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Definition Substitution

* Teilnahme an einem arztlich tberwachten
Ersatzdrogenprogramm
— Opiat - Opiat
— Benzodiazepine = andere, nicht abhangig

machende Substanzen; Benzodiazepine?
(Liebrenz, Stohler, Caflisch, 2010)

— Alkohol -5 ?7?7?




Voraussetzungen flr forel:
Substitution

« Abhangigkeit mit mehreren gescheiterten
Entzugsversuchen

* Hohe gesundheits- und sozialpolitische
Bedeutung der Abhangigkeit

* Wirksamkeitsnachweis fur Ersatz-Substanzen

» Zlele sind nicht einheitlich definiert
— niedrige Zugangsschwelle

— Verbesserung der Gesundheit bel ausgepragten
korperlichen, psychischen, sozialen Folgen

— Langfristig Abstinenz
— Verbesserung der Lebensqualitat???



klinik

Verteilung von Konsummustern or
in der 15- bis 74-jahrigen Gesamtbevdlkerung

SUCHT [INFO | SEHWEDE

Quelle: Wicki & Gmel {2005). Rausdhitrinken und chronisch risikoraicher Kensum: Konsistente Schatzung der Risikoverteilung in der Schweiz
aufgrund verschiedener Umfragan seit 1397,

| Gesundheits- und
s S0zlalpolitische

Ménner und Frauen sind 155000
Risikokumulierer, d.h. sie 105000 Manner
trinken sowohl chronisch und Frauen B d t
als auch episodisch zu trinken chronisch e e u u n g
viel Alkohol zu viel Alkohol

3398000 Manner und Frauen
trinken risikoarm

Manner und Frauen 1103000
trinken keinen oder praktisch
keinen Alkohol




Grunde fur eine fOrei:

Substitutionstherapie?

Abstinenzraten
nach korperlicher Entgiftung (~ 7-14 Tage)

— 4 Wochen 50%
— 12 Wochen 25%
— 52 Wochen < 3% (Fleischmann et al., 2001)

16% (Veltrup et al., 1995)




Effekte nach stationaren forel =
Entwohnungsbehandlungen

Kifner, Feuerlein,
1989 Zemlin et al., 1999
4 - 6 Monate (21
Behandlung Kliniken) 6 Monate
Nachunter-
suchung 6 Monate 12 Monate
Anzahl Patienten 1410 3060
Abstinenzrate 67% 60%

(Mann, 2002)
D GGGGSE————————————



Effekte nach stationarer

Kurzzeittherapie

forel=

Stetter, |BOning et
Veltrup, Mann, al., Olbrich,
1995 1997 2001 2001
Dauer
Behandlung 6 Wo. 3 Wo. 6 Wo. 3 Wo.
Nachunter-
suchung 8 Mo. 8 Mo. 12 Mo. 6 Mo.
Patienten 196 529 151 102
Abstinenz er-
reichte Pat. 58% 52% 45% 58%
Abstinenz alle
Pat. 38% 46% 36% 48%




Einjahreskatamnese fore’?%
Forel Klinik 2009
(Mo 1-6 2008)

per Post ‘Sl
54% 46%

Teilnehmer (n=107)

Gesamtstichprobe (N=200)

B Teilnahme (n=107)
M Teilnahme verweigert (n=2)
Keine Antwort auf Post (n=62)
" verstorben (n=4)
M hospitalisiert (n=5)
B Kontaktaufnahme verweigert(n=20)
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Alkoholkonsum

o 37.7%

18.7%

7.5%

Abstinent Risikoarmer | Risikokonsum | Abhdngiger
Konsum Konsum
AUDITC
355% 34.9%
29.0%
Abstinent Risikoarmer | Risikokonsum
Konsum

WHO-Grenzwerte

forel=

AUDIT C (Range 0-12)

Risikokonsum:
3 AUDIT-C > 4
Q AUDIT-C>3
abhangiger Konsum
& AUDIT-C>5
Q AUDIT-C>4

(Reinert & Allen, 2007)

Durchschnittliche Behandlungsdauer
2.5 bis 3 Monate

WHO-Richtlinien:

Risikokonsum:

Mehr als 2 (?) bzw. 4 (&) SD taglich

oder

Haufiger als 1 mal pro Monat mehr als 6 SD




Zlele Substitution bel forel =
Alkoholabhangigkeit

« Hohere Zahlen von Abstinenz/moderatem
Konsum?

