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 Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Eine Reduktion des Alkoholkonsums 
wird auch von Suchttherapeuten inzwi­
schen als Behandlungsziel anerkannt. 
Damit wird eine therapeutische Lücke 
geschlossen zwischen dem Anspruch 
auf vollständige Abstinenz und über­
haupt keiner Therapie als Resultat der 
fehlenden Behandlungsbereitschaft der 
Betroffenen. So wird auch die Thera­
pieschwelle gesenkt, um die Patienten 
„bei der Stange zu halten“. Letztendlich 
kann (und sollte) die Reduktion des Al­
koholkonsums aber der erste Schritt zur 
vollständigen Abstinenz sein.
Diese Haltung setzt sich auch immer 
mehr in den internationalen Therapie­
leitlinien sowie bei der europäischen 
Zulassungsbehörde EMA durch. In dem 
für die Europäische Kommission erar­
beiteten Report „Alcohol in Europe: 
a public health perspective“ wird aus­
drücklich festgestellt, dass auch eine 
Reduzierung des Alkoholkonsums im 
Hinblick auf chronische Begleit- und 
Folgeerkrankungen wie Leberzirrhose 
und depressive Verstimmungen zu ei­
ner raschen Verbesserung der Gesund­
heit führt [1]. Auch die Leitlinien des 
britischen National Institute of Clini­
cal Excellence (NICE) sehen bei Alko­
holmissbrauch oder leichterer Abhän­
gigkeit ohne signifikante Komorbidität 
eine Reduktion des Alkoholkonsums als 
Behandlungsziel.

EMA akzeptiert neuen Studien
endpunkt
Die EMA hat in ihren Empfehlungen zur 
Durchführung klinischer Studien neben 
der nach wie vor favorisierten Abstinenz 
eine klinisch signifikante Verringerung 
der Alkoholaufnahme als Studienziel 
akzeptiert [2]. Primäre Wirksamkeits­
parameter sind dabei:

●● Die Zahl der Tage mit starkem Alko­
holkonsum (HDD), definiert als Ta­
ge mit einer Aufnahme von ≥ 60 g 
reinem Alkohol bei Männern bzw. 
≥ 40 g bei Frauen

●● Die Menge des pro Monat konsu­
mierten Alkohols (Total alcohol con­
sumption, TAC), angegeben in g/Tag

Die US-Zulassungsbehörde FDA ak­
zeptiert die Verringerung der Trink­
menge nicht als Endpunkt. Sie steht 
mit ihrer ablehnenden Haltung weltweit 
allerdings ziemlich allein. Die fehlende 
Akzeptanz erklärt der niederländische 
Suchttherapeut Wim van der Brink vor 
allem mit weltanschaulichen Gründen 
und einer fundamentaleren religiösen 
Orientierung.
Der Paradigmenwechsel in der Sucht­
therapie wird jetzt erstmals mit dem 
oralen Opioidrezeptor-Modulator 
Nalmefen einer klinischen Prüfung un­
terzogen. Nalmefen bindet als Antago­
nist an die My- und Delta-Rezeptoren 
und wirkt agonistisch an den Kappa-

Rezeptoren. Die Substanz wird rasch 
absorbiert (tmax: 0,5 bis 3 Stunden) 
und besitzt eine Halbwertzeit von rund 
13 Stunden. Nalmefen erreicht eine ho­
he Rezeptorbesetzung (nach 3  Stun­
den: 94–100 %; nach 26 Stunden: 83–
100 %). Bei der Metabolisierung sind 
nur geringe Interaktionen mit dem Cy­
tochrom-P450-System zu erwarten.

