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Liebe Leserin, lieber Leser

Sucht ist eine komplexe Krankheit mit vielfdltigen psychischen, physischen und
sozialen Konsequenzen. Arzten kommt in der Behandlung und Betreuung eine

wichtige Rolle zu. In unserer Serie zu neuen Entwicklungen in der Suchtmedizin
mochten wir lhnen den aktuellen Forschungsstand in der Neurobiologie, der Phar-
makotherapie und der Psychotherapie in ausgewdhlten suchtmedizinischen
Krankheitsbildern aufzeigen. Die Serie wird fachlich von PD Dr. Walter Marc, Chef-
arzt und stellvertretender Klinikdirektor an den Universitaren Psychiatrischen Kli-
niken Basel, begleitet, der Mitherausgeber von «Psychiatrie & Neurologie» ist.

Neue pharmakologische Behandlungsoptionen
in der Suchttherapie

Alexander Glahn

Suchterkrankungen zahlen zu den haufigsten und schwerwiegendsten Erkrankungen in der Medizin.

In der Behandlung sind nicht nur unterschiedliche Fachrichtungen der Medizin, sondern auch ver-

schiedene Behandlungsansatze gefordert. Zwar gilt zu Recht die Psychotherapie als die wichtigste

Saule in der Behandlung von Suchterkrankungen, aber auch mit pharmakologischen Ansdtzen kann

durchaus mit Erfolg Einfluss auf den Krankheitsverlauf genommen worden — auch iiber die Behand-

lung von Entzugssymptomen hinaus.

von Thomas Hillemacher
und Alexander Glahn

Paradigmenwechsel in der Behandlung
der Alkoholabhdngigkeit

Schon seit vielen Jahren sind Medikamente zur Ruick-
fallprophylaxe in verschiedenen europdischen Landern
zugelassen und in unterschiedlichem Masse etabliert.
Hier waren insbesondere die Substanzen Acampro-
sat (1) und Naltrexon (2) zu nennen, aber auch das in
Osterreich und ltalien verwendete Sodiumoxybat (3)
sowie der Acetaldehyd-Dehydrogenasehemmer Disul-
firam (4). Allen diesen Medikamenten ist eines gemein-
sam — Ziel der medikamentosen Behandlung ist die
Abstinenzerhaltung oder die Rickfallprophylaxe. Auch
wenn Medikamente wie Acamprosat und Naltrexon
auch bei einem Ruckfall weiter eingenommen werden
konnen und verschiedene Studien einen deutlichen Ef-
fekt von Naltrexon auf die Trinkmenge bei aktiv trin-
kenden alkoholabhdngigen Patienten beschreiben,
so ist die Zulassung der Substanzen doch klar auf die
Abstinenzerhaltung ausgerichtet. Mit dem neu zuge-
lassenen Pharmakon Nalmefen (5) hat sich der Indika-
tionsbereich fur eine pharmakologische Therapie nun
um den Bereich der Trinkmengenreduktion erweitert.
Die Wirksamkeit der Substanz im Vergleich zu einer Be-

handlung mit Plazebo wurde in mehreren Studien
nachgewiesen — immer in Kombination mit einer ver-
haltenstherapeutischen Begleittherapie. Zielgruppe
waren in den Studien meist Patienten mit einer deut-
lich erhohten Trinkmenge. Die Substanz war dabei gut
vertrdglich. Zu den haufigsten Nebenwirkungen zéhl-
ten Benommenbheit, Schlafstérungen und Ubelkeit. Der
Wirkmechanismus von Nalmefen unterscheidet sich
von demjenigen von Naltrexon als unselektivem Opioid-
rezeptorantagonist durch einen zusatzlichen partial-
agonistischen Effekt am k-Opioid-Rezeptor.
Interessant ist die neue pharmakologische Option in
verschiedener Hinsicht. Zum einen gerat mit der Trink-
mengenreduktion ein neues Indikationsfeld in den
Fokus der pharmakologischen Therapie. Neben der
pharmakologischen Wirkung im Zentralnervensystem
kommt damit der Substanz auch eine Art Transportwir-
kung zu - fur die in der Zulassung vorgeschriebene
psychosoziale Therapie im Rahmen eines therapeuti-
schen Gesamtkonzepts. Zum anderen stellt die «Ein-
nahme bei Bedarf» einen neuen Ansatz in der Behand-
lung dar. Die betroffenen Patienten sind dadurch
gezwungen, moglicherweise schwierige Situationen
mit dem Risiko eines vermehrten Alkoholkonsums zu
antizipieren, was wiederum therapeutisch genutzt
werden kann.

