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Zusammenfassung

Als Aversiv-Therapeutikum nimmt Disulfiram in mehrfacher Hinsicht eine Sonderstellung unter den Strategien der pharmakologischen
Riickfallprophylaxe bei Alkoholabhingigkeit ein. So erzielt das Medikament seine therapeutische Wirkung nicht durch die Beeinflussung
neurobiologischer Mechanismen der Abhingigkeit, wie dies bei Anti-Craving Substanzen der Fall ist, sondern tiber seine Eigenschaft, bei
gleichzeitigem Konsum von Alkohol eine Unvertraglichkeitsreaktion auszulésen. Dadurch sind therapeutischer Nutzen und unerwiinschte
Wirkungen eng miteinander assoziiert: Einerseits ist die Aversivitdt der Disulfiram-Alkohol-Wechselwirkungen fiir eine Gruppe alkoholab-
hingiger Patienten eine wichtige Stiitze bei der Umsetzung des Abstinenzvorsatzes, umgekehrt kann die aversive Substanzeigenschaft zum
Risiko werden, wenn es dem Patienten nicht gelingt, seinen Abstinenzvorsatz konsequent umzusetzen. Zur Sonderstellung der Substanz trigt
dariiber hinaus die primir erwartungsvermittelte Wirkung von Disulfiram bei: Entscheidend fiir die therapeutische Wirkung scheint primar die
gedankliche Vorwegnahme der Unvertriglichkeit mit Alkohol zu sein, nicht die pharmakologische Wirkung der Substanz bzw. das tatsich-
liche Auftreten einer Alkohol-Disulfiram-Reaktion selbst. Vor diesem Hintergrund sind auch die Ergebnisse einer aktuellen Meta-Analyse
(Skinner 2014) zur Wirksamkeit von Disulfiram zu interpretieren, die nur in nicht-verblindeten Studien signifikante Behandlungseffekte fiir
Disulfiram zeigen. In verblindeten Studien, so argumentieren die Autoren der Meta-Analyse, werden die abstinenzunterstiitzenden Effekte
von Disulfiram auch in der Placebo-Gruppe wirksam, wodurch die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen "verwischen" und
signifikante Behandlungseffekte fiir Disulfiram nicht mehr nachweisbar sind. Die erwartungsbezogene Effektvermittlung von Disulfiram hat
Konsequenzen fiir die klinische Praxis und die zukiinftige Forschung, die in dem vorliegenden Artikel dargelegt werden. Die unbedingte
Notwendigkeit einer umfassenden Aufklirung des Patienten, einer griindlichen Voruntersuchung und die Sicherstellung der therapeutischen
Akzeptanz einer Therapie mit Disulfiram bleiben davon unbeeinflusst.
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Abstract

Disulfiram: Current findings and mechanism of action

As an alcohol-aversive agent, disulfiram occupies an exceptional position in the pharmacological relapse prevention of alcohol dependence.
In contrast to anti-craving drugs, disulfiram does not modulate neurobiological mechanisms of addiction, but rather works through its
aversive reaction when combined with alcohol. Thereby therapeutic and adverse effects are closely related: On the one hand, the aversiveness
of the disulfiram ethanol reaction has the potential to support abstinence in a subgroup of alcohol dependent patients, while on the other hand,
it becomes a health threat if the patient doesn‘t manage to maintain complete abstinence. The exceptional position of disulfiram is also based
on the role expectations play in the mediation of therapeutic effects. These are not determined by pharmacological effects or the factual
occurrence of a disulfiram ethanol reaction, but rather through the expectation that the drug was consumed and the anticipation of an
aversive reaction if combined with alcohol. This is in line with the findings of a current meta-analysis (Skinner 2014), that only showed
significant effects for disulfiram in open-label trials. The authors of the meta-analysis conclude that due to expectations induced in both
groups, treatment and placebo, blinded studies are incapable of distinguishing a difference between treatment groups. The mediation of
therapeutic effects through expectation has various consequences for clinical practice and future research on disulfiram, which are outlined
in the article at hand. The unconditional necessity to comprehensively inform patients, to perform a medical history, a physical examination
and a laboratory testing remain unchanged by these findings.
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1 Hintergrund und Verordnung Korrespondenzautor:

Dr. Susanne Rosner

Psychotherapeutische Methoden der Entwohnungsbehand-
lung alkoholabhingiger Patienten tragen nachweislich zur
Unterstiitzung der Abstinenz und zur Prophylaxe eines ex-
zessiven Alkoholkonsums nach Entzugsbehandlung bei
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(Berglund et al. 2001, Miller und Wilbourne 2002). Wie
klinische Studien und Meta-Analysen zeigen, konnen die
Erfolge psychosozialer Entwohnungstherapien bei Alko-
holabhangigkeit durch die zusitzliche Anwendung phar-
makologischer Strategien gesteigert werden (Bouza et al.
2004, Mann et al. 2004; Rosner et al. 2010a, Rosner et
al. 2010b). Fur die pharmakologische Unterstiitzung der
Alkoholentwohnung sind derzeit vier Wirkstoffe zugelas-
sen: Die Opioid-Antagonisten Naltrexon und Nalmefen,
der Glutamat-Antagonist Acamprosat und das Aversiv-The-
rapeutikum Disulfiram (Pape et al. 2013). Wahrend der
primiare Wirkmechanismus der beiden Opioid-Antagonis-
ten darin besteht, alkoholinduzierte Belohnungseffekte zu
blockieren (Clintron 1995), wird vermutet, dass Acampro-
sat Uiber die Regulierung des Gleichgewichts zwischen exzi-
tatorischen und inhibitorischen Mechanismen und die da-
durch erzielte Abschwichung konditionierter Entzugssymp-
tome wirkt (Littleton 2007). Alternativ wird fir Acamprosat
aktuell auch eine Wirksamkeitsvermittlung durch Calcium
diskutiert (Spanagel et al. 2013). Als primarer Wirkmecha-
nismus wurde bei den genannten Substanzen eine gezielte
pharmakologische Modifikation des Alkoholverlangens an-
genommen, weshalb diese Substanzen mitunter als Anti-
Craving-Medikamente klassifiziert werden. Die therapeuti-
sche Wirkung von Disulfiram basiert dagegen primar auf
dessen Unvertraglichkeit mit Alkohol; dadurch nimmt die
Substanz als Aversiv-Therapeutikum eine Sonderstellung
unter den pharmakologischen Therapien der Alkoholab-
hangigkeit ein.

Die Unvertraglichkeit von Tetraethylthiuram bzw. Disulfi-
ram mit Alkohol wurde Mitte des 19. Jahrhunderts eher
zufillig entdeckt. Disulfiram, ein Thiuram-Derivat, wel-
ches friher in der Vulkanisation von Kautschuk bei der
Gummiherstellung verwendet wurde, fithrte bei Personen,
die dieser Substanz ausgesetzt waren, zu Unvertraglichkeits-
reaktionen mit Alkohol, die oftmals zu "unfreiwilliger"
Abstinenz fithrte (Banys 1988, Kragh 2008). E.E. Williams,
ein amerikanischer Arzt, hat das Auftreten dieser Unver-
traglichkeitsreaktion 1937 im Journal der American Me-
dical Association (JAMA) beschrieben und bereits auf die
Moglichkeit einer therapeutischen Nutzbarkeit verwiesen
(Williams 1937). Wenige Jahre spiter stiefen die Dinen
Hald und Jacobsen bei ihren Forschungen erneut auf die
Wechselwirkung von Disulfiram mit Alkohol und began-
nen den Einsatz erstmals klinisch zu erproben (Hald und
Jacobsen 1948). Seit Beginn der 50er Jahre wird Disulfiram
als Adversiv-Medikament in der Behandlung der Alkohol-
abhingigkeit weltweit eingesetzt. Fallberichte uber Todes-
falle aus Danemark und den USA in den 50er und 60er Jah-
ren (Amadoe 1967) losten eine kontroverse Diskussion um
den Wirkstoff aus, der in vielen Lindern, darunter auch
Deutschland, ein erheblicher Verordnungsriickgang folgte.