Ergebnisse des Phase-III-Studien
programms
Das Phase-III-Studienprogramm um­
fasst die drei randomisierten, Plaze­
bo-kontrollierten Studien ESENSE 1, 
ESENSE 2 (mit identischem Design) 
und SENSE mit 1 997 Patienten über 
18 Jahren mit einer DSM-IV-Diagno­
se einer Alkoholabhängigkeit. Insge­
samt 70 bis 80 % der Teilnehmer in der 
ESENSE 1 und ESENSE 2 und 51 bis 
55 % in der SENSE-Studie wurden als 
Patienten mit einem hohen oder sehr 
hohen Risiko eines Alkoholkonsums 
eingestuft. Alle Patienten absolvierten 
zunächst eine ein- bis zweiwöchige 
Screeningphase, in der die Baseline-Da­
ten (u.a. der Alkoholkonsum in den vo­
rangegangenen vier Wochen) ermittelt 
wurden. Der Beobachtungszeitraum der 
anschließenden randomisierten doppel­
blinden Behandlung betrug in den Stu­
dien ESENSE 1 und ESENSE 2 sechs 
Monate, bei SENSE zwölf Monate. 
Die Einnahme von Nalmefen 20 mg/Tag 
– nicht mehr als eine Tablette pro Tag – 
erfolgte nach Bedarf („as needed“), das 
heißt, wenn der Patient ein steigendes 
Verlangen nach Alkohol verspürte oder 
möglichst rasch nach Beginn des Kon­
sums von Alkohol. Als ko-primäre End­
punkte wurden die Anzahl der HDD und 
der TAC ermittelt.
In allen drei Studien kam es zwischen 
Studienaufnahme (Baseline) und -ende 
zu einer ausgeprägten Reduktion des Al­
koholkonsums, mit einer Abnahme der 
Zahl der HDD um etwa 9 bis 12 Tage 
und der TAC um circa 50 bis 60 g/Tag. 

Paradigmenwechsel in der Suchttherapie

Verringerung der „Heavy Drinking Days“ als 
Behandlungsziel

In der Behandlung der Alkoholabhängigkeit gilt nicht mehr nur die Abstinenz 

als Studienziel. Die europäische Zulassungsbehörde EMA akzeptiert als primä-

re Studienendpunkte jetzt auch eine Verringerung der „Heavy Drinking Days“ 

(HDD) und die Menge des pro Monat konsumierten Alkohols (Total alcohol 

consumption, TAC). Dieses Konzept wurde jetzt erstmals mit dem bei der EMA 

zur Zulassung eingereichten oralen Opioidrezeptor-Modulator Nalmefen ge-

prüft. Auf dem Kongress der European Psychiatric Association wurden erste 

Ergebnisse des Phase-III-Studienprogramms vorgestellt.



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  19. Jahrgang · Heft 3 · 2012148

Referiert & kommentiert

Hierbei ließen sich zwei Patiententypen 
unterscheiden: Über ein Drittel der Stu­
dienteilnehmer reduzierte bereits in 
dem Zeitraum zwischen Baseline (Be­
ginn der Sreeningperiode) und Rando­
misierung/Therapiebeginn eigenständig 
deutlich den Alkoholkonsum (mittle­
re HDD: von 12,9–15 auf 2,6–3,1 Ta­
ge; mittlere TAC: von 64–81 g/Tag auf 
15–18 g/Tag). Dieses Phänomen ist aus 
einschlägigen Studien bekannt und wird 
als Zeichen eines studienbedingten, in­
itialen Motivationsschubs zur Sucht­
überwindung gewertet. Die Therapie 
mit Nalmefen führte bei dieser Kohorte 
zu keiner weiteren signifikanten Reduk­
tion der HDD und TAC.
Die übrigen Patienten reduzierten ihren 
Alkoholkonsum in der Screeningphase 
nur unwesentlich (mittlere HDD: von 
16,4–20,4 auf 16,0–20,0 Tage; mittle­
re TAC: von 82–96 g/Tag auf 77–86 g/
Tag). In der Doppelblindphase kam 
es aber zu einer merklichen Verringe­
rung des Alkoholkonsums, die in der 
Nalmefen-Gruppe statistisch signifi­
kant stärker ausfiel als in der Plazebo-
Gruppe, und zwar sowohl in Bezug auf 
die Reduktion der HDD (ESENSE 1, 
ESENSE  2 und SENSE) als auch 

der TAC (ESENSE  1 und SENSE) 
(p < 0,05). Der statistisch signifikante 
Unterschied zeigte sich bereits nach 
dem ersten Behandlungsmonat. Nach 
sechs Monaten hatte beispielsweise in 
der ESENSE 1 die Zahl der HDD ge­
genüber Baseline in der Plazebo-Gruppe 
um etwa acht Tage und in der Nalmefen-
Gruppe um etwa elf Tage abgenommen.
Verträglichkeit. Laut der gepoolten Da­
ten der drei Phase-III-Studien betrug die 
Abbruchrate wegen intolerabler Neben­
wirkungen (Inzidenz ≥ 0,5 %) unter Pla­
zebo 5,9 % und unter Nalmefen 13 %. 
Die häufigsten Nebenwirkungen waren 
Übelkeit (Nalmefen: 22,1 %, Plazebo: 
5,9 %), Schwindel (18,2 % vs. 5,5 %), 
Insomnien (13,4 % vs. 5,4 %) und Kopf­
schmerzen (12,3 % vs. 8,3 %). Die Ne­
benwirkungen traten kurz nach der ers­
ten Dosis auf, waren vorübergehend und 
wurden überwiegend als leicht bis mo­
derat eingestuft.