Die Anfang 2015 offiziell erschienenen deutschen S3-
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Leitlinien fur die Behandlung der Alkoholabhangigkeit
(www.awmf.org) geben klare Empfehlungen fir die
Pharmakotherapie. Fir den Einsatz von Acamprosat
und Naltrexon im Rahmen eines Gesamtbehandlungs-
plans wird eine sogenannte B-Empfehlung oder
«Sollte-Empfehlung» ausgesprochen. Fir den Einsatz
von Disulfiram, welches zurzeit in Deutschland keine
Zulassung besitzt, gibt die Leitlinie eine «Kann-Emp-
fehlung» (Grad 0). Auch das neu zugelassene Nalme-
fene zum Einsatz fur eine Trinkmengenreduktion, ver-
bunden mit einer psychosozialen Behandlung, wird in
den Leitlinien empfohlen, aufgrund der jedoch ver-
gleichsweise noch dirftigen Studienlage mit einer so-
genannten Konsensusentscheidung.

Neue Optionen

in der Substitutionstherapie

Zumindest in Deutschland bestand bisher nicht die
Maoglichkeit einer oralen Substitution mit einem retar-
dierten Morphinpraparat — anders als in den anderen
deutschsprachigen Landern. Seit Anfang 2015 ist nun
auch in Deutschland ein retardiertes Morphinpraparat
fur die Substitutionsbehandlung opiatabédngiger Pa-
tienten verfligbar, welches die bisherigen pharmakolo-
gischen Optionen mit Methadon, L-Polamidon, Bupre-
norphin und Diamorphin (nur im Rahmen einer
i.v-Injektion) erweitert. Die Erfahrungen in anderen
Landern, insbesondere in Osterreich und der Schweiz,
mit dieser Substitutionsform sind Gberwiegend positiv,
sodass sich fur die Patienten in Deutschland nun eine
echte Alternative zu den anderen etablierten Medika-
menten ergibt. Die Wirksamkeit wurde in verschiede-
nen Studien belegt (6, 7). Ob die orale Gabe von retar-
diertem Morphin auch eine Alternative fur die meist
besonders schwer betroffenen Patienten in Diamor-
phinbehandlung ist, muss sich erst in der Praxis zeigen.
In Situationen, in denen die Behandlung mit Diamor-
phin unterbrochen werden muss (z.B.im Rahmen eines
stationdren Krankenhausaufenthalts), ist die Umstel-
lung von Diamorphin auf retardiertes Morphin auf-
grund der chemischen Ahnlichkeit (Diacetylmor-
phin wird zu Morphin metabolisiert) fir die Betroffenen
in den meisten Féllen wahrscheinlich unproblemati-
scher als die Umstellung auf Methadon oder L-Polami-
don.

Neue Entwicklungen

im Bereich der Tabakabhdngigkeit

Unter Federfihrung der Deutschen Gesellschaft fir
Suchtforschung und -therapie (DG-Sucht) und der
Deutschen Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie
und Nervenheilkunde (DGPPN) und unter reprasentati-
ver Beteiligung der Fachgesellschaften wurde eine S3-
Leitlinie zur Suchttherapie von Tabakabhangigkeit auf
der Basis der aktuellen empirischen Befundlage nach
den Kriterien der Arbeitsgemeinschaft Wissenschaft-
lich Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) ent-
wickelt. Die medikamentdse Behandlung hat insbeson-
dere die Uberwindung der Entzugssymptomatik nach
Beendigung des Tabakkonsums zum Ziel. In Deutsch-
land zur Rauchentwdhnung zugelassene Medikamente
wir Vareniclin sowie Bupropion werden empfohlen
(A-Empfehlung), wenn eine leitliniengerecht durchge-
fuhrte medikamentdse Behandlung mit einer Nikotin-

ersatztherapie (Nikotinpflaster, -inhaler, -lutschtablet-
ten sowie Nikotinmundspray) nicht ausreichend wirk-
sam war. Partielle Nikotinrezeptoragonisten wie Cytisin
kénnen angeboten werden, sind in Deutschland und
der Schweiz aber nicht zugelassen. Eine «Kann-Emp-
fehlung» besteht auch fur Clonidin als Off-Label-Use.
Wenn verflgbar und angemessen, soll bei Ver-
wendung von Medikamenten eine Kombination mit
einem verhaltenstherapeutischen Tabakentwdhnungs-
programm angeboten werden (A-Empfehlung).

