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Abhangigkeitserkrankungen

Zukunft der Suchtmedizin
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Abhangigkeitserkrankungen zahlen zu den haufigsten Erkrankungen der Welt und sind mit einer

hohen Mortalitit und Morbiditit verbunden. Dieser Artikel liefert einen Uberblick iiber eine Auswahl

an neuen und zukiinftigen Entwicklungen auf dem Feld der Suchtmedizin.

von Marc Vogel' und Maximilian Meyer’

Einleitung

n der Suchtmedizin kommt es, wie in jeder anderen
I medizinischen Disziplin, zu stetigen Neuerungen

und Verdnderungen. Abhangigkeitserkrankungen
verursachen in der Schweiz jahrlich volkswirtschaftliche
Schaden in Milliardenhéhe und sind weltweit mit einer
hohen Mortalitdt und Morbiditat verbunden (1). Der
Behandlung von Substanzstérungen kommt somit
eine grosse Bedeutung zu. In der stationdren, halb sta-
tiondren und ambulanten psychiatrischen Versorgung
erfolgen insbesondere psychotherapeutische und
pharmakotherapeutische Interventionen. Bis anhin
wird jedoch nur ein Bruchteil der Betroffenen mit den
therapeutischen Angeboten erreicht. Dieser Artikel lie-
fert einen Uberblick tber Innovationen und zukiinftige
Entwicklungen in der Behandlung von Suchterkran-
kungen.

Opioidagonistenbehandlung

Im Bereich der Opioidagonistentherapie (OAT, friiher
auch als «Substitution» bezeichnet) gibt es mehrere
neue Entwicklungen, die bereits zur Anwendung kom-
men. Die Zukunft ist also schon da, wenn auch die Evi-
denz noch nicht fur alle neuen Ansétze gleichermassen
gegeben ist.

Evidenzbasiert und bereits vergleichsweise gut unter-
sucht sind die Depotmedikationen mit Buprenorphin.
Verschiedene Formulierungen wurden Studien unter-
zogen und reichen von der wochentlichen bis zur mo-
natlichen Anwendung. Auch in der Schweiz ist ein
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Praparat seit Dezember 2020 zugelassen (CAM2038,
Buvidal®). Die subkutan zu applizierenden Dosierungen
reichen von 8 bis 32 mg fur die wochentliche und von
64 bis 128 (160) mg fur die monatliche Anwendung. In
einer doppelblinden, Double-Dummy-kontrollierten
und randomisierten Studie konnte gezeigt werden, dass
in Bezug auf den Opioidgebrauch das Depotprédparat
der sublingualen Einnahme in flexibler Dosierung als
mindestens gleichwertig anzusehen ist (2). Eine kirzlich
publizierte offene, randomisierte Studie fand, dass die
Depotapplikation auch mit einer héheren Patientenzu-
friedenheit verbunden war (3). Die Vorteile fur die Pati-
enten liegen auf der Hand: Die Notwendigkeit der
tdglichen Tabletteneinnahme féllt ebenso weg wie die
taglichen bis wochentlichen Bezlge in der Behand-
lungsstelle oder der Apotheke, welche erheblichen Auf-
wand bedeuten. Ausserdem hétte das Depot vermutlich
Vorteile beim Abbau der Opioideinnahme. Auf der an-
deren Seite kdnnen die Bezlige des Medikaments wich-
tige Sozialkontakte fir die oft marginalisierten Patienten
und Patientinnen darstellen, die dann wegfallen.

Eine weitere Neuerung betrifft die heroingestUtzte Be-
handlung, in der schwer opioidabhangige Menschen
behandelt werden, die auf konventionelle Behand-
lungsversuche keine ausreichende Besserung zeigten.
Bis anhin ist das pharmazeutische Heroin (Diacetylmor-
phin, DAM) als injizierbare Form oder als Tablette erhalt-
lich. In den Schweizer Behandlungsstellen wird nun seit
2021 die nasale Anwendung in einer Open-Label-Studie
untersucht (4). Hierbei handelt es sich um den weltweit
ersten klinischen Einsatz eines nasalen Opioids in der
Therapie der Opioidabhdngigkeit. Das flissige DAM
wird dabei Uber einen Atomisierer direkt in die Nase ver-
nebelt. Diese Methode scheint insbesondere geeignet
fur alternde Patienten, deren Venensituation die Injek-
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tion verunmoglicht (5) oder die an chronischen Lungen-
erkrankungen wie der chronisch obstruktiven Lungen-
erkrankung leiden. Sie bietet erstmals die Moglichkeit,
Patienten, deren priméarer Konsumweg das Sniffen ist,
fur die Therapie zu gewinnen und effektiv zu behandeln.
Erste Erfahrungen sind in Bezug auf Akzeptanz und
Vertraglichkeit vielversprechend, sodass davon auszu-
gehen ist, dass sich diese Neuerung international durch-
setzen wird.

