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Verstandnis von Alkoholkonsumstorungen: Modelle
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Klassifizierung Alkoholkonsumstorungen: s
Konsum und Folgen
> Kriterien
Consumption Consequences __ Kontrollverlust
heavy severe

— Toleranzentwicklung

Alcohol Dependence — Entzugssymptome
Alcohol (ICD-10 & 11, & DSM-IV) — Suchtdruck

Use Disorder — Hoher Zeitaufwand

(DSM-5) Alcohol Harmful (pattern of)
Abuse Alcohol Use
L (DsM-) (IcD-10and 11) > Folgen
Hazardous Alcohol Use — Elnschrankung von.so'2|ale'n., )
beruflichen und Freizeitaktivitaten
Low sk alcohol — V.ersa.gen bei dgr Erflllung von
consumption wichtigen Verpflichtungen
— Soziale oder zwischenmenschliche

Probleme (z.B. Partnerschaft)
— Korperliche (z.B. Leber-
none none erkrankungen) und psychische
Probleme (z.B. Depression)

Non-drinker

ICD-10 (2013) Internationale Klassifikation ... ; ICD-11 (2023) www.icd.who.int.... ; DSM-5 (2015) Diagnostisches .... 4
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Ruckfallraten und Suchtmodelle
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Alkoholkonsumstorungen

Fro 1 Rerares Ravs Oves Toes ros Hosoow, Seoxase axp Avoomon UrsaChe
Person Umwelt
'001\ RELAPSE RATE OVER TIME
90\ o- - - HEROIN Moralmodel Kompensationsmodell
|\ a4 SMOKING
80 | Wi :
A o——OALCOHOL illens- und moralisch .
70 | schwache Suchtperson- Lern.pro_zess:e fuhren zur
& 4 : " ! Abhangigkeit; Lernen von
4N\ Person lichkeit; Charakteran-
geo] \\ Selbstkontrolle
2 \§ derung kann helfen (z.B. Rlckfallprévention)
gso— A1 2 (z.B. Guttempler) = P
40 —— ]
" 30 i\ —~—— E; Erleuchtungsmodell Krankheitsmodell
’ = —== -
20- e Durch Lebenswandel Unheilb : bl g
zum Siichtigen nheilbare, irreversible un
° geworden; Abstinenz nur progredlente Krankheit,
2wels] J Sl 56780100 12 Ll mit Unterstiutzung durch A_bst|r|1|en§ dhurcck;l profes-
MONTHS Selbsthilfe (z.B. sionefle benandiung
Anonyme Alkoholiker) (z.B. Suchtfachklinik)

Hunt et al. (1971) J Clin Psychol; Brickman et al. (1982) Am Psychol, Ludwig, ... Moggi et al. (2014) ACER



b

u

Vier Fragen der Psychotherapieforschung :
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1. Wirkungsnachweis
— Wirkt Therapie im Vergleich zu keiner Therapie?

2. Wirkungsvergleich
— Welche Therapiemethode ist die erfolgreichste?

3. Differenzielle Indikation / Prazisions- oder Personalisierte Medizin

— Welche Therapiemethode wirkt bei welchen Patient*innen
mit welchen Storungen durch welche Therapeut*innen
unter welchen Bedingungen am besten?

4. Wirkungsmechanismen
— Wie wirken Psychotherapien?

Grawe et al. (1994) Psychotherapie im Wandel
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Indikation — Project MATCH (28 mio $ - Frage)
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> Vergleich der drei wichtigsten abstinenzorientierten Behandlungsmodelle
und ihre Interaktion mit Moderatoren bei 17726 Patienten

— Kognitive Verhaltenstherapie: Ruckfallpravention (CBT)
— Motivationsforderung zur Verhaltensanderung (MET)
— Anonyme Alkoholiker/12 Schritte-Programme (TSF)

Percent of Days Abstinent by Treatment: Percent of Days Abstinent by Treatment;
Aftercare Arm Outpatient Arm
_ . 100 10— r
> Ergebnisvariablen i, AR -
§80 g0 el i ‘-«-MET
— Prozent abstinenter Tage <g | < g o T |
— Tage schwerer Trinkepisoden S u 8
°
— Klinische Einschatzung  nls PR
¢ ¢
o [
) Base Treat 46 79 '10-11 1345 . Base Treat 46 7§ 1012 1315
line ment Follow-up . Ino  ment Follow-up
> Ergebnlsse Time of Measuremont (Months) Time of Measurement (Months)