* Nachhaltige Verbesserung der Ergebnisse
Cave ,Drehturpatienten”

« Was mussen die ,Ersatzdrogen® leisten?
— Entzugssymptome lindern - Frtuhe Abstinenz
— Ruckfall > Reduktion der Verstarkereffekte
— Craving reduzieren, Stressregulation

— Abstinenz allmahlich herstellen
S
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fOorel=

Glutamat stimuliert ‘
‘GABA inhibiert ‘

nucleus
accumbens

‘ Serotonin Glutamat
+

amyagdala

+
Dopamin GABA

' Akuter Alkohol (@upp etal., 2010)




Substanzen, die bereits gepruft FOorel=

sind und angewendet werden

* Disulfiram - Antabus® * Aldehyd-

(Ehrenreich et al., 2004, Laaksonen

et al. 2008) dehydrogenaseV¥ >

AcetaldehydA (Flush,
Tachykardie, RR WV,
Erbrechen)

— Aversionstherapie
(Bourdelat-Parks et al., 2005)

* Nachtelle
— Compliance
— Toxizitat




Substanzen, die bereits gepruft FOoreis

sind und angewendet werden

.  GABA Analogon
- Ruckfallpravention (Mann et
al., 2008)
« Acamprosat - Campral® > CravingW¥

— ,Besetzt* NMDA- und
MGlu5-Rezeptoren
(Antagonist)

- Alkoholwirkung W

 Nachteile

— USA-Studien: keine

ausreichende Wirkung
(Anton et al., 2006; Mason et
al., 2006)

— Toleranzeffekte im
Tiermodell (Cowen et al.,
2005)




Substanzen, die bereits gepruft FOorel=

sind und angewendet werden

* Nicht-selektiver Opioid-
rezeptor-Antagonist (u)
— Akuter Alkoholkonsum -
Dopaminp NAC
- Direkt Uber R-EndorphinAg
>Indirekt Uiber GABA W
- Aufhebung EtOH-Wirkung

> AlkoholkonsumW (Graham et
al., 2002)

- Craving¥ > Acamprosat
(Richardson et al., 2008)

Figure 1. Neurochemical Circuits Involved in Alcobal Dependence and Craving.

'||||"|'IEI1 in almhnl depemtenl person cansumes almhnL dapaming is elevated in the nucleus accumbens. Cne machanism of this elavz- C ave
" peaither directly fin the nucleus accumbens) or indirectly (in the
(Raymond 2008) 3cid {GABA) nearons, thareby alliating th blockade on dopamine 9 6 MO Haltequote 58% (Krumpl

et al., 2004)




Substanzen, die bereits gepruft FOoreis

sind und angewendet werden

b © GABA,-Rezeptor
Agonisten > GABAA

— EntzugssymptomeW
(Sedierung, Angst W,

Muskelrelaxation) (Ntais
et al., 2005)

— Langzeitwirkung nicht
untersucht

— Hohes

* Benzodiazepine Abhangigkeitspotential




Dopaminerges System

Akute Alkoholwirkung




Chronische Alkoholwirkung fOr€l=

DA-Rezeptoren A
- Relativer Dopaminmangel
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Substanzen, die klinisch forel:
Interessant sind

« Dopaminrezeptorantagonisten (kampman et al., 2007)

— Rezeptorblockade = Wiederherstellung
Dopamingleichgewicht
— Antipsychotika: Olanzapin (Zyprexa®) - GewichtA,

Krampfschwelle, Quetiapin (Seroquel®): +Depression,
Zwange, PTSD -> Schlafrigkeit

« Dopaminrezeptormodulatoren (weiss, 2005; Anton et al.,
2008)

— Aripiprazol (Abilify®): gleicht als Agonist relativen
DA-Mangel aus - Craving?, sonst Rezeptorblockade
(Antagonist) - Entzug?