Trotz einer wieder zunehmenden Verordnung von Disulfi-
ram in den letzten Jahren hat die Herstellerfirma Nycomed
im Jahr 2011 auf die Erneuerung der Zulassung verzich-
tet und die Produktion von Disulfiram eingestellt. Damit
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besitzt der Wirkstoff in Deutschland derzeit keine Zulas-
sung mehr, kann jedoch auf Basis patientenbezogener An-
forderungen iiber Internationale Apotheken bezogen wer-
den. Die aktuellen zulassungsrechtlichen Verdnderungen
haben die Diskussion um den Wirkstoff neu belebt. Damit
ist Disulfiram nicht nur das am liangsten in klinischem
Gebrauch befindliche Entwohnungsmittel, sondern auch
das am kontroversesten Diskutierte. Die folgenden Erlau-
terungen zur Wirksamkeit und Sicherheit sowie zu den
potentiellen Wirkmechanismen sollen unter Wirdigung
der aktuellen Befundlage zur fachlichen Diskussion tber
den Wirkstoff beitragen.

2 Pharmakologische Wirkung, Wechsel- und
Nebenwirkungen

Das therapeutische Wirkprinzip von Disulfiram basiert
auf der bereits erwiahnten Wechselwirkung mit Alkohol.
Disulfiram hemmt das Enzym Aldehyddehydrogenase, wel-
ches fiir die Umwandlung von Acetaldehyd zu Acetat beim
Alkoholabbau in der Leber verantwortlich ist. Wird nach
der Einnahme von Disulfiram Alkohol konsumiert, fiithrt
dies dazu, dass Alkohol nicht vollstindig, sondern nur bis
zu einem Zwischenprodukt, dem toxischen Acetaldehyd,
abgebaut werden kann. Die Akkumulierung von Acetalde-
hyd fiihrt bei gleichzeitigem Alkoholkonsum rasch zu ei-
nem vegetativen Symptomenkomplex, der sogenannten
Alkohol-Disulfiram-Reaktion. Diese umfasst kardiovasku-
lare, neurologische, gastrointestinale und respiratorische
Reaktionen, die je nach Auspragungsgrad fur den Patien-
ten unangenehm bis vital bedrohlich werden kénnen (Uber-
sicht » Tab. 1). Bei milder Auspriagung einer Alkohol-Di-
sulfiram-Reaktion treten Symptome wie Gesichtsrote (flush),
Schwitzen, Steigerung der Herzfrequenz auf, bei moderater
Ausprigung werden unter anderem Ubelkeit, Tachykardie,
Hyperventilation, Hypotension und Atemnot beobachtet,
wihrend bei starker Auspragung schwere Hypotonie, Atem-
depression, Bradykardie, Arrhythmien, Myokardinfarkt
und akutes Herzversagen lebensbedrohlich werden konnen
(Suh et al. 2006).

Intensitat und Dauer der Unvertraglichkeitsreaktionen kor-
relieren meist mit der eingenommen Disulfiram-Dosis so-
wie der Menge des konsumierten Alkohols. Plotzliche To-
desfille scheinen vor allem im hoheren Dosis-Bereich, d.h.
bei Tagesdosen von 1.000-3.000 mg aufzutreten (Suh et
al. 2006). Trotzdem ist zu bertcksichtigen, dass bei glei-
cher Dosis starke individuelle Unterscheide in der Schwe-
re der Alkohol-Disulfiram-Reaktion beobachtet wurden
(Suh et al. 2006). Wihrend einige Patienten nach Einnah-
me von Disulfiram keine Alkohol-Disulfiram-Reaktion ent-
wickeln (Mutschler et al. 2008), konnen bei anderen Perso-
nen bereits geringe Mengen Alkohol zu starken Unvertrag-
lichkeitsreaktionen fuhren. Somit ist die Intensitdt dieser
Reaktionen kaum vorhersehbar, eine umfassende Aufkli-
rung des Patienten ist daher dringend erforderlich. Dem
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Tabelle 1: Mogliche Symptome einer Alkohol-Disulfiram-Reaktion (ADR)'

Betroffene Koérperregion

Haut

Atmungssystem

Kopf, Hals, Rachen

Moderate Reaktionen

Schwitzen, Hitzewallungen (besonders im oberen Brustbereich und im
Gesicht)

