- E c N P european college of
neuropsychopharmacology

25th ECNP Congress, 13-17 October 2012, Vienna, Austria

Neue Ansatze in der Therapie der Alkoholabhangigkeit

Professor Philip Gorwood

CMME, Hépital Sainte-Anne (Paris Descartes University);
INSERM U894 Centre de Psychiatrie et de Neurosciences (CPN), Frankreich

“Sucht ist eine Erkrankung des Gehirns” war vor flinfzehn Jahren der Titel eines Leitartikels
in der angesehenen Zeitschrift ,Science”. Der Argumentation des Autors zufolge kdnne die
Anerkennung der Sucht als Erkrankung des Gehirns Auswirkungen auf gesundheits- und
gesellschaftspolitische Strategien haben und dazu beitragen, die durch Drogenmissbrauch
und Sucht verursachten Gesundheits- und sozialen Kosten zu senken (Leshner, 1997).
Diese neurobiologische Sichtweise auf das komplexe Suchtkonzept ist insofern revolutionar,
als soziale und psychologische Aspekte lange Zeit als wichtigste, wenn nicht die einzigen
Ursachen fur die Entwicklung von Suchterkrankungen betrachtet wurden.

Einige Jahre spater gelang es Arzten, ausgehend von diesem wissenschaftlichen Konzept
wesentliche Fortschritte im Hinblick auf das Verstandnis, die Behandlung und den
Behandlungserfolg bei Alkoholabhangigkeit zu erzielen — einer der haufigsten Suchtformen,
die in der EU eine der Hauptursachen vermeidbarer Todesfalle darstellt und als ernsthaftes
Gesundheitsproblem gilt (Kogoj et al., 2011). Auf der Grundlage dieses Konzepts wurden
folgende viel versprechende Therapieansatze entwickelt:

1. die Einfihrung der motorischen Rehabilitation (an Stelle der Ublichen kognitiven
Kontrolle zur Einschrankung impulsiver Entscheidungen);

2. der Einsatz positiver Umfeldbedingungen (Environmental Enrichment) zur
Verringerung des intensiven und dringenden Verlangens nach Alkohol (Anti-Craving);

3. die Entscheidung, mit der Therapie zu beginnen, um die Krankheitseinsicht des
Patienten gestutzt durch Anti-Craving-Medikamente zu verbessern, und nicht auf eine
bessere Krankheitseinsicht als Voraussetzung fir den Behandlungsbeginn zu warten;

4. in Fallen von schwerem Alkoholismus mittels tiefer Hirnstimulation (Deep Brain
Stimulation; DBS) direkt auf das Gehirn einzuwirken.

Motorische Rehabilitation

Ein haufig eingesetzter klinischer Parameter zur Bestimmung der inhibitorischen Kontrolle
und Impulsivitat ist die Stop-Signal Reaction Time (SSRT), d.h. die Zeit, die erforderlich ist,
um eine bereits im Gang befindliche Reaktion zu beenden. Als impulsiv eingestufte
Personen reagieren langsamer auf ein Stop-Signal. So weisen z.B. Kokainabhangige im
Vergleich zu nicht-drogenabhangigen Personen eine signifikant verringerte Fahigkeit auf,
ihre Verhaltensantwort zu unterdriicken (Fillmore & Rush, 2002). Aktive Hemmung ist ein
Zeichen fir das richtige Funktionieren der kortikalen Netzwerke in der orbitofrontalen
Gehirnregion, und eine verringerte Funktion dieser neuronalen Netzwerke ist mit einem
erhdhten Risiko fur beginnenden Drogenkonsum im frihen Jugendalter assoziiert (Whelan et
al., 2012). In einer vor kurzem veroffentlichten Studie wurden anhand der SSRT sowohl bei
Kokainabhangigen als auch bei deren nicht-drogenabhangigen Geschwistern Anomalien in
fur die Verhaltenskontrolle zustandigen Gehirnsystemen festgestellt (Ersche et al., 2012).
Diese Ergebnisse untermauern die Vorstellung, dass einer Stimulanzien-Abhangigkeit (Sucht
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nach stimulierenden Drogen wie z.B. Kokain) ein bestimmter neurobiologischer Phanotyp
zugrundeliegt, und weisen darauf hin, dass Anomalien in den fiir Selbstkontrolle und
Hemmung zustandigen Hirnregionen bereits vor Beginn des Drogenkonsums bestehen und
das Risiko eines Suchtverhaltens erhdhen kénnen. Eine beeintrachtigte Impulskontrolle
spielt auch bei der Entwicklung von gewohnheitsmafigem Alkoholkonsum und letztlich von
Alkoholabhangigkeit eine Rolle; zudem liegen Daten Uber eine Veranderung der neuralen
Verarbeitung im Rahmen der Impulskontrolle bei Alkoholabhangigkeit vor (Li et al., 2009;
Lawrence et al., 2009).

