SUCHTERKRANKUNGEN

Neue pharmakologische Behandlungsoptionen
in der Suchttherapie

Suchterkrankungen zdhlen zu den haufigsten und schwerwiegendsten

Erkrankungen in der Medizin. In der Behandlung sind nicht nur unterschied-

liche Fachrichtungen der Medizin, sondern auch verschiedene Behandlungs-

ansatze gefordert. Zwar gilt zu Recht die Psychotherapie als die wichtigste

Saule in der Behandlung von Suchterkrankungen, aber auch mit pharmako-

logischen Ansatzen kann durchaus mit Erfolg Einfluss auf den Krankheits-

verlauf genommen worden - auch iiber die Behandlung von Entzugssympto-

men hinaus.

Thomas Hillemacher und Alexander Glahn

Schon seit vielen Jahren sind Medi-
kamente zur Riuckfallprophylaxe in
verschiedenen europdischen Lindern
zugelassen und in unterschiedlichem
Masse etabliert. Hier wiren insbeson-
dere die Substanzen Acamprosat (1) und
Naltrexon (2) zu nennen, aber auch das
in Osterreich und Italien verwendete
Sodiumoxybat (3) sowie der Acetal-
dehyd-Dehydrogenasehemmer Disul-
firam (4). Allen diesen Medikamenten
ist eines gemeinsam: Ziel der medika-

~ MERKSATZE

% Mit Nalmefene steht eine medikamen-
tose Option im Rahmen eines therapeu-
tischen Gesamtkonzepts fiir Patienten
mit dem Ziel einer Trinkmengenreduk-
tion zur Verfiigung.

% Pharmakogenetische Ansatze wie der
Einfluss des p-Opioidrezeptorgen-
Polymorphismus in der Behandlung von
alkoholabhangigen Patienten kénnten
zu einer spezifischeren Therapie von
Suchterkrankungen fiihren.

< Bei Verwendung von Medikamenten zur
Behandlung der Tabakabhangigkeit
sollte eine Kombination mit einem ver-
haltenstherapeutischen Tabakentwoh-
nungsprogramm angeboten werden.
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mentosen Behandlung ist die Abstinenz-
erhaltung oder die Riuckfallprophy-
laxe. Auch wenn Medikamente wie
Acamprosat und Naltrexon auch bei
einem Riickfall weiter eingenommen
werden konnen und verschiedene Stu-
dien einen deutlichen Effekt von Nal-
trexon auf die Trinkmenge bei aktiv
trinkenden alkoholabhingigen Patien-
ten beschreiben, so ist die Zulassung
der Substanzen doch klar auf die Absti-
nenzerhaltung ausgerichtet. Mit dem
neu zugelassenen Pharmakon Nalme-
fen (5) hat sich der Indikationsbereich
fiir eine pharmakologische Therapie
nun um den Bereich der Trinkmengen-
reduktion erweitert. Die Wirksamkeit
der Substanz im Vergleich zu einer Be-
handlung mit Plazebo wurde in meh-
reren Studien nachgewiesen — immer
in Kombination mit einer verhaltens-
therapeutischen Begleittherapie. Ziel-
gruppe waren in den Studien meist Pa-
tienten mit einer deutlich erhohten
Trinkmenge. Die Substanz war dabei
gut vertraglich. Zu den haufigsten Ne-
benwirkungen zihlten Benommenbheit,
Schlafstorungen und Ubelkeit. Der
Wirkmechanismus von Nalmefen un-
terscheidet sich von demjenigen von
Naltrexon als unselektivem Opioid-
rezeptorantagonisten durch einen zu-
satzlichen partial-agonistischen Effekt
am k-Opioidrezeptor.