Hyperventilation, Atemnot, Kurzatmigkeit, Brustschmerzen

Acetaldehyd Atemgeruch, verschwommenes Sehen, pulsierende

Schwere Reaktionen

Keine

Atemdepression

Keine

klopfendes Gefiihl in Kopf oder Hals, Durst

Verdauungssystem Ubelkeit, Erbrechen

Herz-Kreislaufsystem

Nervensystem

Andere Schwachegefihl

Schmerzen in der Brust, Herzklopfen, Hypotension, Tachykardie

Schwindel, Unruhe, Verwirrung, pulsierende Kopf- und Nacken-
schmerzen, verschwommenes Sehen

Keine

Akutes Herzversagen,
Kreislaufkollaps,
Herzrhythmusstorungen,
Myokardinfarkt,

akute Herzinsuffizienz

Krampfanfalle,
Bewusstlosigkeit

lebensbedrohlicher Zustand
bis hin zum Tod

'In Anlehnung an die Empfehlung der Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA)

Patienten muss bewusst sein, dass jeglicher Alkoholkonsum
zu massiven Unvertraglichkeitsreaktionen fihren kann. Die
US-amerikanische Behorde fur Drogenmissbrauch und psy-
chiatrische Versorgung (SAMHSA) hat eine Reihe von Emp-
fehlungen fur die klinische Anwendung von Disulfiram
formuliert (vgl. SAMHSA 2009), die neben der Aufklirung
und der informierten Einwilligung des Patienten die Sicher-
stellung der Abstinenz vor Behandlungsbeginn und die sorg-
faltige Prifung medizinischer und psychiatrischer Vorbe-
lastungen und Kontraindikationen vorschreibt (» Tab. 2).
Im Falle schwerer Alkohol-Disulfiram-Reaktion sind not-
fallmedizinische MafSnahmen wie die Gabe von Sauerstoff
und Fliissigkeit sowie die Uberwachung der Herz-/Kreislauf-
funktionen im stationiren Rahmen notwendig (Mutschler
und Kiefer 2013). Eine spezifische Pharmakotherapie der
Alkohol-Disulfiram-Reaktion ist bislang nicht bekannt,
diskutiert wird die Gabe von Kortikosteroiden, Antihista-
minika und Ascorbinsiure (Johansson 1992) und die Ver-
abreichung des Alkohol-Antidots Fomepizole (Sande et al.
2012).

In das Risikoprofil von Disulfiram sind neben Wechselwir-
kungen mit Alkohol und Arzneimitteln auch unerwiinsch-

Tabelle 2: Bedingungen einer Disulfiram-Verordnung

te Arzneimittelwirkungen mit einzubeziehen. Die schwerste
unerwinschte Wirkung von Disulfiram ist das Auftreten
einer toxischen Hepatitis, die sowohl bei Patienten mit
als auch ohne bestehender Leberfunktionsstérung beob-
achtet wurde (Suh et al. 2006). Auch wenn die toxische
Hepatitis sehr selten auftritt, ist diese mit einer hohen Mor-
talitat assoziiert (Bjornsson et al. 2006, Chick 1999). Da-
her ist Disulfiram bei Auftreten der ersten hepatotoxischen
Anzeichen sofort abzusetzen, eine engmaschige Laborkon-
trolle der Leberfunktionswerte und die zusitzliche Aufkla-
rung und Sensibilisierung der Patienten tiber die Symptome
einer medikamentos induzierten Hepatitis sind erforderlich
(» Tab. 3). Moglicherweise konnen mittels pharmakoge-
netischer Untersuchungen zukiinftig Nebenwirkungen durch
Disulfiram im Vorfeld minimiert werden (Mutschler et al.
2012).

In Einzelfillen wurden auch schwere metabolische Storun-
gen, wie Laktat-Azidose, beschrieben. Dartiber hinaus be-
steht das Risiko schwerer Hautreaktionen einschliefSlich
des Stevens-Johnson-Syndroms sowie einer toxischen epider-
malen Nekrolyse. Disulfiram hemmt neben der Aldehyd-
Dehydrogenase weitere Enzyme wie etwa Dopamin-B-Hy-

Folgende Voraussetzungen einer Disulfiram-Verordnung sind sicherzustellen:
+ Umfangliche Information tber Disulfiram (Interaktionen mit Alkohol, Nebenwirkungen, Notwendigkeit zur absoluten Abstinenz)
» Information und Instruktion des familiaren bzw. des nahen sozialen Umfelds