Fazit
Die Studienergebnisse zeigen, dass 
eine Behandlung mit Nalmefen Al­
koholabhängige darin unterstützen 
kann, ihren Alkoholkonsum zu ver­
ringern. Inzwischen wurde die Zulas­

sung bei der EMA beantragt. In den 
drei Studien kam es auch in den Pla­
zebo-Gruppen zu einer deutlichen, 
anhaltenden Reduktion des Alkohol­
konsums, was die Bedeutung einer 
engmaschigen Betreuung Alkohol­
abhängiger unterstreicht. 

Quelle
Prof. Wim van den Brink, Amsterdam, Nieder­
lande; Dr. Antoni Gual, Barcelona, Spanien; Prof. 
Dr. Karl Mann, Mannheim; Satellitensymposium 
„Reduction of alcohol consumption – a new treat­
ment paradigm in alcohol dependence“, veranstal­
tet von Lundbeck GmbH im Rahmen der 20. Jah­
restagung der European Psychiatric Association 
(EPA), Prag, 5. März 2012.
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München

Seit der Konzeptualisierung der GAD 
im DSM IV wird von Kritikern bezwei­
felt, ob es sich dabei um eine eigenstän­
dige Entität handelt. Für Prof. Dr. Ul­
rich Wittchen, Dresden, ist die GAD 
neurobiologisch, psychologisch, epide­
miologisch und klinisch von anderen 
psychischen Störungen abgrenzbar. Ein 
weiteres Indiz ist für ihn, dass die aus 
diesen Erkenntnissen abgeleiteten phar­

makologischen und psychologischen 
Therapiekonzepte hinreichend spezi­
fisch und wirksam sind. Die Arbeitsun­
fähigkeit von GAD-Patienten liegt im 
Langzeitverlauf mit knapp 28 % deut­
lich höher als unter unipolaren Depres­
sionen. Anders als bei Depressionen 
handelt es sich auch meistens um lang­
fristige oder lebenslange und nicht um 
episodische Verläufe.

Prof. Dr. Michael Linden, Berlin, be­
wertete die psychopathologische Ab­
grenzbarkeit der GAD kritisch. Dia­
gnostisch wegweisend sind für ihn die 
grundlosen Sorgen, die im DSM 5 als 
„worrying about minor hassles“ als 
Diagnosekriterium der GAD aufgeführt 
werden. GAD-Patienten haben dem­
nach kein Erleben von Angst, sondern 
Sorgen. Diese Sorgen können so beherr­
schend werden, dass die Patienten for­
male Denkstörungen entwickeln.

Pharmako- und/oder Psychotherapie?
Zur Frage, ob eine Kombination aus 
Pharmako- und Psychotherapie einer 
Monotherapie überlegen ist, gibt es 
bei der GAD nur wenig harte Daten, 
beklagte Prof. Dr. Borwin Bandelow, 
Göttingen. Die heute verwendeten Me­
dikamente wurden nicht direkt mit Psy­
chotherapien verglichen [1]. Eine eige­

Generalisierte Angststörung 

Als eigenständige Krankheitsentität bestätigt

Das Krankheitskonzept der generalisierten Angststörung (GAD) besitzt trotz 

einiger Kritikpunkte eine valide neurobiologische und klinische Basis und 

ermöglicht eine reliable Diagnose. Ob eine Kombinationstherapie einer Phar-

mako- oder Psychotherapie allein vorzuziehen ist, ist im Einzelfall zu entschei-

den. Zu diesem Ergebnis kamen die Teilnehmer eines Streitgesprächs unter 

der Leitung von Prof. Dr. Hans-Jürgen Möller, München, auf dem DGPPN-Kon-

gress 2011.