— Keine klinisch relevanten Unterschiede zwischen den Behandlungsmodellen!
— Interaktion Schweregrad psychiatrischer Komorbiditat und Behandlungsmodelle

Adamson et al. (2009) J Subst Abuse Treat; Project MATCH (1997) J Stud Alcohol; Sliedrecht et al. (2019) Psychiatry Res
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Franz Moggi
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S3-Leitlinie
Screening, Diagnose
und Behandlung
alkoholbezogener

Co-occurring

Psychische Stérungen

Jnd Sucht
Doppeldicgnosen

=

ot et Ps chi%r_'{c Disort
| | B SC

A Practice-Based Handbook
from a European Perspective

Geert Dom
Franz Moqgi
Editors

Storungen

CEIIEN )

@ Springer

‘Doppedaenosen Addictive and

> Schlusselempfehlungen fur e e K

Alkoholkonsumstorungen und

— Schizophrenie '
— Depression : Affektive

Suchtmedizin

Storungen
und Sucht

— Bipolare Storung

— Angststorungen

— Posttraumatische Belastungsstorung
—_— ADHS : o 1 § Kohlhammer

Dom & Moggi (2015) Co-occurring...; Kiefer et al (2021) S3-Leitlinien...; Moggi & Donati (2004) Psychische...; Moggi (2007, Hrsg.) Doppeldiagnosen...; Preuss & Moggi (in press) Affektive... 8
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Wirksame Interventionen



Meta-Analyse zu spezifischen Interventionen
bei Alkoholkonsumstorungen —- MESA GRANDE
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361 Studien mit 72052
Patinnen und Patienten

Al studies, regardless of population severity

Clinical populations only

(1953-1993) Rank Mean % MQS Rank

Treatment modality (n=46) order  CES %+ N MQS 2 14 % Clinical  order  CES %+
Brief intervention I 280 68 31 12,68 48 48 I 136 73
Motivational enhancement 2 173 71 17 1312 53 53 I 37 56
GABA agonist 3 16 100 5 1160 20 100 3 16 100
Opiate antagonist 4 100 83 6 1133 0 100 4 100 83
Secial skills training 5 85 68 25 1050 |6 84 2 125 63
Community reinforcement 6 80 100 4 1300 50 80 3 68 100
Behavior contracting 7 64 80 5 1040 0 100 6 4 80
Behavioral mantal therapy 8 60 62 g 1288 0 100 7.5 60 63
Case management 9 33 67 6 1020 0 100 7.5 60 &7
Self-monitoring 10 25 50 6 1200 50 83 18 -3 40
Cognitive therapy [ 2| 40 10 1000 10 88 9 4 50
Client-centered counseling |25 20 57 71057 0 86 13 28 67
Disulfiram |25 20 50 24 1075 |7 100 10 38 50

Miller & Willbourne (2002) Addiction; CES = cumulative evidence score; MQS = methodological quality score

10
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Naltrexon oder Acamprosat? — Meta- und

b

Sekundaranalysen grosser RCTs

Naltrexon (Naltrexin®)

| Nakremane

Aron [1559) £ -x —— 030 ¢0.02, 0.58)

Arfien [2005) B} 8D - 0.25 (-0.06, 0.55)

Balldin (2003) 55 Az -— 0,33 (-0.03, 0.63)

Ballier! {2006 43 54 —— 0.11 (0.2, 0.45)

Budzynska { 2000) 40 41 - 0.3 (-0.43, 0.68) KI H Eff kt t" k ( — 0 2 O 4)
Chick (2000a) B T —_— 002 [-0.29, D.24} J— - -
Davidsen (2004 13 18 = + 082 (-1.18, 0,08 elne e S ar en g " "
Davidson (2007} W T —-O-J-— -D.07 (-0.39, D26}

Gastpar [2002) Bl ad —_— 0.0 (-0.23, 0.37)

Giuardia (2002) 95 100 —_—— 0.08 (0,15, 0.31) . . s .