+ Einholen der informierten Zustimmung des Patienten ggf. schriftlich

(http://www.fosumos.ch/images/stories/alkohol/patienteninformationuberantabus.pdf)

+ Sicherstellung der Abstinenz (ggf. Blut oder Atemalkoholtest)

+ Erstellen einer umfassenden medizinischen und psychiatrischen Anamnese (bekannte Arzneimittelallergien, Medikamenteneinnahme,
vorbestehende Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes, Schilddriisenerkrankungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems, Krampf-

anfélle, Nieren- und Lebererkrankungen)

» Durchfuhrung korperlicher Untersuchungen und Laboruntersuchungen (Leberwerte (Transaminasen, alkalische Phosphatase, GGT),
Kreatinin), bei Frauen: Schwangerschaftstest. Falls klinisch angezeigt: EKG
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Tabelle 3: Symptome einer hepatischen Veranderung nach Disulfiram-
Einnahme'

Mudigkeit

Schwidche, Energielosigkeit
Appetitlosigkeit

Ubelkeit

Erbrechen

Gewichtsverlust

Juckreiz, Ausschlag
Bauchschmerzen
Gelbfarbung von Haut oder Augen
Fieber

Dunkelférbung des Urins
Hellverfarbung des Stuhls

'In Anlehnung an die Empfehlung der Substance Abuse and Mental
Health Services Administration (SAMHSA)

droxylase (DBH), welches die Oxidation von Dopamin zu
Noradrenalin katalysiert. Dadurch kommt es zu einem
Anstieg von Dopamin und zu einer Verminderung von Nor-
adrenalin sowie der entsprechenden Metaboliten im peri-
pheren und zentralen Gewebe (Musacchio et al. 1966), was
in seltenen Fillen zu psychotischen oder anderen psychi-
atrischen Symptomen fithren kann (Mutschler et al. 2009).

Disulfiram wird nach oraler Gabe mifig schnell resorbiert
und hat eine durchschnittliche Plasmahalbwertszeit von
7,3 Stunden (Fairman 1987). Die Substanz wird zunichst
reduktiv zu Diethyldithiocarbamat reduziert und zerfallt
anschlieffend in Diethylamin und CS2 bzw. wird alterna-
tiv zu Diethyldithiocarbamat methyliert, welches weiter
zu Sulfid und Sulfoxid oxidiert wird (Bakdash et al. 2008).

3 Wirksamkeit

Zur Wirksamkeit von Disulfiram in der Behandlung der
Alkoholabhingigkeit liegen eine Reihe klinischer Studien
vor, die Befundlage erweist sich jedoch insgesamt als we-
nig konsistent (Garbutt et al. 1999, Hughes und Cook 1997,
Suh et al. 2006). In einer Meta-Analyse mit 11 kontrol-
lierten doppel-blinden Studien (Jorgensen et al. 2011) wur-
den fir Disulfiram im Vergleich zu Placebo, zu keiner Be-
handlung und zu aktiven Kontrollgruppen signifikant ho-
here Abstinenzquoten nachgewiesen. Ubersichtsarbeiten zu
Disulfiram bewerten unter anderem die Rolle der Therapie-
Compliance kritisch, die sich auflerhalb einer supervidier-
ten Disulfiram-Gabe als sehr gering erweist (Jorgensen et
al. 2011, Krampe und Ehrenreich 2010, Mutschler und
Kiefer 2013, Suh et al. 2006). So gibt es Hinweise, wo-
nach unter nicht-supervidierter Disulfiram-Gabe nur knapp
20% der Patienten den Wirkstoff auch tatsichlich einneh-
men (Fuller et al. 1986). Kritisch bewertet wird zudem die
oftmals geringe Studienqualitit bisheriger Disulfiram-Stu-
dien, vor allem das Fehlen einer randomisierten Zutei-
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lung und die fehlende Blindung der Gruppenzugehorigkeit
(Suh et al. 2006).