Onlinepsychotherapie

Vielversprechende neue Entwicklungen in der Psycho-
therapie der Sucht lassen sich weniger inhaltlich als in
der Form beobachten. Nicht zuletzt die Coronapande-
mie hat sich hier beschleunigend auf die Digitalisierung
ausgewirkt. Therapiegesprache per Videokonferenz
oder Telefon sind in der Regel genauso effektiv wie
Face-to-Face-Kontakte, dabei aber niederschwelliger (6).
So kénnen auch Patienten in landlicheren Gegenden
die Behandlung bei suchtpsychiatrisch ausgebildeten
Therapeuten und Therapeutinnen wahrnehmen. Be-
reits jetzt gibt es Onlinetherapieangebote, die fir viele
Menschen ein einfach erreichbares und effektives An-
gebot darstellen (7). Die Verquickung und die Ergén-
zung einer Face-to-Face-Behandlung mit Online- und
Smartphoneinterventionen und teilweise standardi-
sierten Rickmeldungen an die Fachperson, als «blen-
ded therapy» bezeichnet, werden sich in den ndchsten
Jahren etablieren (8). Da bis jetzt immer noch nur ein
Bruchteil der von einer Abhangigkeitserkrankung Be-
troffenen eine Therapie erhilt, besteht die Hoffnung,
dass Uber solche Angebote mehr Menschen erreicht
werden konnen. Virtuelle Kliniken, die Diagnostik, Inter-
vention und Videotermine verbinden, werden die
Schwelle zur Wahrnehmung einer Therapie weiter sen-
ken. Sie werden hoffentlich zu einer positiven Entwick-
lung beitragen.

Psychedelika in der Suchttherapie

Der Einsatz von Psychedelika in der Suchttherapie
wurde bereits in den 1960er-Jahren untersucht. Wie fur
andere Storungsbilder fihrte die lllegalisierung dieser
Substanzgruppe jedoch zu einem Dornréschenschlaf in
Bezug auf die Forschung, die nun umso intensiver nach-
geholt wird.

Der NMDA-Antagonist Ketamin wurde daher in den
letzten Jahren nicht nur aufgrund seines Potenzials als
schnell wirksames Antidepressivum erforscht, Studien
zeigten auch seine Wirksamkeit in der Behandlung der
Alkoholabhangigkeit (9). Wenngleich diese Studien me-
thodische Schwachen aufweisen (etwa die fehlende
Randomisierung oder Verblindung), gibt es deutliche
Hinweise darauf, dass Ketamin insbesondere in der
Ruckfallprophylaxe wirksam ist. Ebenfalls konnten posi-
tive Effekte in der Behandlung der Kokainabhangigkeit
demonstriert werden, wo Ketamin gegentber Loraze-
pam eine starkere Wirkung hinsichtlich Abstinenzmoti-
vation, -aufrechterhaltung und Craving-Reduktion
zeigte (10, 11).

Weitere Psychedelika wie LSD und Psilocybin wurden
auf ihre therapeutische Wirksamkeit bei der Alkohol-
und vereinzelt auch bei Opioidabhdngigkeit untersucht.
Dabei zeigte sich LSD gegentber den Kontrollgruppen
zwar wirksam in der Verbesserung der Lebensqualitat,

eine abstinenzerhdhende Wirkung wurde bisher jedoch
nicht eindeutig beschrieben (12). Vielversprechender ist
die Evidenz fur die Wirkung von Psilocybin, einem Par-
tialagonist am Serotonin-2A-Rezeptor. In einer Proof-of-
Concept-Studie zeigte sich das Halluzinogen bis zum
Ende der Erhebung nach 36 Wochen signifikant absti-
nenzférdernd (13). Weitere gross angelegte, randomi-
sierte, kontrollierte Studien werden derzeit durchgefuhrt
(14).

Glutamatsystem als moglicher
therapeutischer Angriffspunkt

Der Neurotransmitter Glutamat spielt eine wichtige
Rolle im zentralnervosen Belohnungssystem und steht
in Zusammenhang mit Konsumrtckfallen bei Substanz-
abhdngigkeiten (15). Fur die Entwicklung neuer phar-
makotherapeutischer Strategien ist besonders der
Glutamattransporter 1 (GLT-1) zu nennen, der die gluta-
materge Signaltransduktion moduliert. Substanzen wie
Alkohol, Kokain, Opioide und Cannabinoide beeinflus-
sen seine Expression. Eine erhdhte GLT-1-Expression ver-
ringerte im Mausmodell die Toleranzentwicklung, die
Belohnungseffekte und die Entzugssymptomatik von
Cannabinoiden, Alkohol und Opioiden (16). Erste klini-
sche Studien zeigten fir die Cannabisabhangigkeit
beim Menschen bereits vielversprechende Ergebnisse
(17).

