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WlLSESEEENESE G HTAZE ST

Craving - ein langsam auch ftir

die Praxis brauchbares Konstrukt

Seit Medikamente den
Weg in die Praxis ge-
funden haben, denen

ein «Anti-craving»
Effekt nachgesagt
wird, muss sich die
Praxis vermehrt mit
Erkenntnissen der

Grundlagenforschung

im Suchtbereich aus-
einandersetzen, hat
aber gleichzeitig einen
Pfeil mehr im Kocher
seines therapeutischen
Instrumentariums.

WERNER J. FUCHS*

Der Begriff «Craving», spielt seit Jahr-
zehnten sowohl in der Suchtforschung
als auch in der Suchtbehandlung eine
Rolle, wird unterschiedlich definiert
und hat eine Vielzahl von Facetten.
Die allgemeinste Definition wire jene
vom Verlangen, sich eine bestimmte
Substanz zuzufiihren. In den heute ge-
brauchlichen Diagnosesystemen, dem
ICD-10 und dem DSM-1V, ist Craving
als jeweils ein Kriterium zur Diagnose
eines Abhingigkeitssyndroms einge-
gangen.

Craving und Riickfall

Im Zentrum des Interesses steht selbst-
redend der Zusammenhang von Cra-
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ving und Riickfall. Die Konsensuskon-

ferenz iiber Craving' definierte fiinf

Arten des Craving;:

¢ Craving wihrend der Abstinenz

e Craving, das durch psychosoziale
Stimuli ausgelost wird

* Craving nach Genuss einer geringen
Menge Alkohol bei einem emotio-
nal stabilen Patienten

¢ Craving als Selbstmedikation zum
Coping psychischer Symptome
(Angst, Depression)

e Craving als Selbstbehandlung von
Entzugssymptomen

So hilfreich derartige Definitionen sind,

so sehr ist Skepsis ihnen gegentiber am

Platz. So ist zum Beispiel der zwingen-

de Zusammenhang von Craving und

Riickfall keineswegs empirisch belegt?.

Die meisten Hypothesen zum Craving

sind auf dem Gebiet der Alkoholab-

hingigkeit entwickelt worden.

Craving als
konditionierter Entzug

Gemaiss dieser Vorstellung fithrt die
Einnahme psychotroper Substanzen
letztlich zur Anpassung des Gehirnes.
Mit der Einnahme verbunden ist ein
ganz bestimmtes Setting, das einen
konditionierenden Effekt austibt. So-
genannte Schliisselreize sind dann in
der Lage, auch ohne Einnahme der
Substanz, eben durch den konditionier-
ten Reiz, ein Verlangen nach der Sub-
stanz auszulosen’.

Es lisst sich unterscheiden, ob das Cra-
ving wihrend eines Entzuges auftritt
oder wihrend der Abstinenz. Wahrend
des Entzuges hiesse, dass ein Abhin-
giger all jene Entzugserscheinungen,
die er im Laufe seiner Drogenkarriere
erlebt hat, zu vermeiden trachtet und
somit ein Craving erlebt. So einleuch-
tend diese Vorstellung ist, so sehr muss
man auf etwas hinweisen: Es ist heute
nicht mehr haltbar, den zwang zur Ein-
nahme von Substanzen alleine mit dem

Wunsch nach Vermeidung von Ent-
zugssymptomen zu erkliren.

Neurobiologie des Craving

Zwei Systeme werden heute in erster

Linie mit dem Craving in Zusammen-

hang gebracht, das Opiat-/Endorphin-

sowie das glutamaterge System. Im

glutamatergen System des zentralen

Nervensystems spielt Glutamat als er-

regender Transmitter eine wichtige

Rolle, es entfaltet seine Wirkung u.a.

am so genannten NMDA-Rezeptor*.

Chronische Einnahme von Alkohol

fithrt allgemein zur Erregungshem-

mung und kompensatorisch zu einer

Zunahme der NMDA-Rezeptoren.