Eine neue Meta-Analyse zu Disulfiram (Skinner 2014) leis-
tet unter Einbeziehung von insgesamt 22 randomisierten
kontrollierte Studien eine umfassende Wirksamkeitsbewer-
tung der Substanz. Eine meta-analytische Integration uber
unterschiedliche Zielkriterien (kontinuierliche Abstinenz,
Anzahl der Trinktage, Zeitdauer bis zum ersten Riickfall)
ermittelt einen signifikanten Gesamteffekt fir Disulfiram
(g* = 0.58; 95% CI = 0.35-0.82). Meta-analytisch besta-
tigt wird zudem die Uberlegenheit therapeutischer Effekte
einer supervidierter Disulfiram Applikation (g = .82, 95%
CI=.59-1.05) im Vergleich zu nicht-supervidierten Einnah-
meformen (g = .26; 95% CI = -.02-.53). Die Effektberech-
nung auf der Grundlage von Vergleichsstudien mit Anti-
Craving Substanzen spricht fiir die Uberlegenheit der Ef-
fekte von Disulfiram gegentuber Naltrexon (g = .77, 95%
CI = .52-1.02) und Acamprosat (g = .76; 95% CI = .04-
1.48).

Aus methodischer Sicht besonders interessant ist die meta-
analytische Gegeniiberstellung der Behandlungseffekte un-
ter Berticksichtigung von Designmerkmalen. Dabei sind
lediglich fir die Integration der Open-Label-Studien sig-
nifikante Gesamteffekte nachweisbar (g = .70; (95% CI =
.46-.93), fur verblindete Studien zeigt sich hingegen kein
signifikanter Gesamteffekt. Die Autoren der Meta-Analyse
(Skinner 2014) weisen darauf hin, dass dieser Befund vor
dem Hintergrund des besonderen Wirkmechanismus von
Disulfiram zu interpretieren ist. Disulfiram wirkt vornehm-
lich uber die Erwartung der aversiven Alkoholwechsel-
wirkung, nicht tiber die aversive Wirkung selbst. Da die
entsprechenden Erwartungen bei verblindetem Studiende-
sign auch in der Placebo-Gruppe wirksam werden, "verwi-
schen" die Unterschiede zwischen den Gruppen durch die
Induktion einer Wirkungserwartung. Als Folge sind trotz
klinischer Wirksamkeit einer Therapie mit Disulfiram kei-
ne signifikanten Behandlungseffekte in verblindeten Stu-
dien nachweisbar. Die Implikationen, die sich aus diesem
Befund fir die Annahmen zum Wirkmechanismus von Di-
sulfiram sowie fur die klinische Anwendung ergeben, wer-
den im Folgenden diskutiert.

4 Psychologische Wirkmechanismen

Neben der aversiv-therapeutischen Wirkung von Disulfi-
ram wird auch die bereits eingangs erwihnte Beteiligung
der DBH-hemmenden Komponente von Disulfiram am Wirk-
mechanismus diskutiert. Diese diirfte jedoch vor allem die
Wirksambkeit der Substanz in der Behandlung der Kokainab-
hangigkeit oder des pathologischen Spielens erkliren, fiir
die Vermittlung der abstinenzunterstutzenden Effekte bei
alkoholabhingigen Patienten spielt die DBH-Hemmung
vermutlich nur eine untergeordnete Bedeutung.

*Hedges g: 0.2-0.5: kleiner Effekt. 0.5-0.8 mittlerer Effekt. > = 0.8 grof3er Effekt
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Die Vorbeugung eines Alkoholkonsums durch Disulfiram
basiert auf der Unvertraglichkeitsreaktion mit Alkohol.
Daraus resultiert die Frage, inwieweit die therapeutische
Wirksamkeit das tatsichliche Auftreten einer Alkohol-Di-
sulfiram-Reaktion und eine pharmakologische Substanz-
wirkung voraussetzt oder die abstinenzunterstiitzende Wir-
kung von Disulfiram primar erwartungsvermittelt ist.