Ein anderer pharmakotherapeutischer Ansatz ist die
direkte Blockade des Glutamat-vermittelten Beloh-
nungssystems. Zur Reduktion von Opioid- und Kokain-
gebrauch im Mausmodell wurde das Potenzial von
Glutamatantagonisten frih erkannt (18, 19). Klinische
Studien mit Memantin, D-Cycloserin und Acamprosat,
das zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit erfolg-
reich eingesetzt wird, zeigten fUr andere Substanzsto-
rungen jedoch erntichternde Ergebnisse (20). Weiterhin
erforscht wird der Mechanismus einer indirekten Hem-
mung der Glutamatrezeptoraktivitat Uber den
mGluR5-Rezeptor, der im Tiermodell zu einer Reduktion
von Belohnungsverhalten und Konsumrtckfallen fihrte
1).

Transkranielle Magnetstimulation und
Neurofeedback

Im Bereich der nichtinvasiven Interventionen zur Beein-
flussung der mit einer Abhéngigkeit verbundenen Hirn-
aktivitat wird zurzeit intensiv geforscht. Vielversprechend
erscheinen dabei vor allem die repetitive transkranielle
Magnetstimulation und das fMRI-gesteuerte Neuro-
feedback. Bei der Magnetstimulation werden Uber eine
Spule magnetische Impulse gesetzt, um Hirnareale wie
den préfrontalen Kortex zu stimulieren. Diese sind wich-
tig fur die exekutiven Funktionen, die inhibitorische
Kontrolle und die Entscheidungsfindung (22). Ziel ist die
Steigerung der Kontrolle tber den Substanzkonsum.
Eine kurzlich publizierte und qualitativ hochwertige ran-
domisierte, doppelblinde und kontrollierte Studie
konnte zeigen, dass dieses Verfahren in der Raucherent-
wohnung effektiv ist und die Erfolgsrate mehr als ver-
doppeln konnte (23). Diese Studie fiihrte zur Zulassung
des Verfahrens in den Vereinigten Staaten als unterstt-
zende Intervention bei der Raucherentwdhnung. Auch
fur Kokain sind die Ergebnisse bei moderaten Effekt-
grossen und leider immer noch eingeschrankter Studi-
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enqualitdt vorsichtig als positiv zu werten, wahrend die
Effektivitat bei Alkoholabhdngigkeit noch unklar ist (22,
24). In der Schweiz wird diese Behandlung bereits ver-
einzelt angeboten.

Beim Neurofeedback handelt es sich um eine Anwen-
dung, die vom Hirn ausgehende Signale fir ein Selbst-
regulationstraining nutzt. Urspriinglich wurden haufig
Hirnstrome mittels EEG aufgezeichnet und hierzu ein-
gesetzt. In letzter Zeit richtet sich der Fokus eher auf das
funktionelle Echtzeit-MRI, mit dem Patienten lernen sol-
len, gezielt die Aktivitat in Hirnregionen, die fur sucht-
spezifische Prozesse relevant sind, zu beeinflussen. Ein
Beispiel hierfuir wére die Beeinflussung des Verlangens
nach einer Substanz oder des Suchtverhaltens (Craving).
Eine randomisierte und kontrollierte Studie konnte ent-
sprechend zeigen, dass es alkoholabhdngigen Proban-
den nach einer Entzugsbehandlung mit dem
fMRI-gesteuerten Neurofeedback gelingt, die Reaktion
auf alkoholbezogene Reize im Vergleich zu alternativen
Stimuli zu «<normalisieren». Allerdings zeigten sich in der
gleichen Studie bis 12 Monate spater keine signifikan-
ten Verdnderungen des Konsumverhaltens (25). Ebenso
zeigten Studien bei nikotinabhdngigen Probandinnen
und Probanden, dass diese zwar Craving-assoziierte
Hirnregionen beeinflussen konnten, weniger jedoch
solche, die in Zusammenhang mit der Resistenz gegen-
Uber dem Drang zu rauchen standen (26). Trotzdem ist
dieser Ansatz vielversprechend. Bis anhin zeigt sich je-
doch sowohl in der angewandten Methodik als auch in
den untersuchten Populationen eine grosse Heteroge-
nitdt, sodass Studien mit hoherer Qualitdt bendtigt wer-
den (27).

