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Anti-Craving-Substanzen: unterschitzte Therapieoption?

Anti-Craving-Substanzen bei

Alkoholabhangigkeit

Trotz nachweisbarer Behandlungseffekte bei Alkoholabhangigkeit

werden Anti-Craving-Substanzen bislang kaum therapeutisch genutzt.

Flr ein Verstandnis der geringen Inanspruchnahme sind unter

anderem motivationale Faktoren zu berlicksichtigen, die neben der

Therapieentscheidung der Patienten moglicherweise auch das

therapeutische Ansprechen auf pharmakologische Methoden der

Rickfallprophylaxe determinieren.

Effekte von Anti-Craving-
Substanzen: klinisch relevant?

Psychosoziale Methoden der Alkohol-
entwohnung tragen zur Unterstiitzung der
Abstinenz und zur Reduktion eines iiber-
missigen Alkoholkonsums bei.l> 2 Wie kli-
nische Studien und Metaanalysen zeigen,
konnen die Erfolge psychosozialer Entwoh-
nungstherapien bei Alkoholabhéngigkeit
durch pharmakologische Strategien der
Riickfallprophylaxe gesteigert werden.3"8

Fiir die pharmakologische Unterstiitzung
der Alkoholentwohnung sind derzeit vier
Wirkstoffe zugelassen: Die beiden Opi-
oid-Antagonisten Naltrexon und Nalmefen,
der Glutamat-Antagonist Acamprosat und
das Aversiv-Therapeutikum Disulfiram.
Wiéhrend der primédre Wirkmechanismus
der beiden Opioid-Antagonisten auf einer
Blockade alkoholinduzierter Belohnungsef-
fekte basiert,? 10 wird fiir Acamprosat die
Regulierung des Gleichgewichts zwischen
exzitatorischen und inhibitorischen Erre-
gungsmustern und eine Abschwéchung kon-
ditionierter Entzugssymptome als Wirkme-
chanismus angenommen.""'2 Der genaue
Wirkmechanismus ist allerdings kontrovers.
Da die Wirkmechanismen von Naltrexon,
Nalmefen und Acamprosat eine gezielte Mo-
difikation des Alkoholverlangens anstreben,
werden die Wirkstoffe auch als Anti-Cra-
ving-Substanzen bezeichnet. Im Gegensatz
dazu basiert die therapeutische Wirkung
von Disulfiram auf der tatsdchlichen bzw.
antizipierten Unvertraglichkeit der Substanz
mit Alkohol, wodurch Disulfiram als Aver-
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siv-Therapeutikum eine Sonderstellung un-
ter den pharmakologischen Therapien der
Alkoholentwéhnung einnimmt. 13714

Den Ergebnissen von Cochrane-Re-
views> 4 zufolge bewegen sich die Effekt-
starken von Anti-Craving-Substanzen mit
einem NNT=9 und einer relativen Risiko-
reduktion von 14% (RR 0,86; 95% CI:
0,81-0,91) fiir Acamprosat (Kriterium:
Abstinenz) bzw. 17% (RR 0,83; 95% CI:
0,76-0,90) fiir Naltrexon (Kriterium: iiber-
maéssiger Konsum) im Bereich geringer bis
moderater Effekte. Die klinische Relevanz
der Effektstarken soll im Folgenden vor
dem Hintergrund methodischer Aspekte
sowie der starken Heterogenitdt der Be-
fundlage diskutiert werden.

NNT-Werte erlauben auf anschauliche
Weise eine Abschétzung des klinischen
Nutzens von Interventionen. So impliziert
ein NNT-Wert von 9, dass im Durchschnitt
einer von neun Patienten von einer Behand-
lung mit Anti-Craving-Substanzen profi-
tiert. Umgekehrt bedeutet dies aber auch,
dass acht Patienten Anti-Craving-Substan-
zen regelmaissig einnehmen und etwaige
Nebenwirkungen in Kauf nehmen, ohne
therapeutisch davon zu profitieren. Aller-
dings ist die Ableitung von Schlussfolgerun-
gen zur klinischen Relevanz von Effekten
stets vor dem Hintergrund methodischer
Einflussfaktoren zu interpretieren.

Erschwerter Wirksamkeitsnachweis

Auch wenn RCTs die Effekte der klini-
schen Praxis fiir das gesamte Patientenkol-

KEYPOINTS

® Die Wirksamkeit von Anti-Cra-
ving-Substanzen bei Alkohol-
abhdéngigkeit liegt Metaanaly-
sen zufolge im Bereich mode-
rater Effekte.

