dem dopaminergen Belohnungssystem
stehen serotonerge Neurone, die von
den medianen und dorsalen Rapheker-
nen projizieren und vor allem einen
inhibitorischen Einfluss auf dopa-
minerg vermittelte Belohnungsprozes-
se haben (Ausnahme: postsynaptische

5-HT3-Rezeptoren). Ausgangspunkt
klinischer Studien mit Serotonergika
war die Vorstellung, die bei einem
Teil der Alkoholabhingigen vorkom-
mende, niedrige Serotoninaktivitit zu
verstarken, um so zu einer Begrenzung
der alkoholvermittelten Belohnungs-
prozesse beizutragen. Folgende Me-
dikamententypen werden unterschie-
den:

B Serotononagonisten: Am besten ge-
prift ist das bei Angststorungen indi-
zierte Buspiron (Buspar). Die Resulta-
te beziiglich Trinkverhalten sind nur
bei Abhiangigen mit einer Angststorung
tiberzeugend. Entprechend sollte das
Buspar fir diese Patientengruppe vor-
behalten bleiben.

M Serotoninwiederaufnahmehemmer
(SSRI): Im Gegensatz zu Tierversuchen
zeigten sich die verschiedenen SSRI
beim Menschen in der Riickfallpro-
phylaxe als wenig effektiv.

B Serotoninantagonisten: Friihere
Untersuchungen tber diese Substan-
zen’ konnten kaum eine Wirksamkeit
beziiglich Trinkverhalten feststellen.
Interessant ist aber eine Untersuchung
von Johnson et al. (2000), die Typ II-
Alkoholiker (nach Cloninger: frither
Beginn, oft mit Dissozialitit verbun-
den) mit dem 5-HT3-Antagonisten
Ondansetron behandelten und damit
positive Effekte erzielten. Das dahin-
terstehende neurobiologische Modell
geht davon aus, dass bei Typ II-Alko-
holikern eine angeborene Dysfunktio-
nalitat im serotonergen System besteht
— moglicherweise eine erhohte Vulne-
rabilitit des Serotonintransporters im
Raphekern auf Alkohol — was bei chro-
nischer Zufuhr zu einer letztendlich
herabgesetzten serotonergen Feuerra-
te (Reiziibermittlung) und als Folge
davon zu einer Aufregulation der post-
synaptischen 5-HT3- Rezeptoren fiih-
ren konnte. Diese haben aktivierende
Verbindungen zum im mesokorti-
kolimbischen System liegenden dopa-
minergen Belohnungssystem, sollen
entsprechend eine wichtige Rolle bei
der Vermittlung sogenannter Reward-
Phianomene durch Alkohol spielen.
Eine Blockade dieser Rezeptoren miis-
ste dann zu einer Begrenzung der po-
sitiven Alkoholwirkungen fithren und
es den Betroffenen so ermoglichen, mit
der Zeit auf den Alkohol zu verzich-
ten.

Bei Typ I-Alkoholikern konnte Onden-
satron keine relevanten Wirkungen
erzielen.

ALKOHOL

|

MEOS —> ~ <— ALKOHOLDEHYDROGENASE
ACETALDEHYD

l

<«— ACETALDEHYDDEHYD-

DEHYDROGENASE
ACETAT T
l (ANTABUS)

€02 + H20

Graphik 1: Wirkmechanismus von Disulfiram

Medikamentengruppe 5:
Disulfiram (Antabus®)

Disulfiram hemmt die Acetaldehydde-

hydrogenase, wodurch es bei Alkohol-

konsum zu einer Anflutung des toxi-
schen Acetaldehyds, was die bekannten

(aversiven) Symptome auslost (Flush,

Herzklopfen, Ubelkeit, Erbrechen usw.).

Die Wirksamkeit von Antabus in der

Riickfallprophylaxe ist umstritten und

vermutlich bescheidener, als allgemein

angenommen worden ist. Hier eben-
falls ein Uberblick iiber den Stand der

Forschung zu den Behandlungsresul-

taten:

e Nur wenige Studien belegen einen
eindeutigen Effekt des Disulfirams
auf das Ruckfallgeschehen.

e Ob Disulfiram die Zahl vollig ab-
stinenter Alkoholiker erhoht, ist bis
heute nicht belegt.

e Ohne kontrollierte Einnahme ergibt
sich keine Wirkung.

¢ Ein positiver Effekt auf Trinkmen-
ge und Anzahl Trinktage war nur
bei zuverlassiger Einnahme zu be-
obachten.

¢ Die besten Resultate entstanden bei
motivierten, sozial integrierten Pa-
tienten unter begleitender Psycho-
therapie.

Abschliessende Bemerkungen

Die medikamentose Beeinflussung des
Riickfallgeschehens bei alkoholabhin-
gigen Menschen steckt noch in den
Kinderschuhen und kann noch nicht
mehr bieten, als eine Unterstiitzung
psychotherapeutischer Prozesse. Beim
heutigen Stand der Kenntnisse ist we-
der geklart, welche Sichtigen am
ehesten von diesen Medikamenten pro-
fitieren konnen, noch, wie lange be-
handelt werden sollte. Trotzdem kon-
nen diese Mittel durchaus hilfreich
sein. Setzt man sie ein, sollte man die

17



PatientInnen tiber Moglichkeiten und
Grenzen dieser Behandlungen -im Sin-
ne eines «informed consent»- aufkla-
ren. Ohne psychotherapeutische Be-
gleitung scheinen die medikamentosen
Interventionen weniger bis nicht wirk-
sam. Am besten dokumentiert ist bis-
her das Acamprosat (Campral®). H
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