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(57) Zusammenfassung: Probleme der Behandlungserfolge
bei Alkoholabh&ngigkeit

Die vielfaltigen gangigen Behandlungsmethoden seien es
psychotherapeutische Interventionen in ambulanter oder
stationdrer Form, die Behandlung mit pharmakologisch wirk-
samen Substanzen und die zahlreichen Angebote von
Selbsthilfegruppen haben zwar vereinzelte Erfolge gebracht,
jedoch ist die Rickfallquote nach einer Therapie mit 80%
noch immer erschreckend hoch. Daher werden dringend
neue Verfahren und Medikamente zur Behandlung der Alko-
holabhangigkeit bendtigt.

Ein neues Verfahren zur Behandlung von Alkoholabhangig-
keit

Zu Beginn der Behandlung werden die Patienten Uber eine
standardisierte Befragung in zwei Gruppen mit unterschied-
lichen Auslésemechanismen und Wirkmechanismen fur die
Alkoholabh&ngigkeit aufgeteilt. In jeder Gruppe wird ein opti-
males Medikament und eine angepasste Psychotherapie an-
gewendet. Fur Mischformen der Alkoholabhangigkeit kommt
eine Kombination der beiden gruppenspezifischen Medika-
mente und Psychotherapien zur Anwendung.
Anwendungsbeispiel

Das Abstinenzverhalten von schwerkranken Alkoholikern,
die eindeutig einer Gruppe zugeordnet werden konnten, wur-
de untersucht. Alle 14 Patienten waren am Ende der Studie
abstinent, wobei die mittlere Abstinenzzeit bei parallel durch-
geflhrter Psychotherapie 90 Tage und chne Psychotherapie
31 Tage betrug.
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Beschreibung

1. Status und Probleme der
Behandlung von Alkoholabhangigkeit

[0001] Alkoholabhangigkeitin seinen verschiedenen
Formen wird bei ca. 5% der Bevolkerung in den west-
lichen Landern diagnostiziert. Alkoholismus stellt so-
mit ein sehr ernstes medizinisches, soziales und wirt-
schaftliches Problem dar. Die vielféltigen Behand-
lungsmethoden seien es psychotherapeutische Inter-
ventionen in ambulanter oder stationarer Form, die
medikamentdse Behandlung mit pharmakologisch
wirksamen Substanzen wie Naltrexon, Acamprosat,
Fluoxetin, Topiramat oder GHB (Gamma-hydoxybu-
tyric acid) und die Angebote zahlreicher Selbsthilfe-
gruppen oder staatlich und kirchlich finanzierter Tra-
ger haben zwar vereinzelt Erfolge gezeitigt, jedoch
ist die Rlckfallquote nach einer Therapie mit 80%
erschreckend hoch. Die Erfolge Uber eine Reduzie-
rung der Trinkmenge (Kontrolliertes Trinken, Korkel
J, 2001) sind ebenfalls eher als maRig zu bezeichnen.
Die pharmakologisch wirksamen Substanzen wie z. B
das Acamprosat konnten ihre Anfangserfolge in gro-
Ren Studien wie z. B die COMBINE-Studie nicht be-
statigen (Anton RF, 2006) oder sind nachgewiesener
Male hepatoxisch wie das Naltrexon, so dass sich ei-
ne Langzeitbehandlung verbietet. GHB zeigt zwar ei-
ne hohe Wirksamkeit in der Behandlung der Alkohol-
abhangigkeit (Caputo F, 2003), verfugt aber liber ein
erhebliches Suchtpotential, Aufgrund zahlreicher Un-
tersuchungen und Verdffentlichungen (z. B. Mann K,
2009) sind die beiden Haupttypen von Alkoholabhan-
gigkeitserkrankungen bekannt, das sog. GABA(Gam-
ma aminobutyric acid)erge Neurotransmitter-System
und das dopaminerge Neurotransmitter-System. Bei-
de Systeme haben einen erheblichen Einfluss auf die
Entstehung und Beibehaltung der Alkoholabhangig-
keit. (Vengeliene V, 2008) Wissenschaftliche Studien
konnten zeigen, dass eine Kombination von Acam-
prosat, einem Modulator des GABAergen Rezeptor-
system und Naltrexon als dopaminerger Antagonist
der Behandlung mit den Einzelmedikamenten Nal-
trexon oder Acamprosat Uberlegen ist (Feeney GF,
2006 und Kiefer F, 2003). Noch viel deutlicher sind
die Ergebnisse der Studie mit GHB und Naltrexon,
die fiir GHB und Naltrexon eine Abstinenzrate von 72,
2%, verglichen mit 40% fiir GHB alleine und 5,9% nur
mit Naltrexon ermittelte (Caputo F, 2003). Es ist we-
sentlich zu bemerken, dass bei den durchgefihrten
Studien zur Wirksamkeit der Medikamente keine Un-
terteilung zwischen GABAergen und dopaminergen
Alkoholikern getroffen wurde.