Der Einsatz einer elektronischen Zigarette (E-Zigarette)
findet ebenfalls Erwahnung in der neuen Leitlinie. In
Bezug auf elektronische Zigaretten ist zu erwdhnen,
dass es sich derzeit um relativ heterogene Produkte
handelt. Das Prinzip besteht in einer verbrennungs-
losen Verdampfung von nikotinhaltigen und nikotin-
freien Flussigkeiten. Die E-Zigarette besteht aus einer
Stromquelle, einem elektrischen Vernebler und einer
auswechselbaren Kartusche mit einer Flussigkeit
(Liquid), die durch das Saugen am Mundstick erhitzt,
vernebelt und inhaliert wird. Propylenglykol und/oder
Glyzerin sind Hauptbestandteil. Weiterhin werden ver-
schiedene Aromen zugesetzt (8, 9). Der Forschungs-
stand zur elektrischen Zigarette ist pralimindr. Rando-
misierte kontrollierte Studien zur Wirksamkeit im
Rahmen von Tabakentwdhnung stehen bisher noch
aus. Dartber hinaus bestehen Hinweise auf gesund-
heitliche Risiken, die ebenfalls noch unzureichend ge-
prift sind. Elektrische Zigaretten sollten daher nicht an-
geboten werden (Empfehlungsgrad B).

Moderne Forschungsansiitze

Neben den genannten Substanzen befinden sich ver-
schiedene weitere in der klinischen Erprobung, insbe-
sondere fur die Behandlung der Alkoholabhéangigkeit.
Die meisten pharmakologischen Ansatze zielen dabei
auf eine Modulation des glutamatergen Systems, auf
einen Antagonismus an selektiven Opiodrezeptoren
oder eine Modulation der Hypothalums-Hypophysen-
Nebennierenrinde ab (10). Dem Einbezug mdglicher
pharmakogenetischer Mechanismen kommt dabei
eine besondere Bedeutung zu. Als ein Beispiel sei hier
die Bedeutung des OPMR1-Polymorphismus genannt
(OPRM1-Asn40Asp-Variante), der fir den p-Opioid-
rezeptor kodiert und in verschiedenen Studien einen
Einfluss auf den Therapieerfolg einer Naltrexonbehand-
lung bei Alkoholabhangigkeit zeigen konnte (11).

Fazit

In der Behandlung von Suchterkrankungen haben sich
mit der Zulassung von Nalmefen (europaweit) fur die
Behandlung der Alkoholabhangigkeit sowie von retar-
diertem Morphin (Deutschland) fiir die Substitutions-
behandlung Opiatabhangiger neue Optionen erge-
ben. Dazu kommen zukunftsorientierte Forschungs-
ansdtze insbesondere in der Pharmakogenetik, die den
Weg zu einer mehr individualisierten Behandlung von
Suchtpatienten beeinflussen konnten. Diese Ansétze
kénnen neben einer fundierten und zielorientierten
Psychotherapie einen wichtigen Beitrag fur eine in
Zukunft effektivere Behandlung dieser Patienten leis-
ten. [
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Merksatze:

©® Mit Nalmefene steht eine medikamentdse Op-
tion im Rahmen eines therapeutischen Ge-
samtkonzepts fiir Patienten mit dem Ziel einer
Trinkmengenreduktion zur Verfiigung.

©® Fir die Behandlung Opiatabhangiger wurde
retardiertes Morphin als orales Substitutions-
mittel in Deutschland neu zugelassen.

©® Pharmakogenetische Ansdtze wie der Einfluss
des p-Opioidrezeptorgen-Polymorphismus in
der Behandlung von alkoholabhangigen Pa-
tienten konnten zu einer spezifischeren Thera-
pie von Suchterkrankungen fiihren.

©® Bei Verwendung von Medikamenten zur Be-
handlung der Tabakabhangigkeit sollte eine
Kombination mit einem verhaltenstherapeuti-
schen Tabakentwohnungsprogramm angebo-
ten werden.
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