Demgemal dirfte ein Rehabilitationsprogramm, das auf eine Verstarkung der motorischen
Hemmung abzielt, dazu geeignet sein, auf neue Weise gegen die bei Alkoholkrankheit
auftretende Reaktion auf Schlisselreize (Cue Reactivity) wie etwa angebotene alkoholische
Getréanke in Gesellschaft, der Kauf oder auch nur der Anblick von Flaschen usw.
anzukampfen. Dieses Programm musste alternative Vorschlage anbieten, z.B. die
Aufforderung, nicht ,ja” sondern ,nein” anzuklicken, wenn auf dem Bildschirm ein bestimmtes
Signal erscheint, gefolgt von einer zweiten Aufforderung, die erwartete und bereits in die
Wege geleitete Tatigkeit zu beenden. Ubungen dieser Art am Computer, zundchst mit
neutralen Signalen und anschlielend mit Alkohol-bezogenen Signalen, wiirden (oder sollten)
auf kognitivem Weg die Fahigkeit zur Reduktion motorischer Reaktionen verstarken.

Positive Umfeldbedingungen (Environmental Enrichment)

Umwelteinflisse kdnnen kénnen in erstaunlicher Weise die verhaltensbezogenen und
neurochemischen Wirkungen von Drogen verstarken. Umgekehrt kdbnnen aber auch positive
Bedingungen wie Environmental Enrichment die Belohnungseffekte von Drogen reduzieren
und so einen Schutz im Hinblick auf die Entwicklung einer Drogensucht entfalten.
Experimentell konnte nachgewiesen werden, dass der Einsatz positiver Umfeldbedingungen
auch ein bereits verfestigtes suchtbezogenes Verhalten eliminieren kann, was nahelegt,
dass positive Umfeldreize zur Fdérderung der Abstinenz und Verhinderung von Ruckfallen
eine wesentliche Rolle spielen kénnen (Solinas et al., 2008).

So ahmt etwa das Studienprotokoll ,Positive Umfeldbedingungen bei Alkoholentzug” im
Rahmen eines Alkoholentgiftungsprogrammes jene Stimulation nach, die bei Nagetieren
erfolgreich zur Elimination eines Kokain-bezogenen Suchtverhaltens eingesetzt wurde.
Angesichts der Schwierigkeit genau festzustellen, welche Form der Stimulation die
Wirksamkeit des Environmental Enrichment bei Nagetieren erklaren konnte, wurde ein
bestimmtes Modell getestet, das den Vorteil bot, viele Aspekte des urspringlichen
Experiments zu vereinen: Dieses Modell war ,Tagliches Radfahren in der Gruppe auf
einer dreidimensionalen virtuellen Radtour” (siehe auch Abbildung 1).

Die Aspekte des anregenden Umfelds im urspriinglichen Tierexperiment kénnen wie folgt
charakterisiert werden:

1. Stimulierung sozialer Interaktionen (u.a. mehrere Tiere in jedem Kafig);

2. hoéhere motorische Aktivitat (ein speziell entwickeltes Rad bietet beim Laufen mehr
Abwechslung); und

3. starkere kognitive Anreize (mit in regelmafRigen Abstédnden auftauchenden neuen
Gegenstanden, die entdeckt werden sollen).
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Abbildung 1
Positive Umfeldbedingungen (Environmental Enrichment) zur Behandlung von
Alkoholabhéngigkeit: Patienten in einer Gruppe von Radfahrern auf einem virtuellen
dreidimensionalen Radweg im Rahmen des Alkoholentzugs

Fir das Forschungsprojekt wurden vier Fahrrader und vier Computer mit entsprechender
Software angekauft, die das Radfahren auf verschiedenen virtuellen Strecken (z.B. eine
Mallorca-Rundfahrt) mit praziser Uberwachung aller kérperlichen Parameter ermdglichen
sollten. Eine auf das Hinterrad wirkende Bremsvorrichtung simulierte die auf dem Bildschirm
sichtbare Steigung (roter Pfeil), (virtuelle) Stirze konnten durch Bewegung der Lenkstange
(graner Pfeil) nach rechts oder links verhindert werden.

Eine Voruntersuchung an 12 Patienten (in Gruppen von mindestens zwei Patienten, um die
,2Solidaritat” zwischen ihnen zu steigern) zeigte, dass einstiindiges Radfahren finfmal am
Tag einschlie8lich einer Aufwarmzeit am Anfang und einer Abkihlungsphase mit Stretching
am Ende jeder Trainingseinheit nicht nur zumutbar war, sondern auch den hohen
Erwartungen der Patienten entsprach. Allerdings erforderte das einstiindige Radfahren eine
bedeutende korperliche Anstrengung seitens der meist unsportlichen und in vielen Fallen
nicht gesunden Probanden. Daher mussten sich alle Patienten einer korperlichen
Untersuchung unterziehen, um etwaige kardiologische Kontraindikationen festzustellen.
Wahrend dieser Initialphase wurde ein ,Pass” entwickelt, mit dessen Hilfe die Patienten jede
Trainingseinheit bezliglich Intensitat der kérperlichen Tatigkeit, Haufigkeit sozialer Kontakte,
Alkoholkonsum wahrend der Nachbeobachtung usw. bewerten konnten.