2.2 Gezielte pharmakologische
und co-psychotherapeutische
Behandlung der Alkoholabhangigkeit

[0002] 2.2.1 Bestimmung des fiir die Alkoholabhan-
gigkeit wesentlichen Neurotransmitter-Systems Die
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Wirksamkeit aller bisher bekannten und entwickelten
Medikamente, die auf die Alkoholabhangigkeit wir-
ken, beschrankt sich entweder auf das GABAerge
oder das dopaminerge Neurotransmitter-System. Fir
eine optimale Medikation ist daher eine schwerpunkt-
smalige Zuordnung der Patienten in eine der bei-
den Gruppen entscheidend. Das gleiche ist fir die
Co-Psychotherapie giiltig, da die Craving-Situationen
spezifisch in den beiden Gruppen sind.

[0003] Im Rahmen der PREDICT-Studie (Mann K,
2009) soll versucht werden, typische Reaktionen des
Gehirns auf gestellte Fragen bei sogenannten dopa-
minergen Trinkern mithilfe von PET (Positron emissi-
on tomography) zu ermitteln und die Antworten damit
zu korrelieren. Flr das GABAerge Neurotransmitter-
System sind Planungen fiir solche Untersuchungen
noch nicht bekannt. Das Vorhandensein solcher Fra-
genkataloge ermdglicht somit eine eindeutige oder
zumindest schwerpunktsmafige Zuordnung der Pa-
tienten flr eine gezielte pharmakologische und co-
psychotherapeutische Behandlung. Aus der Literatur
ist bekannt, dass es eine enge Verbindung zwischen
Alkoholabhangigkeit und Angst gibt (Merikangas et
al., 1998). Angsterkrankungen sind mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein Vorbote einer beginnenden Alkoho-
lerkrankung (Koob, 2003). Es ist bekannt, dass die
GABA-vermittelte Neurotransmission eine entschei-
dende Rolle bei der Angsterkrankung spielt. Auch
spielen Angste eine wesentliche Rolle bei Alkohol-
abhangigen, die ein starkes Alkoholentzugssymptom
entwickeln. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass ei-
ne Zuordnung zur GABAergen Gruppe Uber die Fra-
gen nach Angst und Depressionen mdéglich ist, die
anderen Patienten sind mit hoher Wahrscheinlichkeit
der dopaminergen Gruppe zu zuordnen. In Feldver-
suchen konnte gezeigt werden (Rippel H, 2010) dass
schwer alkoholkranke Patienten mit gleichzeitig vor-
handenen Angsten positiv auf die Medikation mit ei-
nem Agonisten fiir die GABA-Rezeptoren reagieren
sowohl bei der Angstreduktion als auch bei der Un-
terdriickung der starken GABAergen Craving.