Interessant ist die neue pharmakologi-
sche Option in verschiedener Hinsicht.
Zum einen gerdt mit der Trinkmengen-
reduktion ein neues Indikationsfeld in
den Fokus der pharmakologischen
Therapie. Neben der pharmakologi-
schen Wirkung im Zentralnervensys-
tem kommt damit der Substanz auch
eine Art Transportwirkung zu — fiir die
in der Zulassung vorgeschriebene psy-
chosoziale Therapie im Rahmen eines
therapeutischen Gesamtkonzepts. Zum
anderen stellt die «Einnahme bei Be-
darf» einen neuen Ansatz in der Be-
handlung dar. Die betroffenen Patien-
ten sind dadurch gezwungen, mogli-
cherweise schwierige Situationen mit
dem Risiko eines vermehrten Alkohol-
konsums zu antizipieren, was wie-
derum therapeutisch genutzt werden
kann.

Die Anfang 2015 offiziell erschienenen
deutschen S3-Leitlinien fiir die Behand-
lung der Alkoholabhingigkeit (www.
awmf.org) geben klare Empfehlungen
firr die Pharmakotherapie. Fir den Ein-
satz von Acamprosat und Naltrexon
im Rahmen eines Gesamtbehandlungs-
plans wird eine sogenannte B-Empfeh-
lung oder «Sollte-Empfehlung» ausge-
sprochen. Fiir den Einsatz von Disulfi-
ram, welches zurzeit in Deutschland
keine Zulassung besitzt, gibt die Leitli-
nie eine «Kann-Empfehlung» (Grad 0).
Auch das neu zugelassene Nalmefene
zum Einsatz fiir eine Trinkmengenre-
duktion, verbunden mit einer psycho-
sozialen Behandlung, wird in den Leit-
linien empfohlen, aufgrund der jedoch
vergleichsweise noch diirftigen Stu-
dienlage mit einer sogenannten Kon-
sensusentscheidung.

Neue Optionen

in der Substitutionstherapie
Zumindest in Deutschland bestand bis-
her nicht die Moglichkeit einer oralen
Substitution mit einem retardierten
Morphinpriaparat — anders als in den



anderen deutschsprachigen Liandern.
Seit Anfang 2015 ist nun auch in
Deutschland ein retardiertes Morphin-
praparat fiir die Substitutionsbehand-
lung opiatabingiger Patienten verfiig-
bar, welches die bisherigen pharmako-
logischen Optionen mit Methadon,
L-Polamidon, Buprenorphin und Dia-
morphin (nur im Rahmen einer Lv.-
Injektion) erweitert. Die Erfahrungen
in anderen Lindern, insbesondere in
Osterreich und der Schweiz, mit dieser
Substitutionsform sind tberwiegend
positiv, sodass sich fiir die Patienten in
Deutschland nun eine echte Alternative
zu den anderen etablierten Medika-
menten ergibt. Die Wirksamkeit wurde
in verschiedenen Studien belegt (6, 7).
Ob die orale Gabe von retardiertem
Morphin auch eine Alternative fur die
meist besonders schwer betroffenen Pa-
tienten in Diamorphinbehandlung ist,
muss sich erst in der Praxis zeigen. In
Situationen, in denen die Behandlung
mit Diamorphin unterbrochen werden
muss (z.B. im Rahmen eines statio-
naren Krankenhausaufenthalts), ist die
Umstellung von Diamorphin auf retar-
diertes Morphin aufgrund der chemi-
schen Ahnlichkeit (Diacetylmorphin
wird zu Morphin metabolisiert) fiir die
Betroffenen in den meisten Fillen
wahrscheinlich unproblematischer als
die Umstellung auf Methadon oder
L-Polamidon.