® Ausgewdhlite Merkmale des
Studiendesigns tragen poten-
ziell zu einer Unterschétzung
der Wirksamkeit bei.

® Patienten sprechen sehr
unterschiedlich auf eine
Behandlung mit Anti-Cra-
ving-Substanzen an.

® Motivationale Faktoren sind
maoglicherweise an der Wir-
kungsvermittlung von
Anti-Craving-Substanzen
beteiligt.
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lektiv eher zu iiberschitzen scheinen,
gibt es auch eine Reihe methodischer Fak-
toren, die einen Effektnachweis in klini-
schen Studien erschweren. Ein Verweis auf
die Effekte verschiedener Bereiche psycho-
pharmakologischer Behandlung verdeut-
licht, dass selbst die Effekte etablierter
Behandlungen unterhalb des klinisch er-
warteten Effektbereichs liegen kénnen. So
wurde in einer Metaanalysel® fiir die Be-
handlung von Major Depressive Disorders
durch trizyklische Antidepressiva ein NNT-
Wert von 7 (95% CI: 5-8) berechnet, fiir
Haloperidol zur Psychosebehandlung ein
NNT-Wert von 9 (95% CI: 6-15) und fir
Lithium zur Behandlung bipolarer Stérun-
gen ein NNT-Wert von 6 (95% CI: 4-13).
Unter anderem konnen Wirkfaktoren, die
neben der Intervention auf das Behand-
lungsergebnis einwirken, den «Spielraum»
fiir den Nachweis von Interventionseffek-
ten im Sinne von Deckeneffekten der Wirk-
samkeit (= Ceiling-Effekte) einschran-
ken.” Vor diesem Hintergrund kann auch
der fir verschiedene psychiatrische Be-
handlungsbereiche nachgewiesene negati-
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ve Zusammenhang zwischen der Pla-
cebo-Response und der Stirke der Behand-

18,19 a]s Hinweis fiir das Wirk-

lungseffekte
samwerden von Ceiling-Effekten interpre-
tiert werden.” Beriicksichtigt man zudem,
dass Placeboeffekte in Studien zu Anti-Cra-
ving-Substanzen besonders deutlich ausge-
pragt sind’” und in der Entwéhnungsbe-
handlung weitere Massnahmen wie der
«alkoholgeschiitzte» Rahmen einer Alko-
holentwohnung, Konsumkontrollen und
begleitende psychotherapeutische Behand-
lungen wirksam werden, ist anzunehmen,
dass Ceiling-Effekte den Wirksamkeits-
nachweis fiir Anti-Craving-Substanzen in
besonderer Weise erschweren.

Dariiber hinaus wird mit dem Zielkrite-
rium der kontinuierlichen Abstinenz ein
relativ strenges Kriterium verwendet.
«Streng» deshalb, weil bereits ein einmali-
ger Konsum als Misserfolg einer Behand-
lung bewertet wird, unabhéngig davon, ob
Abstinenz in einem weiteren Versuch er-
zielt werden konnte oder nicht.

Heterogenitdt der Befundlage

Die in Metaanalysen nachgewiesene
Heterogenitat der Effekte zwischen den
Studien macht deutlich, dass die Effekte in
Studien mit Anti-Craving-Substanzen ne-
ben der Intervention auch in Abhédngigkeit
von Merkmalen des Studiendesigns variie-
ren. Dabei scheint die Varianzaufklarung
durch methodische Merkmale tiber dem
Aufkldrungswert der Interventionen selbst
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zu liegen; so konnten in einer Metaanalyse
48% der Varianz in Anti-Craving-Studien
durch Merkmale des Studiendesigns er-
klart werden.2°

Parallel zur Heterogenitit auf metaana-
lytischer Ebene ist auf Ebene der Primér-
studien eine starke interindividuelle Vari-
abilitat der Effekte erkennbar. Patienten
scheinen demnach sehr unterschiedlich
auf eine Behandlung mit Anti-Craving-Sub-
stanzen anzusprechen. Unter anderem
wurden pharmakogenetische Einflussfak-
toren gepriift, ein Teil der Varianz konnte
durch eine Variante des w-Opiat-Rezeptors
(OPRM1-Polymorphismus) erklirt wer-
den.?! Aber auch psychologische Faktoren
sind an der Vermittlung der Wirksamkeit
von Anti-Craving-Substanzen beteiligt. So
gibt es - {ibereinstimmend mit den prima-
ren Wirkmechanismen der Substanzen -
Hinweise, wonach Patienten mit stirkerem
«reward drinking» besser auf Naltrexon,
Patienten mit «relief drinking» besser auf
Acamprosat ansprechen.?? 23