Immunopharmakotherapie

Bereits Ende der 1960er-Jahre kam die Idee auf, Impfun-
gen gegen spezifische Substanzen zu entwickeln, um so
die Substanzen rasch abzubauen und deren Wirkung zu
verhindern. Die sogenannte Immunopharmakotherapie
der Sucht hat in den letzten Jahren zwar Fortschritte er-
Zzielt, ist sich aber immer noch ein Stlick entfernt von der
klinischen Anwendung. Bei dieser Methode werden in
Kombination mitimmunogenen Tragerproteinen kleine
Molekule (Haptene) verabreicht, die Gemeinsamkeiten
mit den Problemsubstanzen aufweisen und das Im-
munsystem sensibilisieren. In der Folge wird die ent-
sprechende psychoaktive Substanz vom Immunsystem
inaktiviert, bevor diese mit dem zentralen Nervensys-
tem interagieren kann — ein eleganter Ansatz, der im
Tierversuch vielversprechende Ergebnisse erbracht hat
(28). Leider haben klinische Studien den Wirksamkeits-
nachweis beim Menschen noch nicht erbringen kon-
nen, auch weil die Teilnehmer den Immuneffekt mit
hoheren Dosen umgehen konnten. Trotzdem werden
erhebliche Forschungsgelder und Ressourcen in diesen
Ansatz investiert. Insbesondere von neuen Impftechno-
logien erhofft man sich Fortschritte. Dabei gibt es viele
offene Fragen, zum Beispiel wie ein solches Vakzin ein-
gesetzt oder wer es anwenden widrde. Die Studien
scheinen unter erheblichen Rekrutierungsproblemen
zu leiden (29). Auch misste das Vakzin wahrscheinlich
alle paar Wochen appliziert werden, um ausreichende
Antikorperspiegel aufrechtzuerhalten.

Politische Vorstosse - erste Schritte zum
liberaleren Umgang mit Cannabis in der
Schweiz

Die politische Handhabung von Cannabis ist weltweit
Gegenstand offentlicher Debatten. Wie in vielen ande-
ren Landern zeigte sich in der Schweiz, dass eine Ver-
botspolitik nicht zum politisch gewlnschten Erfolg
— dem Konsumriickgang - fuhrt. Hierzulande liegt die
Lebenszeitpravalenz fir Cannabiskonsum leicht tber
dem EU-Durchschnitt und im Jahr 2040 werden etwa
40 Prozent der Schweizer Bevolkerung gekifft haben (30,
31). In Kanada, Uruguay und in einigen Bundesstaaten
der USA wurde Cannabis fur den Freizeitgebrauch be-
reits legalisiert, und in vielen weiteren Landern ist der
Besitz kleiner Mengen entkriminalisiert.

Am 15. Mai 2021 trat der sogenannte Experimentierarti-
kel in Kraft, der eine streng reglementierte Cannabisab-
gabe zum Zweck der Durchfiihrung wissenschaftlicher
Untersuchungen erlaubt. Uberpriift werden kann damit
zum Beispiel, wie sich der regulierte Cannabisverkauf in
Apotheken auf das Konsumverhalten und die Gesund-
heit der Teilnehmer sowie die &ffentliche Sicherheit aus-
wirkt. Vorteile eines regulierten Verkaufs kdnnten insbe-
sondere im auf der Verpackung deklarierten festen
Tetrahydrocannabinol- und Cannabidiolgehalt, in der
Vermeidung von gesundheitsschadlichen Kontamina-
tionen und der Einsparung offentlicher Ausgaben im
Justiz- und Sicherheitsbereich liegen. Eine gesetzliche
Regulierung des Cannabisverkaufs wirde damit die Si-
cherheit der Konsumenten erhéhen. Pilotversuche sind
unter anderen in den Kantonen Bern, Zirich und Basel-
Stadt geplant. [ ]
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Merkpunkte:

o Fortschritte finden in der Suchtmedizin auf pharmakologischer, psychothera-

peutischer und politischer Ebene statt.

o Der Einsatz von transkranieller Magnetstimulation und Neurofeedback konnte
insbesondere in der Behandlung der Nikotinabhéngigkeit vielversprechende

Ergebnisse zeigen.

o Wahrend sich die Impfung gegen Problemsubstanzen noch in einem friihen
Entwicklungsstadium befindet, sind im Bereich der Psychedelika bereits klini-

sche Wirksamkeitsnachweise erbracht worden.

o Im Bereich der Opioidagonistentherapie werden zurzeit Neuerungen wie
Depotmedikation oder nasale Anwendungen umgesetzt.
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