Neue Entwicklungen

im Bereich der Tabakabhangigkeit
Unter Federfithrung der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Suchtforschung und -the-
rapie (DG-Sucht) und der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychothe-
rapie und Nervenheilkunde (DGPPN)
und unter reprisentativer Beteiligung
der Fachgesellschaften wurde eine S3-
Leitlinie zur Suchttherapie von Tabak-
abhingigkeit auf der Basis der aktuellen
empirischen Befundlage nach den Kri-
terien der Arbeitsgemeinschaft Wissen-
schaftlich Medizinischer Fachgesellschaf-
ten (AWMF) entwickelt. Die medika-
mentose Behandlung hat insbesondere
die Uberwindung der Entzugssympto-
matik nach Beendigung des Tabak-
konsums zum Ziel. In Deutschland
zur Rauchentwohnung zugelassene
Medikamente wir Vareniclin sowie
Bupropion werden empfohlen (A-Emp-
fehlung), wenn eine leitliniengerecht
durchgefiihrte medikamentose Behand-
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lung mit einer Nikotinersatztherapie
(Nikotinpflaster, -inhaler, -lutschtablet-
ten sowie Nikotinmundspray) nicht
ausreichend wirksam war. Partielle
Nikotinrezeptoragonisten wie Cytisin
konnen angeboten werden, sind in
Deutschland und der Schweiz aber
nicht zugelassen. Eine «Kann-Empfeh-
lung» besteht auch fiir Clonidin als
Off-Label-Use. Wenn verfiigbar und
angemessen, soll bei Verwendung von
Medikamenten eine Kombination mit
einem verhaltenstherapeutischen Ta-
bakentwohnungsprogramm angeboten
werden (A-Empfehlung).

Der Einsatz einer elektronischen Ziga-
rette (E-Zigarette) findet ebenfalls Er-
wihnung in der neuen Leitlinie. In
Bezug auf elektronische Zigaretten ist
zu erwihnen, dass es sich derzeit um
relativ heterogene Produkte handelt.
Das Prinzip besteht in einer verbren-
nungslosen Verdampfung von nikotin-
haltigen und nikotinfreien Flussig-
keiten. Die E-Zigarette besteht aus
einer Stromquelle, einem elektrischen
Vernebler und einer auswechselbaren
Kartusche mit einer Flissigkeit (Liquid),
die durch das Saugen am Mundstiick
erhitzt, vernebelt und inhaliert wird.
Propylenglykol und/oder Glyzerin sind
Hauptbestandteil. Weiterhin werden
verschiedene Aromen zugesetzt (8, 9).
Der Forschungsstand zur elektrischen
Zigarette ist pralimindr. Randomisierte
kontrollierte Studien zur Wirksamkeit
im Rahmen von Tabakentwohnung
stehen bisher noch aus. Dariiber hinaus
bestehen Hinweise auf gesundheitliche
Risiken, die ebenfalls noch unzurei-
chend gepriift sind. Elektrische Ziga-
retten sollten daher nicht angeboten
werden (Empfehlungsgrad B).

Moderne Forschungsansatze

Neben den genannten Substanzen be-
finden sich verschiedene weitere in der
klinischen Erprobung, insbesondere fiir
die Behandlung der Alkoholabhingig-
keit. Die meisten pharmakologischen
Ansitze zielen dabei auf eine Modu-
lation des glutamatergen Systems, auf
einen Antagonismus an selektiven
Opioidrezeptoren oder eine Modula-
tion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinde ab (10). Dem Ein-
bezug moglicher pharmakogenetischer
Mechanismen kommt dabei eine be-
sondere Bedeutung zu. Als ein Beispiel
sei hier die Bedeutung des OPMR1-

SUCHTERKRANKUNGEN

Polymorphismus genannt (OPRM1-
Asn40Asp-Variante), der firr den p-Opi-
oidrezeptor kodiert und in verschie-
denen Studien einen Einfluss auf den
Therapieerfolg einer Naltrexonbehand-
lung bei Alkoholabhingigkeit zeigen
konnte (11).

Fazit
In der Behandlung von Suchterkran-
kungen haben sich mit der Zulassung
von Nalmefen (europaweit) fiir die
Behandlung der Alkoholabhingigkeit
sowie von
(Deutschland) fiir die Substitutions-
behandlung Opiatabhingiger

retardiertem  Morphin

neue
Optionen ergeben. Dazu kommen zu-
kunftsorientierte ~ Forschungsansitze
insbesondere in der Pharmakogenetik,
die den Weg zu einer mehr individuali-
sierten Behandlung von Suchtpatienten
beeinflussen konnten. Diese Ansitze
konnen neben einer fundierten und
zielorientierten Psychotherapie einen
wichtigen Beitrag fiir eine in Zukunft
effektivere Behandlung dieser Patien-
ten leisten. 23
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