Hersh (188 T - 0 (041, 0.38) — t k I bh g g Eff kt

Kibean {2004) 3 24 + 0,12 (-0.38, 0.63) rnKziela angige eKlie

Kranzler { 2000) &1 B3 —t—— 010 (038, 0.19)

Krystsl (2001} a8 1E7 ———— 012 (-0.05, 0.30)

Lafi (2002} - I c— 0.01 (-0.35, 0.38) . .

L (20601 ) k- 18 015 (40,48, 0.78)

L) = . — Bt = Naltrexon reduziert Trinkmenge
Wiarris (2001} 43 48 — 0,33 (0.01, 0.66)

Dballey (1352) 45 51 —_— 0E0{D35.086) . .

OMalley (2003) 5% &7 N | — 0,30 -0.02, 0 62 d rt C

e . und verringert Craving

OMailay {2008) 34 34 +* 0.64 (022, 1.06)

Oislin [1357) Mo + 0,16 (0,32, 0,54)

Oislin (2D05) & ar - 024 [-0.74, D26}

Dislin (2006 120 1z — 0.0 (+0.20, 0.24) b .

pecs o 5o - > 0ER(031 15 2> Acamprosat fordert Abstinenz
Petrals (2005) 5 64 —_— 008 (0,25, 0.35)

Pestinati (20083 52 54 _— 0,00 (0,38, 0,38)

Pettinali [2008b) ez —_— 0,13 (0,13, 0,40)

Schmilz (2004} 0 a0 0.0 (-0.41, 0.45) . .

Schmilz (2008} s & 0.00 (-0.42, 0.42) I R g I U t h d

Sharwood Brown {2005) 3 & Q.20 (-0.28, 0.6T) e Iona e n erSC Ie e

Tickay (2008 B 85 0.31 (0.05, 0.57)

Taneatio (2005) % 25 * 036 (-0.84,0.12)

Wolpicelli {1895) 54

®
Acamprosat (Campral®) hoher Reaktivitat auf Alkoholstimuli

ACEMprosate
Baltieri (2004] 0 a5 0.44 (-0.07, 0.84)

B {1988 = 55 0.71 (037, 1.04) N7 L
U:::f:j;ﬂ:ﬂ[&] 289 2 —— U.WE-U.H.EI.‘M] (,,Cue reaCtIVIty )?

T o o :(5:{} o7 o 32} — Naltrexon: Belohnungstrinker bzw.
L —

Geerlings {1997) 28 134 — 0,35 (014, 0.56]

Giual {2001) 141 147 —— 0.24 (004, 0.44)

Lhwirgre {1265) 42 43 + 0.47 (+0.03, 0.08) . ?
Magen (2006} 335 257 ——— 0.07 (-0.12, 0.25) - A p . E I g k
ks o e 007 012,029 camprosat: Entlastungstrinker”
Paille (15625) » 1T —_— 0.28 (0,14, 0.41)

Palc {1385 B 47 ————— (] 5] (045, 1 16]

Pele {1367) 126 @2 —_— 0.64 (0.40, 0.8E)

Peidruge (1997) 12 1M —_— 0,45 (0.25, 0.86)

Sass (1596) 136 135 S —— 0.4 (0.28, 0.6E)

Tempasta (2000) 164 166 0.3 012, 050

Whitwearth { 15196) 4 224 0,47 (026, 0 58)

Subtctal (Hsquared = 74.8%. p = 0,000 0,35 (0.25, 0.47)

Biernacka et al. 2021 Neuropsychopharmacology; Maisel et al. (2013) Addiction; Mann et al. (2014) ACER; Mann et al. (2018) Neuropsychopharmacology; Roos et al. (2016) Addict Biol 11
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Wirksamkeitsvergleich von Kombinations- u -—.

therapien: Psychotherapie & Medikamente —
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COMBINE Studie (34 mio $ - Frage)

> Vergleich von ambulanter Psychotherapie, Medikamenten und ihre Kombinationen
bei 1°'383 Patienten

— Naltrexon vs. Acamprosat vs. Placebo (MM, Medical Management)
— Kognitiv-verhaltenstherapeutische Interventionen (CBl = MET und KVT)
— Beides: MM + CBI

Medical Management (MM)