« Erhonht die positiven Effekte unter Therapie
« Konsumverringerung, cave: Abstinenzrate steigt nicht



Glutamat A\

| fOorel=
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nucleus
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amyagdala

Akuter Alkohol (@upp etal., 2010)




GABAerges System und  fOrél=
Alkoholwirkung

Chronischer Alkoholkonsum

Sedierender Effekt
GABA T GABA-A nimmt ab = Toleranz

Fruher Alkoholentzug

Relativer GABA-
GABA 1 GABA-A Mangel u




GABAerge Substanzen forel-

(Besheer et al., 2004)

— Baclofen (Muskelrelaxans, MS, Spastik)
- GABAg-Agonist
- DAAN VTA

« AngstW¥, AbstinenzA\, CravingW¥ (Addolorato et al.,
2007)

* Muskelrelaxation, Sedierung +EtOH - Koma,
Schwindel, Dosierung?

* Toleranz? (Colombo et al., 2000)

o Experimentell: + Rezeptormodulatoren -

AlkoholkonsumW¥, DosisW, ToleranzW¥ (Liang et al.,
2006; Adams et al., 2007)



Dopamin W

Glutamat
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+

amyagdala

(Jupp et al., 2010)




Alkohol und glutamaterge Neuro- forej:
transmission

Glutamat Glutamat-Rezeptor

Normal ‘ ‘ - Exzitation

Ethanol

Ethanol ‘ *

Entzug ‘ ‘ Hyperaktivitatstadium

=—> | |nhibition

(Schumann et al., 2005; Spanagel et al., 2005)




Glutamaterges System forel =

 Topiramat (Topamax®, Epilepsie, Migrane)
(Johnson et al., 2007)

— Blockiert glutamaterge AMPA-Rezeptoren
Akutes Trinken:

>Wirkung von Alkohol W

> Alkoholkonsum W (Nguyen et al., 2007)

Entzug: Glutamaterge Aktivitat ¥ (Johnson, 2004)
>Entzugssymptome W (rFarrok et al., 2007)
>Craving ¥

Cave:

— Gang- und Koordinationsstorungen, extreme
Mudigkeit, Depressionen



Experimentelle SubstanzenfOré!?

e Glutamatmodulatoren:

Rezeptorantagonismus: Entzugssymptome W
Rezeptoragonismus: Chron. Alkoholeffekte W
— Alkoholkonsum, Craving WV, Riickfall W
— Stress, Angst W (zhao et al., 2006)
* Agonisten am Opiatrezeptor N/OFQ (Schmerz)

— Alkoholbev. Ratten = Expression W (Economidou et al.,
2008)

— Stresswahrnehmung, Alkoholkonsum, Reaktion auf
alkoholbez. Reize, Craving W (Kuzmin et al., 2007)

* Neuropeptide: Negativ-Symptome im Entzug ¥
—2>Substanz P (Thorsell, 2007; George et al., 2008)




Fazit und Ausblick forel-

» Ersatzsubstanzen“ kdnnen

— In frihen Phasen der Abhangigkeit die
Verstarkerwirkung des Alkohols herabsetzen -
verhindert Entwicklung zu schweren Verlaufsformen

— Im Entzug die negativen Symptome lindern
— Craving abschwachen
* Nebenwirkungen und Langzeiteffekte sind noch

nicht zufriedenstellen = Wirkung durch
,Nichtauftreten* von Symptomen

 Leitlinien und klinische Studien sind gefordert,
die klaren, wann und beil wem die verfugbaren
Substanzen eingesetzt werden konnen
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