Verringerung des schadlichen Alkoholkonsums (Anti-Craving)

Derzeit befasst sich eine groRe Zahl von Studien mit der Frage der Reduktion des
schadlichen Alkoholkonsums als Therapieziel — im Gegensatz zu lebenslanger Abstinenz,
die bislang gewohnlich beflurwortet wurde und beispielsweise einen Grundpfeiler der
Tatigkeit der Anonymen Alkoholiker (AA) darstellt. Mit Medikamenten, die selbst bei
Alkoholmissbrauch das zwanghafte Verlangen nach dem Suchtmittel (Craving) reduzieren,
ist es heute mdglich, erst in einem zweiten Schritt auf der besseren Krankheitseinsicht und
starkeren Motivation zu abstinentem Verhalten aufzubauen, statt den umgekehrten Weg zu
gehen.

Dieser neue Zugang basiert nicht nur auf der Entwicklung neuer medikamentdser Therapien,
sondern auch auf der Entdeckung von Baclofen, eines urspringlich gegen Muskelschmerz
empfohlenen alteren Medikaments (Soyka & Rdésner, 2010), das in hoher Dosierung eine
beeindruckende Wirkung bei der Reduktion von Ruckféllen bei schweren Alkoholikern zeigt
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(Addolorato et al., 2007). Diese positiven Ergebnisse konnten allerdings durch andere
randomisierte kontrollierte Studien nicht bestatigt werden. Dennoch zeigen klinische
Erfahrungen, wenn auch nicht in systematischer Weise, dass Baclofen Uberaus wirksam ist,
und viele Arzte setzen dieses Medikament in der Therapie alkoholabhangiger Patienten ein.
Es gilt jedoch zu beachten, dass diese Therapie zwar im Hinblick auf Impulsivitdt und
Craving sehr effektiv zu sein scheint, hinsichtlich Zwanghaftigkeit und Verhalten jedoch nur
geringe Wirkung zeigt. Ein Monitoring des therapeutischen Nutzens ist daher erforderlich.

Tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation; DBS)

Die tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation; DBS), ein chirurgischer Eingriff, bei dem
ein medizinisches Gerat im Gehirn implantiert wird, stellt eine interessante Strategie fir die
Behandlung schwerer Falle von Alkoholismus dar. Die tiefe Hirnstimulation sendet
elektrische Impulse an bestimmte Teile des Gehirns und fuhrt zu direkten und gezielten
Veranderungen der Hirnaktivitat, wobei ihre Wirkung reversibel ist. Obwohl es bis vor kurzem
nicht einmal mdglich war, die tiefe Hirnstimulation als Intervention bei einer
Verhaltensstérung wie Sucht auch nur vorzuschlagen, wurde diese Methode in einer sehr
geringen Zahl von Fallen durchgefiihrt, wobei sie positive Ergebnisse zeigte.

Angesichts der verheerenden Auswirkungen schwerer Sucht und deren direkte Folgen fiir
die Lebenserwartung der Patienten einerseits und, andererseits, der genauen Kenntnis der
Belohnungsschaltkreise im Gehirn, die bei Sucht involviert sind, kénnte die tiefe
Hirnstimulation in bestimmten Fallen von Alkoholabhangigkeit Erfolg versprechend sein. Als
Vorbild kdnnte die Zwangsstérung dienen, da die tiefe Hirnstimulation bei dieser Erkrankung,
sofern spezifische Kriterien des Schweregrads erfillt sind, bereits als Therapie
vorgeschlagen wird — eine Vorgangsweise, die auch leicht auf Suchterkrankungen
angewandt werden kodnnte.

Schlussfolgerungen

Alkohol- und Drogenabhangigkeit zahlen in der Europaischen Union (EU) zu den haufigsten
psychischen Erkrankungen, mit einer 12-Monats-Pravalenz von mehr als 4% (Wittchen et al.,
2011). Alkoholabhéangigkeit ist in der EU eine der flhrenden Ursachen vermeidbarer
Todesfalle und stellt ein bedeutendes Risiko fir die 6ffentliche Gesundheit dar (Kogoj et al.,
2011).

Angesichts der hohen Mortalitats- und Morbiditatsraten bei Alkoholismus ist eine moglichst
frihzeitige Intervention von gréRter Bedeutung.

Gestutzt durch moderne Therapien mit Anti-Craving-Medikamenten stellt das Einleiten einer
Therapie zur Steigerung der Krankheitseinsicht — anstatt vor Therapiebeginn auf eine
bessere Krankheitseinsicht des Patienten zu warten — eine viel versprechende
Vorgangsweise dar.

Auf der Grundlage zunehmender neurobiologischer Erkenntnisse befinden sich derzeit
hdchst interessante Forschungsprojekte zur Entwicklung innovativer Behandlungsmethoden
in Arbeit, die nicht nur medikamentbse Therapien, sondern auch nicht-pharmakologische
Strategien wie motorische Rehabilitation, positive Umfeldbedingungen (Environmental
Enrichment) und tiefe Hirnstimulation (Deep Brain Stimulation; DBS) umfassen.
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