Wihrend des Alkoholentzuges kommt

es wegen der hoheren Empfindlichkeit

der NMDA-Rezeptoreren zu Symp-
tomen der Ubererregung, die von den

Alkoholentzugssymptomen bestens

bekannt sind. Mit anderen Worten: Im

Alkoholentzug kommt es zu einer Er-

héhung der neuronalen Ubererregbar-

keit bei gleichzeitiger Hemmung des

GABAergen Systems®.

Mehrere Beobachtungen unterstrei-

chen die Rolle des endorphinergen

Sytems fiir die Alkoholabhingigkeit®.

¢ Alkohol kompensiert einen Mangel
an korpereigenen Opioiden,

¢ Endorphine verstirken den Wunsch
nach weiterem Alkohol,

e die Endorphinfreisetzung nach
Stress fiithrt zu einem Endorphin-
mangel, der das Alkoholverlangen
steigert.

Es gilt als gesichert, dass sich diese

Prozesse im mesolimbisch-mesokorti-

kalen Bereich abspielen, in einem Sy-

stem, das als Reward-System oder Be-
lohnungssystem bekannt ist.

Anticraving Substanzen

Allein die Schwierigkeit, «Craving» zu
operationalisieren und empirisch zu
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fassen, macht verstindlich, dass es
viele Hinweise auf Substanzen ver-
schiedener Stoffklassen gibt, denen ein
«anticraving» Effekt nachgesagt wird,
ohne dass dieser an grosser angeleg-
ten Studien nachgewiesen wire. Bei-
spiele sind
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¢ Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
wie Fluoxetin,

¢ Dopamin-Antagonisten wie Tiaprid
und

e Serotonin-Agonisten wie Buspiron,

um nur einige herauszugreifen. Fiir

zwei weitere Pharmaka ist die Daten-

lage iiberzeugender: der Opiatantago-
nist Naltrexon und und der Glutamat-
modulator Acamprosat.

Naltrexon

Naltrexon ist ein mii-Opiatrezeptor-
antagonist und als Gegenmittel bei ei-
ner Opiatiiberdosierung bestens be-
kannt. Nach Beobachtungen aus der
Grundlagenforschung und zwei klini-
schen Studien” wurde diese Substanz
in den USA zur Prophylaxe des Alko-
holriickfalles zugelassen. Die genaue
Wirkung ist unbekannt, jedoch spricht
vieles dafiir, dass der Effekt iiber das
Belohnungssystem vermittelt wird.
Eine Einschrinkung in der Anwendung
ist dadurch gegeben, dass es iiber die
Leber abgebaut wird und somit schwe-
re Lebererkrankungen eine Kontrain-
dikation darstellen. Gerade letztere
sind hiufig eine Folgeerscheinung
chronischen Alkoholkonsums.

Acamprosat

Acamprosat vermag die durch Glut-
amat ausgeloste Ubererregbarkeit der
Neuronen zu reduzieren®. Somit wird
die GABAerge Aktivitit wiederherge-
stellt, die einen neuro-inhibitorischen
Effekt bewirkt. Wihrend man beim
® Naltrexon vermuten kann, dass der
belohnende Effekt des Alkohols
wegfillt,
® bei Tranquilizern, dass sie die Al-
koholwirkung teilweise ersetzen,
¢ beim Disulfiram, dass es zu einer
Unvertriglichkeitsreaktion mit Al-
kohol kommt,
lasst sich beim Acamprosat postulie-
ren, dass die Wirkung auf einem anti-
craving Effekt beruht. Es weist selber
keine psychoaktiven Eigenschaften auf.
In zwolf randomisierten, multizen-
trischen Placebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudien mit insgesamt 4031
Patienten” wurde der Nachweis er-



bracht, dass im Vergleich zu Placebo
die Abstinenzrate unter Acamprosat
bedeutend giinstiger ist.