. ‘ate Odds Ratio
— Placlcbo Acamgrosatc - enfes
dap 0 2 :
'l = Placebo Naltrexone/No CBI  1.00 L]
Naltrexone [©) 4 Placebo Naltraxone/CBI 1,82 (1.26-2.65) %
Naltrexone/CBI 103 (1.33-2.80)
) y i i . ! Naltrexone/No CBI 2.16(1.46-3.20) ——
Medical Management (MM) + COMBINE Behavioral Intervention (CBI) :
Placebo Acamprosate No Pills 05 10 i
Placebo (5) 6 0dds Rtio (95% C)
Naltrexone (D 8 phieg
No Pills (9)

N

> Signifikante, keine klinisch relevanten Unterschiede in der klinischen Einschatzung!
— Medical Management plus KVI oder Naltrexon alleine oder beides

> Nach einem Jahr gab es keine signifikanten Unterschiede mehr!

Anton et al. (2006) JAMA
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Von der Abstinenz zur zieloffenen Behandlung
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Zieloffene Suchtbehandlung: Trinkmengen-

reduktion und Schadensminderung

BERN

-o- Placebo
-a— Nalmefene

o S A N o
| T ST T . CE—— |

—_— Lk
R o
1 1

*

i
=
1

Adjusted mean change from
baseline in heavy drinking days

o
D

Monthly period

— Nalmefen (Selincro®): Im Vergleich zu
Placebo (-9 Tage) starkere Verringerung
schwerer Trinktage (-11 Tage)

— Effekt von BRENDA?

200
180
160
140

60
40
20

yearly mortality risk per 10,000

120 -
100 -
80 -

10 20 30 40 50 60 70 80
reduction in g pure alcohol/day

Kontrolliertes Trinken: Reduktion der
taglichen Trinkmenge

SE/Trinktag

(1SE=20g)

12,4 0 schwer

Abhangige
""""""""""""""""""""""" (SADQ = 30)

@ nichtdeicht
Abhangige
(SADQ = 29)

Baseline 6-Monats-Follow-up

Charlet & Heinz (2016) Addict Biol; Korkel (2006) Addict Res Theory; Mann et al. (2013) Biol Psychiatry; Rehm & Roercke (2013) 14
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Konsumfolgen

Konsummenge

Kiefer (2021) Aktuelle Entwicklungen in der Therapie der Alkoholabhéngigkeit DGPPN

15



Beitrag der Neurobiologie
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Vom Alkoholkonsum zur Abhangigkeit

Das «Brain Disease Model»
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Reward
circuit

Emotion
circuit

Withdrawal and
negative affect

Stress and
reward

Executive .
circuit ind anticipation
Neuroadaptations
Neumcircuits €= Symaptic <= Mokcuks €= Epigenetics
systems

(a)

o

i

Volkow, Koob, McLellan (2016) NEJM; Volkow et al. (2003) J Clin Invest; Baler & Volkow (2006) Trends Mol Med

17



Dual Prozess Modell — Ansatzpunkte der
Behandlung

— Motivierende Gesprachsfuhrung
— Kognitive Verhaltenstherapie
— Systemtherapie und soziale Unterstutzung

| —

Modellfreies / unbewusstes Lerne

reflexives / habituelles System
— Pharmakotherapie
— Kognitives Training

Dolan & Dayan (2013) Neuron; Kahneman (2011) Thinking...; Wiers... Moggi et al. (2016). Cognitive Motivational Processes ... 18



Wirkfaktorenmodell
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Wirkfaktoren in der Behandlung von u -.
Alkoholkonsumstorungen
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> Vier storungsspezifische Wirkfaktoren

|. Forderung von Veranderungsmotivation
(Motivierende Gesprachsfiihrung, Kurzintervention)

ll. Ruckfallpravention und Rickfallmanagement
(Kognitive Verhaltenstherapie, Kontingenzmanagement, Pharmakotherapie)

lll. Einbindung von und Unterstutzung durch das soziale Umfeld
(Paar- und Familientherapie, Gemeindenahe Verstdrkeransétze, Selbsthilfe)

I\VV. Kognitives Training und Remediation
(z.B. Aufmerksamkeits-, Achtsamkeits-, Inhibitionstraining, Emotionsregulation)

> Zweli zentrale therapeutische Effekte

|.  Verringerung des Anreizes bzw. der Bedeutung von Alkohol g ‘
ll. Verbesserung von Inhibition bzw. der Selbstwirksamkeit “