Die Bedeutung motivationaler
Faktoren

Trotz eines konsistenten Wirksamkeits-
nachweises auf Ebene der Priméar- und Se-
kundérforschung und der mangelnden
Verfiigbarkeit therapeutischer Alternativen
werden Anti-Craving-Substanzen in der
klinischen Praxis nur wenig genutzt.?42?
Die Griinde fiir die geringe Inanspruch-
nahme wurden bislang tiberwiegend auf
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arztlicher Seite untersucht. In den USA
befragte Mediziner geben an, dass neben
Fragen der Kosteniibernahme und Unsi-
cherheiten bzgl. Dosierung, Sicherheit und
Wirksamkeit auch die Wahrnehmung ne-
gativer Patienteneinstellungen gegeniiber
Anti-Craving-Substanzen und antizipierte
Compliance-Probleme zur zuriickhalten-
den Verordnungspraxis beitragen.2% 29 Dije
Inhalte negativer Einstellungen von Pati-
enten gegeniiber Anti-Craving-Substanzen
wurden bislang nicht genauer exploriert,
in diesem Zusammenhang konnte auch
eine Inkompatibilitat zwischen subjektiven
Krankheitstheorien und antizipierten
Wirkmechanismen von Anti-Craving-Sub-
stanzen eine Rolle spielen. Wird Abhangig-
keit - wie die Ergebnisse einer représenta-
tiven Bevélkerungsbefragung®® zeigen -
als Ausdruck einer Personlichkeits- oder
«Charaktereigenschaft» verstanden, diirfte
die Wirksamkeit eines Medikaments
schwer vermittelbar sein. Den Ergebnissen
einer Patientenbefragung (N=88) an der
Forel Klinik zufolge sind 39,8 % (n=35) der
befragten Patienten in Sorge, sie kdnnten
von Anti-Craving-Substanzen abhingig
werden, 40,9% (n=36) bereitet der Gedan-
ke, das ACM eines Tages wieder absetzen
zu miissen, Unbehagen. Knapp die Halfte
der Befragten (47,7 %; n=42) gibt an, bei
Einnahme von Anti-Craving-Substanzen
das Gefiihl zu haben, nicht selbst mit ihrer
Abhingigkeit fertig zu werden.

Wie die Psychotherapieforschung zeigt,
ist eine interne Kontrolliiberzeugung, die
Gewissheit also, den Weg aus der Abhéan-
gigkeit aus eigener «Kraft zu schaffen» und
die damit verbundene Selbstwirksamkeit
eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir
einen langfristigen Therapieerfolg.! The-
oretisch wire es daher denkbar, dass eine
Inkompatibilitdt zwischen der Einnahme
von Anti-Craving-Substanzen und dem
Aufbau einer internen Kontrolliiberzeu-
gung fiir die geringe Akzeptanz und Inan-
spruchnahme sowie die unzureichende
Compliance mit pharmakologischen Me-
thoden der Riickfallprophylaxe verant-
wortlich ist.

Motivationale Faktoren wie positive
Wirksamkeitserwartungen und interne
Kontrolliiberzeugungen erkliaren das The-
rapie-Commitment von Patienten zu einer
pharmakologisch unterstiitzten Entwoh-
nung, dariiber hinaus méglicherweise aber
auch interindividuelle Unterschiede im
therapeutischen Ansprechen auf Anti-Cra-
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ving-Substanzen. Deren Beitrag zur Auf-
klarung der interindividuellen Varianz in
klinischen Studien zu Anti-Craving-Subs-
tanzen ist in kiinftigen Studien zu kldren.
Zudem kann die Kenntnis von Einstellun-
gen und Erwartungen von Patienten ge-
gentiber Anti-Craving-Substanzen genutzt
werden, um motivationale Konsequenzen
einer Substanzeinnahme und deren Inter-
aktion mit psychotherapeutischen Zielen
zu erkennen und in den Prozess der Be-
handlungsentscheidung und -umsetzung
miteinzubeziehen. Auch kann die Thema-
tisierung inkompatibler Einstellungen da-
zu beitragen, die motivationalen Barrieren
einer pharmakologisch unterstiitzten
Riickfallprophylaxe zu mindern und An-
ti-Craving-Substanzen verstarkt fiir Patien-
ten mit Alkoholproblemen nutzbar zu ma-
chen. [
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