2.2.2 Medikamente fiir eine optimale Behandlung
2.2.2.1 Nalmefen

[0004] Bei dem Wirkstoff Nalmefen handelt es sich
um einen Opioid Antagonist, der auf das dopaminer-
ge System wirkt. D. h. er schwacht die Wirkung des
Dopamin auf die Rezeptoren, so dass der beim Alko-
holkonsum entstehende Effekt (Belohnung, Hochge-
fahl) vermindert wird. Damit wird auch das nach Be-
endigung des Alkoholkonsums entstehende Craving,
das sog. reward craving vermindert (Mann K, 2009).
Nalmefen stellt eine Weiterentwicklung des seit ca.
1980 bereits verwendeten Naltrexon dar. In vorklini-
schen Test konnte gezeigt werden, dass Nalmefen
keine hepatoxische Wirkung hat und in der Behand-
lung von Alkoholabhangigkeit eine Wirkung aufweist,
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die mit dem lange bekannten Naltrexon vergleichbar
ist (Mason BJ, 1999). Das Wirkprinzip wurde in Tier-
studien weiter untersucht (June HL, 2004). Phase Il
klinische Tests mit Nalmefen laufen seit einigen Mo-
naten (Lundbeck Press Release, 2008). Diese Studi-
en beinhalten auch Untersuchungen ber das Lang-
zeitverhalten von Nalemefen Uber ein Jahr. Wichtig
ist, auch hier wird keine Unterteilungen der Wirkme-
chanismen zur optimierten Behandlung mit Nalmefen
vorgenommen. Aufgrund seiner Charakteristik kann
Nalmefen seine Wirkung nur im dopaminergen Re-
zeptorsystem entfalten, wahrend eine Wirkung auf
das GABAerge Rezeptorsystem bisher nicht bekannt
und sehr unwahrscheinlich ist. Das bedeutet, dass
bei einer Auswahl der Probanden ohne die Unter-
teilung in die beiden Gruppen, die Wirksamkeit des
Wirkstoffs als deutlich zu niedrig ermittelt wird.

2.2.2.2 Baclofen

[0005] Bei dem Wirkstoff Baclofen handelt es sich
um den bisher einzigen Agonisten fir das GABAer-
ge System (Addolorato G, 2009), der in seiner Wir-
kung sehr ahnlich ist dem GHB, allerdings anders
als GHB kein Suchtpotential aufweist. Dieser Wirk-
stoff wird bereits seit mehr als 30 Jahren zur Be-
handlung von Spastiken eingesetzt. Das Medikament
ist als Generikum von einer Vielzahl von Herstellern
erhaltlich. Die Wirksamkeit von Baclofen fir die Er-
zielung einer lang-andauernden Abstinenz, einer Un-
terdriickung der Entzugssymptome und des Craving
wurde bei einer Dosierung von 30 mg pro Tag in
zahlreichen Studien belegt (Addolorato G, 2006 und
2007). Auf die Herstellung eines Medikaments wel-
ches Baclofen enthalt zur Behandlung von Alkohol-
abhangigkeit wurde ein europaisches Patent erteilt
(EP 1217 999 B1). Baclofen als GABA-Agonist starkt
die durch zunehmenden Alkoholkonsum geschwach-
ten GABA-Rezeptoren. Die bei GABAergen Alkoho-
likern bekannten starken bis extremen Entzugssym-
ptome werden deutlich reduziert ebenso das Cra-
ving in den individuell typischen Situationen. Dass
Baclofen (ber die Starkung der GABAergen Rezep-
toren die haufig parallel zum Alkoholismus auftreten-
den Angste und Depressionen dadurch deutlich re-
duziert, ist bekannt (Cryan JF, 2005).

[0006] Im Rahmen von noch nicht verdffentlichten
Feldstudien (Rippel H, 2010) konnten deutliche Hin-
weise gefunden werden dass:
— Baclofen seine optimale Wirkung bei der Erhal-
tung der Abstinenz bei einer gemittelten Tagesdo-
sis von 60 mg pro Tag erzielt
— Baclofen bei diesen Dosierungen das Craving
maximal unterdriickt und das Interesse an Alkohol
sehr stark reduziert
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— gleichzeitige Medikation mit angstlésenden und
antidepressiv wirksamen Medikamenten keine
Verstarkung der Nebenwirkungen oder Verande-
rung der notwendigen Dosierung zur Erhaltung
der Abstinenz erzeugt

[0007] Die durchgefiihrten Studien haben mit Aus-
nahme der Feldstudie (Rippel H, 2010) nicht bertck-
sichtigt, dass Baclofen aufgrund seiner wirkspezifi-
schen Eigenschaften nur auf das GABAerge System
wirkt, d. h. die Mischung aus GABAerg dominierten
und dopimanerg dominierten Alkoholikern fuhrt zu ei-
ner zu geringeren Erfolgsrate als bei speziell fir die
Wirkweise ausgewahlten Probanden.