Mc Crady & Nathan (2006) Treatment...; Bateschelet et al. (2020) Front Psychiatry; Nadkarni et al. (2022) Drug Alc Review; Ray et al. (2020) JAMA Network Open; Rosenthal et al. 20
(2022) Neuropsychobiology; Tan et al. (2023, in press) Addiction; Verdejo-Garcia et al. (2022) Addiction; Zhang et al. (2022) Neuropsychiatr Dis Treat
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Vier Fragen der Psychotherapieforschung :

UNIVERSITAT
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1. Wirkungsnachweis
— Wirkt Therapie im Vergleich zu keiner Therapie? /
2. Wirkungsvergleich
— Welche Therapiemethode ist die erfolgreichste? /
3. Differenzielle Indikation / Prazisions- bzw. Personalisierte Therapie
— Welche Therapiemethode wirkt bei welchen Patient*innen ?
mit welchen Storungen durch welche Therapeut*innen
unter welchen Bedingungen am besten? |

4. Wirkungsmechanismen der Therapie
— Wie wirken Psychotherapien?
[

Grawe et al. (1994) Psychotherapie im Wandel 21



Klassifikation und Atiologie
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Klassifikation und Atiologie
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Probleme mit DSM-5 und ICD-10 bzw. ICD-11 i ‘&Jr&:‘rf":m
— Fragliche Konstruktvaliditat (primare und sekundare Kriterien) "‘-" N
— Grosse Heterogenitat (> 2'000 mogliche Symptomkombinationen) |\

Non-drinker

— Haufig Komorbiditaten (Art des Zusammenhangs?)

— Fehlende Berucksichtigung heute bekannter atiologischer Mechanismen

Losungsvorschlag (z.B. Research Domain Criteria, RDoC)
— Besseres Stoérungsverstandnis: Fokus auf Atiologie — nicht nur auf Beschreibung
— Suchtprozess: Entstehung, Entwicklung und Aufrechterhaltung

— Pramorbide Risikofaktoren und durch Suchtverhalten erworbene Bedingungen

Boness et al. (2021) Psychol Bull; Sanislow et al. (2010) J Abnorm Psychol

23
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ETOH: Etiologic, Theory-Based, Ontogenetic

b

Hierarchical Framework of Alcohol Use Disorder :m™

ETOH Framework Reward

. . . circuit
Superdomain Domain Subdomain

. Conscic i
Coiiittive Impulsivity Lo Binge and /& E:;:::L?tn
cfntm] Response Inhibition
Compulsivity Compulsive Use
— Habit Withdrawal and
negative affect
- Positive Expectancies
— Reward Sensitivity
Reward

— Positive Emotionality

s Incentive Salience

el Reward Discounting

; Stress and
reward
Executive ‘l"dﬂ‘:?t:?;:?;n
. . k] Ll
—_ Negative Emotionality ha;
Negative valence & Coping Neuroadaptations
emotionality — Punishment Sensitivity Neumcircuits <= Symptic <= Mokcubs <= Epigenetics

systems

Negative Expectancies

Boness et al. (2021) Psychol Bull; Stein et al. (2023) Addiction; VVolkow, Koob, McLellan (2016) NEJM 24
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Atiologie-informierte Behandlung



Differenzielle Indikation /
Prazisionsmedizin

*AUD = Alcohol Use Disorder
**MOBC

Boness & Witkiewitz et al. (2023, in press) Exp Clin Psychopharmacol
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Hilft eine atiologisch informierte,
evidenzbasierte Therapie das
Heterogenitatsproblem zu
verringern und so die Therapie-
ergebnisse zu verbessern, well
gemeinsame Mechanismen
Interventionsziel sind?

» Treatment target leading to
improved patient outcomes



Integrationsversuch ETHO und MOBC

ETOH AUD Mechanisms
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Evidence supported AUD Treatments
iti Mindful -
Cognlt.lve Motivational indfulness Contingency
Behavioral o Based Naltrexone Acamprosate
Interviewing Treatment
Treatment Treatment

Superdomain Subdomain

Components

Positive Expectancy

Positive Expectancy

Reward Sensitivity

Consummatory

Anticipatory

Positive Emotionality

Trait Positive Emotionality

Enhancement Motivations

Reward Craving
Incentive Salience
Cue Reactivity
Delay Discounting
Reward Discounting
Probability
Automaticity
Habit
Resistance to Punishment/Extinction
Compulsive Use Inability to Abstain
Lack of Planning
Conscientiousness
Cognitive Lack of Perseverance
Control