Zur Frage der Notwendigkeit des Auftretens einer Alko-
hol-Disulfiram-Reaktion gilt die urspriingliche Vermutung,
wonach das tatsachliche Erleben der zeitlichen Kontin-
genz zwischen Disulfiram-Einnahme, Alkoholkonsum und
einer aversiven Alkohol-Disulfiram-Reaktion im Sinne der
klassischen Konditionierung zu einer Abnahme der Wahr-
scheinlichkeit eines erneuten Konsums von Alkohol fihrt,
als widerlegt (Suh 2006). So wird heute von kontrollierten
bzw. drztlich iiberwachten Trinkversuchen mit dem Ziel,
tiber die Mechanismen der Bestrafung eine Beeinflussung
des Trinkverhaltens zu erzielen oder dem Patienten eine
Einschitzung seiner individuellen Sensibilitdt fur das Auf-
treten einer Unvertraglichkeitsreaktion zu vermitteln (Banys
1988, Kristenson 1995, Wright und Moore 1990) Abstand
genommen (Suh et al. 2006). Inzwischen besteht weitest-
gehend Konsens dariiber, dass eine Alkohol-Disulfiram-
Reaktion nicht tatsachlich auftreten muss, um therapeu-
tisch wirksam zu werden (Ehrenreich und Krampe 2004).

Zur Frage der pharmakologischen versus erwartungsver-
mittelten Wirkungsvermittlung von Disulfiram, liegen in-
zwischen empirische Befunde vor, welche die Bedeutung
von Erwartungen untermauern. So zeigte sich in einer ran-
domisiertem Cross-Over-Studie, in der die Erwartung,
Disulfiram eingenommen zu haben, experimentell mani-
puliert wurde, auch bei placebobehandelten Probanden
eine Abnahme der Reizreaktivitit ("Cue Reactivity") auf
alkoholassoziierte Reize (Skinner et al. 2010). Auch spricht
der fehlende Nachweis signifikanter Gesamteffekte in den
Studien mit verblindetem Design vor dem Hintergrund der
spezifischen Eigenschaften von Disulfiram weniger fir das
Fehlen einer pharmakologischen Substanzwirkung als viel-
mehr fir das Auftreten erwartungsvermittelter Effekte, die
unter verblindeten Bedingungen sowohl in der Interventions-
als auch in der Kontrollgruppe wirksam werden.

Entscheidend fiir die Wirkungsvermittlung scheint also die
Erwartung Disulfiram eingenommen zu haben und die ge-
dankliche Vorwegnahme einer aversiven Interaktion mit
Alkohol zu sein, wobei die genaue kognitive Vermittlung
der therapeutischen Effekte bislang nicht geklart ist. Denk-
bar wire, dass die Einnahme von Disulfiram die Nicht-
Verfligbarkeit von Alkohol signalisiert und auf diese Wei-
se Prozesse der Aufmerksamkeitsselektion und der gedank-
lichen Beschaftigung mit Alkohol unterbunden werden.
So wurden Informationen zur Verfugbarkeit von Alkohol
bzw. Moglichkeit von Trinkereignissen in einem anderen
Kontext als zentraler Einflussfaktor der Haufigkeit und
Intensitit eines Alkohol-Cravings nachgewiesen (Kruse et
al. 2012, Wertz und Sayette 2001). Vor diesem Hintergrund

Suchtmed 16 (2) 2014

DISULFIRAM | UBERSICHTSBEITRAGE

ist die Diskussion um die Klassifikation von Disulfiram als
Anti-Craving-Substanzen erneut aufzugreifen.

5 Zusammenfassung und Interpretation

Der Wirkmechanismus von Disulfiram erscheint auf den
ersten Blick paradox: Zum einen, weil die therapeutischen
Effekte der Substanz nicht durch die pharmakologische
Wirkung, sondern bereits durch die gedankliche Vorweg-
nahme dieser Wirkungen vermittelt werden. Zum ande-
ren, weil die aversive Wechselwirkung der Substanz mit
Alkohol einerseits Grundlage der therapeutischen Wirkung
ist, andererseits aber auch zum gesundheitlichen Risiko
fur den Patienten werden kann. Unerwiinschte Wirkungen
und therapeutischer Wirkmechanismus, Nutzen und Ge-
fahrdung sind somit eng miteinander assoziiert. So scheint
gerade die Aversivitdt der Disulfiram-Alkohol-Wechselwir-
kungen zumindest fur eine Teilgruppe alkoholabhingiger
Patienten eine wichtige Stiitze bei der Umsetzung des Ab-
stinenzvorsatzes zu sein. Umgekehrt kann diese aversive
Substanzeigenschaft zum Risiko werden, wenn es dem Pa-
tienten nicht gelingt, seinen Abstinenzvorsatz konsequent
umzusetzen.