2.2.3 Gezielte Co-
Psychotherapeutische Behandlung

[0008] Die Wirkweise beider Wirkstoffe ermdglicht
eine anhaltende Abstinenz und Unterdriickung des in
der Regel zum Ruckfall fihrenden Craving. Baclofen
unterdriickt zusatzlich in der Medikation Angst und
Depressionen.

[0009] Ohne die gezielte pharmakologische Thera-
pie stellen die Bewaltigung von Craving-Situationen
ohne einen Rickfall und das Aufzeigen von rick-
fallvorbeugenden MalRnahmen die Schwerpunkte der
Psychotherapeutischen Behandlung bei Alkoholab-
hangigkeit dar.

[0010] Da das Craving durch die Pharmakologie ge-
zielt, effektiv und dauerhaft unterdriickt wird, wird sich
die Psychotherapie auf die Eingangsphase, d. h. Mo-
tivation und Diagnostik und die Aufarbeitungsphase,
d. h. dem Umgang mit den neuen Verhaltensweisen
konzentrieren. Wahrend die Eingangsphase flr beide
Gruppen ahnlich ablauft, wird sich die Aufarbeitungs-
phase fiir die beiden Gruppen unterschiedlich gestal-
ten.

[0011] In der GABAergen Gruppe, die durch star-
kes Craving gekennzeichnet ist, ist eine kognitive und
emotionale Vorbereitung auf die Craving-Situationen
bis hin zu einem mentalen Training anfanglich essen-
tiell (Miller R, 2009). In spateren Phasen kann der
Patient die Nicht-Craving-Situationen ohne Vorberei-
tung bewaltigen und die psychotherapeutische Arbeit
konzentriert sich auf die Nachbereitung. Auch fihlen
sich die Patienten stark motiviert durch die Behand-
lung (Rippel H, 2010). Die so freigesetzten Energien
sollen auf individuell ausgerichtete Ziele gelenkt wer-
den.

[0012] In der dopaminergen Gruppe, die sich durch
ein schwaches Craving auszeichnet, steht der Um-
gang mit dem Belohnungssystem im Vordergrund. Im
Grunde entspricht die Behandlung der dopaminergen
Gruppe dem der klassischen Psychotherapie mit Al-
koholabhangigen. Jedoch sind die Frustrationserleb-
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nisse wahrend der Therapie sowohl fir den Thera-
peuten als auch fiir den Patienten deutlich geringer
durch die Aufteilung in die Gruppen.

2.2.4 Zusammenfassung der Vorgehensweise

[0013] Wahrend der Eingansphase der Behandlung
findet eine ausflihrliche Diagnostik und Problemana-
lyse beziglich der Alkoholabhdngigkeit und beste-
hender komorbider Stérungen nach ICD-10 und phy-
sischer Erkrankungen statt. Parallel werden die vor-
handenen Ressourcen erhoben. Dadurch wird eine
Einteilung in die dopaminerge und die GABAerge
Gruppe oder in die Mischgruppe mit Anteilen beider
Wirkmechanismen moglich.

[0014] Die Gruppen werden mit Baclofen (GABAer-
ge Gruppe), Nalmefen (dopaminerge Gruppe) oder
einer Kombination beider Medikamente (Mischgrup-
pe) behandelt.

[0015] Parallel dazu erfolgt eine regelmaliige auf die
Anforderungen der beiden Hauptgruppen angepass-
te psychotherapeutische Behandlung. In der Misch-
gruppe ist die Behandlung schwerpunktsmafRlig auf
den Hauptwirkmechanismus auszurichten.