Response Inhibition

Loss of Control

Alcohol-related (Dis-) Inhibition

Urgency

Punishment Sensitivity

Loss of Discounting

Coping

Problem-focused Coping

Emotion-focused Coping

Negative Valence
& Emotionality

Negative Emotionality

Withdrawal-related Neg. Emotionality

Other Chronic Effects

Trait Negative Emotionality

Negative Expectancy

Negative Expectancy

Boness & Witkiewitz et al. (2023, in press) Exp Clin Psychopharmacol; Tan et al. (2023, in press) Addiction

27
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Take Home Message

30 Jahre Forschung zu Konsumstorungen und Komorbiditat

— Heute: Deutlich wirksamere Behandlungen von
Patient®*innen mit Alkoholkonsumstorungen

— Bessere Behandlungen bei psychischen Komorbiditaten

— Einige Fortschritte in der differenziellen Indikation bzw.
Personalisierten Medizin

— Zukunft: Sind Atiologie-informierte Therapien
erfolgreicher als «herkommliche» Therapien?



Ein personliches Fazit

> Wunderbar spannende Zeit
— Universitat Fribourg

— Stanford University

UNIVERSITE DE FRIBOURG
UNIVERSITAT FREIBURG
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— Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie = Clinician Scientist

Cur AdScs om 2060:30-57

IES!!!CN REPOR!

SSA =

One-Year Follow-Up of Dual Diagnosis

Is attention deficit/hyperactivity disorder among men

Addiction (1999) 94(12), 1805-1816

ORIGINAL ARTICLE

[\ oo ket w WILEY

Reduced structural connectivity of the amygdala is associated

RESEARCH REPORT

with childhood trauma in adult patients with alcohol use

Patients Attending a 4-Month Integrated
Inpatient Treatment
Franz Moggi Jeannette Brodbeck Korstin Koltzsch Mans-Peter Mirsbeunner

Kurt Marc Bachmann

[P P ST SNy S—

associated with initiation or escalation of substance use at
I5-month follow-up? A longitudinal study involving young
Swiss men

Tanja Yoge!', Geert Dom?, Geurt van de Glind”*, Joseph Studer®, Gerhard Gmel*4"*,
Wemner Strik' and Franz Moggi’

Dual diagnosis patients in substance abuse

treatment: relationship of general coping and
substance-specific coping to 1-year outcomes

disorder

Leila M. Soravia'?
Andrea Federspiel®

| Niklaus Denier’ | FranzMoggi®® | Matthias Grieder’ |
| Raphaela M. Tsch fin' | Hallie M. Batschelet' |
Sabine Vollstidt-Klein®* | Roland Wiest®> | Maria Stein'® | Tobias Bracht®

Research Article

How Are Self-Efficacy and Motivation Related to
Drinking Five Years after Residential Treatment?
A Longitudinal Multicenter Study

Anja Miller* Hansjérg Znoj® Franz Moggi®

Avalabls oriine o www sciecadiesct com

Raphacia Marting

The Neurophysiology of Implicit Alcohol Associations in
Recently Abstinent Patients With Alcohol Use Disorder: An
Event-Related Potential Study Considering Gender Effects

FRANZ MOGGI, PAIGE CROSBY OUIMETTE,
RUDOLF H. MOOS & JOHN W. FINNEY

Vel 44N
Ouobar| o
u

Contents lists available at ScienceDirect
Clinical Neurophysiology

)

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

Neurophysiological correlates of alcohol-specific inhibition in alcohol m

use disorder and its association with craving and relapse =

Camteria ints ovadatie ot =

Drug and Alcohol Dependence

Thomas Koenig (%), Susanne Roasner, Anne Kaeller, Phiippe Pleder, Leila Maria Soravia (3),
and Maria Sten (3

O, Franz Moggi © Hallie M. Batschelet

ADDICTION

RESEARCH REPORT

ﬁ " ScienceDirect

ELSEVIER

Tt Al Ecpomns 36 2057) 75-43 ———
[P ——

Substance use disorder treatment programs in Switzerland and the USA:
Program characteristics and 1-year outcomes
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