Der spezifische Wirkmechanismus von Disulfiram und die
enge Verzahnung von therapeutischem Nutzen und gesund-
heitlicher Gefihrdung erfordert eine besondere Sorgfalts-
pflicht bei der Information und Aufklirung des Patienten.
So ist in jedem Fall sicherzustellen, dass sich der Patient
der Notwendigkeit einer absoluten Abstinenz bewusst ist
und eine hohe Abstinenzzuversicht unter Disulfiram-Thera-
pie signalisiert. Dartiber hinaus sollte die Therapie mit
Disulfiram der personlichen Therapiepraferenz des Patien-
ten entsprechen. Dessen Beteiligung an der Therapiepla-
nung im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
erweist sich vor dem Hintergrund des Wirkmechanismus
von Disulfiram nicht nur in Hinblick auf die Compliance
relevant, sondern determiniert dariiber hinaus auch das
individuelle Risiko einer Therapie mit Disulfiram.

Weitere Implikationen, die sich aus der besonderen Spezi-
fitat des Wirkmechanismus von Disulfiram ergeben, betref-
fen den empfohlenen Dosis-Bereich. Sind die therapeutischen
Effekte von Disulfiram durch Erwartungen vermittelt, sind
Annahmen zur pharmakologischen Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung von untergeordneter Bedeutung. Somit ist zu erwar-
ten, dass bereits Mengen im unteren Bereich des Dosis-Spek-
trums ausreichen, um die gewiinschten Abstinenzeffekte
zu erzielen. Theoretisch konnte eine therapeutische Wirkung
unter Placebo-Gabe erwartet werden; wiirde sich dieses
Vorgehen jedoch in der klinischen Praxis etablieren und das
Wissen daruber in Patientenkreisen "herumsprechen", wiir-
den folglich die Erwartungs- und damit auch die Behand-
lungseffekte einer Therapie mit Disulfiram ausbleiben. Zu-
dem hitte die Verbreitung der Annahme Placebo einzu-
nehmen, zur Folge, dass Patienten verstarkt Trinkerversuche
riskieren, was bei tatsachlichen Disulfiram-Verordnungen
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letztendlich einen erheblichen Risikoanstieg fiir die Patien-
ten bedeuten wiirde.

Fir die Planung zukiinftiger klinischer Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Disulfiram gelten die etablier-
ten methodischen Standards zur Bias-Kontrolle. Fragewtir-
dig ist jedoch, inwieweit die ansonsten gliltige Empfehlung
eines verblindeten Studiendesigns auf klinische Studien mit
Disulfiram tubertragbar ist. Wird die Wirkung von Disulfi-
ram ausschliefSlich durch Erwartungseffekte vermittelt, fiihrt
eine Verblindung der Gruppenzugehorigkeit dazu, dass die
Erwartungs- und damit auch die Therapieeffekte in der In-
terventions- als auch in der Kontroll-Gruppe gleicherma-
Ben wirksam werden. Somit kann die therapeutische Wir-
kung von Disulfiram unter Anwendung eines verblindeten
Studiendesigns grundsitzlich nicht abgebildet werden.

Neben einer weiteren Priifung des Wirksamkeits- und Si-
cherheitsprofils von Disulfiram sind die psychologischen
Prozesse, welche an der Vermittlung der abstinenzunterstiit-
zende Wirkung von Disulfiram beteiligt sind, durch die
zukinftige Forschung weiter zu spezifizieren. Dabei ist
sowohl der Frage nachzugehen, welche konsumrelevanten
Prozesse durch die Einnahme von Disulfiram und die da-
durch ausgeloste Antizipation aversiver Reaktionen beein-
flusst werden als auch die Frage, welche Pradiktoren den
Alkoholkonsum eines Patienten unter Disulfiram-Thera-
pie voraussagen. Die Kenntnis konsumdeterminierender
bzw. abstinenzunterstitzender Einflussfaktoren wiirde ne-
ben einem verbesserten Verstandnis der psychologischen
Wirkvermittlung von Disulfiram auch wesentlich dazu bei-
tragen, die Einschitzung des individuellen Risiko-Nutzen-
Profils zu verbessern um damit die Sicherheit einer The-
rapie mit Disulfiram zu erhohen.
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