2.3 Ausfiihrungsbeispiel: Feldstudie mit einer
GABAergen Alkoholikergruppe (Rippel H, 2010)

[0016] Von 31 aus einer Befragung zur Verfliigung
gestellten Erfahrungsberichten einer Alkoholbehand-
lung mit Baclofen wurden 14 Berichte ausgewahlt,
die schwere Alkoholiker mit starken Craving-Sympto-
men und erheblichen Angsten und/oder Depressio-
nen beschrieben. Damit waren diese Befragten im
wesentlichen durch den GABAergen Wirkmechanis-
mus bestimmt. Die Befragten waren zu Beginn der
Behandlung abstinent bzw. beendeten ihren Alkohol-
konsum in den ersten 2-4 Tagen der Baclofen-Medi-
kation. Die Baclofen-Dosierung wurde langsam Uber
einen Zeitraum von durchschnittlich 17 Tagen (mini-
mal 7 Tage, maximal 30 Tage) auf eine Dauerdosie-
rung von durchschnittlich 56 mg pro Tag (minimal 20
mg, maximal 80 mg) gesteigert.

[0017] Zum Erhebungstermin waren alle 14 Perso-
nen der Gruppe noch abstinent, d. h. die Abstinenz-
rate betrug 100%, was angesichts der Abbruchquo-
te von 20% wahrend einer stationaren Entwdhungs-
behandlung (Dauer ca. 12 Wochen) als bemerkens-
wert erfolgreich gewertet werden kann. Die Gruppe
teilt sich in zwei Subgruppen zu je 7 Patienten. Alle
Befragten der einen Subgruppe wurden mit Anti-De-
pressiva und/oder angstlésenden Medikamenten be-
handelt. In den beiden Untergruppen lagen sowohl
die Abstinenzzeiten als auch die gemittelten Tages-
dosierungen eng beieinander.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur gezielten pharmakologischen und
co-psychotherapeutischen Behandlung der Alkohol-
abhangigkeit mit Baclofen und Nalmefen dadurch
gekennzeichnet,

a) dass die Kombination aus den zwei Medikamenten
Baclofen und Nalmefen fir die gezielte Behandlung
von Alkoholabhangigkeit benutzt Wird

b) dass beide Medikamente aufgrund der geringen
Nebenwirkungen fir eine kontinuierliche Langzeitbe-
handlung geeignet sind

¢) dass zur gezielten Medikation die Alkoholkranken
in zwei Gruppen unterteilt werden, deren Abhangig-
keit auf zwei unterschiedliche neurochemische Vor-
gange zuriickzufiihren sind

d) dass die Unterteilung in die zwei Gruppen mithil-
fe von Fragebdgen, die ein schwerpunktsmafige Zu-
ordnung der Patienten in eine der beiden Gruppen
erlauben, zu Beginn der Behandlung vorgenommen
wird.

e) dass die begleitende psychotherapeutische Be-
handlung auf die Zugehdrigkeit des Patienten zu ei-
ner der beiden Gruppen zugeschnitten wird

f) dass fur eine optimale Behandlung der beiden
Gruppen je ein Medikament verwendet werden kann.
Auch kann eine Kombination beider Medikamente
eingesetzt wenn die Alkoholabhangigkeit durch beide
neurochemische Vorgange verursacht wird

g) dass durch die Behandlung mit Baclofen bereits
bei geringen Tagesdosen innerhalb weniger Tage
Angste und Depressionen reduziert werden

h) dass die Wirkung beider Medikamenten auch bei
gleichzeitiger Medikation von angstlésenden und de-
pressionsmindernden Medikamenten erhalten bleibt
i) dass die Behandlung mit beiden Medikamenten un-
terhalb der vom Hesteller angegebenen Hbchstdo-
sierungen auch bei parallelem Alkoholkonsum ohne
zusatzlichen Nebenwirkungen moglich und sinnvoll
ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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