Praxis

Acamprosat sollte noch wihrend der
Entgiftung abgegeben werden. Die tag-
liche Dosis betridgt 3x2 Tabletten.
Nach ungefihr sieben Tagen ist das
Steady-state-Gleichgewicht erreicht. Es
kommt weder zu Interaktionen mit
anderen Medikamenten, noch mit Al-
kohol, so dass Patienten, die schon ein-
mal Disulfiram einnahmen, auf diesen
Tatbestand hingewiesen werden miis-
sen. An Nebenwirkungen werden am
haufigsten gastrointestinale Beschwer-
den genannt, die nach einer passage-
ren Dosisreduktion in der Regel ver-
schwinden. Da Acamprosat durch die
Niere ausgeschieden wird, wire eine
Nierenerkrankung eine Kontraindika-
tion, nicht aber eine Lebererkrankung.

Erfahrungen aus klinischen
Anwendungsstudien

In der Schweiz sowie in vier weiteren
europdischen Liandern wurde Acam-
prosat unter Alltagsbedingungen ein-
gesetzt (NEAT-Studie). Jedes Zentrum
war frei in der Anwendung eines psy-
chotherpeutischen Verfahrens und in
der Rekrutierung seiner PatientInnen.
Nach 24 Wochen beendeten 59 % der
Patienten die Studie in der Schweiz. Die
Abstinenzrate lag nach 24 Wochen bei
53%, 6.5% hatten einen so genann-
ten «lapse», 22.6% wiesen ein so
genanntes «binge drinking» auf. Of-
fensichtlich hatte die Art der therapeu-
tischen Intervention keinen entschei-
denden Einfluss auf die Abstinenzrate.
Subjektiv gaben Patientlnnen in den
Bereichen, in denen sie sich vor Beginn
der Behandlung am meisten beein-
trachtigt fihlten,

e emotionale Rolle,

e psychische Verfassung und

¢ soziales Funktionieren,

am Ende der Behandlung an, die mei-
sten Fortschritte gemacht zu haben.
Ein interessanter Befund sind die Pati-
entlnnen, die bei einer Visite angaben,
nicht abstinent gelebt zu haben. Bei
ihnen lésst sich zeigen, dass sie zwar
getrunken hatten, aber deutlich weni-
ger als zu Beginn der Behandlung.
Die Ergebnisse der Schweizer Kohorte
lassen sich grob wie folgt zusammen-
fassen: 1/3 der PatientInnen, wohlge-
merkt alles chronische AlkoholikerIn-
nen, blieben im Beobachtungszeitraum
abstinent, 1/3 trank zeitenweise, aber
deutlich weniger und 1/3 blieb in sei-
nem Trinkverhalten unverindert.

Fazit

Im Bereich von Suchtbehandlungen,
vor allem im ambulanten Bereich, ist
durch anti-craving Medikamente das
Spektrum der Interventionsmoglich-
keiten breiter geworden. Ein solche Be-
handlung macht nur Sinn, wenn sie in
eine umfassende psychosoziale Betreu-
ung eingebettet ist. Die reine Abgabe
eines Medikamentes allein ist genauso
sinnlos wie bei Opiatabhingigen die
ausschliessliche Abgabe von Metha-
don.

Die wissenschaftliche und therapeuti-
sche Herausforderung bleibt, dass es
keine brauchbaren Indikationskriteri-
en dafiir gibt, wer denn von welcher
Behandlung am meisten profitiert. Das
lisst sich bisher immer nur retrospek-
tiv angeben. Dabei bieten auch die
verschiedenen Alkoholiker-Typologien
keine Hilfe. Beim derzeitigen Stand des
Wissens sind Praktiker gut beraten,
ihren PatientInnen sowohl die Art der
therapeutischen Intervention zu erdr-
tern, als auch, welches Medikament
eine Unterstiitzung beim Ziel der Ab-
stinenz oder der Reduktion des Alkohl-
konsums sein konnte. [ |
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