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Weltweit erflillen Gber 400 Millionen Menschen die Kriterien einer Alkoholkonsumstérung, die mit
gesundheitlichen Beeintrachtigungen, erhdhter Sterblichkeit und negativen sozialen Folgen einhergeht.
Ein zentrales Symptom ist das Alkoholverlangen, das durch die Exposition mit Alkoholreizen oder
Stressoren ausgeldst werden kann. Alkoholverlangen, Reizreaktivitdt und negativer Affekt gelten als
Risikofaktoren fur Alkoholriickfélle. Obwohl der Bedarf einer wirksamen Behandlung hoch ist und bisher
zugelassene Pharmakotherapien wie Naltrexon und Acamprosat auf die Reduktion von
Alkoholverlangen abzielen, zeigen diese nur eine begrenzte Effektivitat. Daher sind neue wirksame und
gut vertragliche Behandlungsansatze erforderlich, um die bestehende Versorgungsliicke zu schliel3en.
Cannabidiol und Oxytocin gelten aufgrund der potentiellen Effekte auf zentrale Mechanismen der
Alkoholkonsumstérung als vielversprechende Kandidaten zur Erganzung bisheriger medikamentdser
Behandlungsansatze. Préaklinische und erste klinische Studien deuten auf positive Effekte von
Cannabidiol auf Substanzkonsum und -verlangen, Ruckfall, Impulsivitdt und alkoholbezogene
Schadigungen der Leber und des Gehirns hin. Fir Oxytocin wurden positive Effekte auf
Alkoholverlangen, Alkoholentzugssymptome, Stressregulation und die Reduktion von negativem Affekt
gezeigt. Frihere Studien basierten jedoch Uberwiegend auf kleinen, oft ausschlieBlich ménnlichen
Stichproben. Ziel dieser Dissertation war es daher die Effekte von Cannabidiol auf die Reduktion der
Alkohol-Reizreaktivitat im Nucleus Accumbens und das Alkoholverlangen sowie die Effekte von
Oxytocin auf die Reduktion der Amygdala-Aktivierung wahrend der Emotionsverarbeitung und das
Alkoholverlangen zu untersuchen. In der ersten randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten
Studie erhielten 28 Manner und Frauen mit Alkoholkonsumstérung entweder 800mg Cannabidiol oder
ein Placebo in Kapselform. Anschliel3end erfolgte eine kombinierte Stress- und Alkoholexposition sowie
eine Untersuchung der neuronalen Alkohol-Reizreaktivitat mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie und wiederholte Messungen des subjektiven Alkoholverlangens. In der
zweiten randomisierten doppelblinden Placebo-kontrollierten Crossover Studie erhielten 24 Manner und
Frauen mit Alkoholkonsumstdrung intranasal jeweils einmal 24 IE Oxytocin und einmal ein Placebo.
AnschlieRend wurde eine Alkoholexposition mit dem bevorzugten alkoholischen Getrank sowie eine
Untersuchung der neuronalen Aktivierung der Amygdala wahrend der Emotionsverarbeitung mittels
funktioneller ~Magnetresonanztomographie und wiederholte Messungen des subjektiven
Alkoholverlangens durchgefiihrt. Cannabidiol reduzierte die bilaterale Aktivierung des Nucleus
Accumbens sowie das Alkoholverlangen bei der Betrachtung von Alkoholreizen im funktionellen
Magnetresonanz-tomographen. Verglichen mit dem Placebo zeigte sich ein geringerer Anstieg des
Alkoholverlangens nach der kombinierten Stress- und Alkoholexposition. Die Cannabidiolspiegel im
Blutplasma waren signifikant héher nach der Gabe von Cannabidiol und korrelierten negativ mit der
Reizreaktivitdt des Nucleus Accumbens, was auf eine dosisabhdngige Wirkung von Cannabidiol
hindeutet. Oxytocin reduzierte die Aktivierung der rechten Amygdala wéahrend der Verarbeitung
negativer emotionaler Stimuli, was mit situativem Alkoholverlangen nach der Alkoholexposition
korrelierte. Ein direkter Effekt von Oxytocin auf das Alkoholverlangen konnte nicht beobachtet werden.
Beide Substanzen wurden gut vertragen, sind nicht-invasiv applizierbar und weisen ein geringes
Missbrauchspotential auf. Wahrend Cannabidiol insbesondere auf die Reduktion von Reizreaktivitat und
Alkoholverlangen wirkt, scheint Oxytocin nicht als Medikation gegen Alkoholverlangen geeignet zu sein.
Oxytocin konnte dagegen als Intervention bei negativem Affekt wirksam sein, wenn infolge von
negativem Affekt Alkoholverlangen auftritt, das mit einem erhéhten Ruckfallrisiko einhergehen kann.
Oxytocin und Cannabidiol zielen auf unterschiedliche neurobiologische Mechanismen der
Alkoholkonsumstdrung ab was entweder fur eine kontextspezifische Anwendung je nach Risikosituation



(Alkohol-Reizreaktivitat oder negativer Affekt) oder fir eine Kombination mit bisher zugelassenen
Medikamenten, zum Beispiel als Bedarfsmedikation bei bevorstehender Alkoholexposition oder akutem
negativen Affekt, wenn bisher zugelassene Medikamente nicht ausreichend wirksam sind, spricht. Da
bisher weder Oxytocin noch Cannabidiol zur Behandlung der Alkoholkonsumstérung zugelassen sind
und in beiden empirischen Studien ausschliellich akute Effekte bei Individuen mit leichter bis
mittelgradiger Alkoholkonsumstérung untersucht wurden, sind grof3ere, randomisierte Placebo-
kontrollierte Studien mit méannlichen und weiblichen Personen mit starker ausgepragter
Alkoholkonsumstérung und mehrfacher Applikation erforderlich, um die Ergebnisse zu replizieren und
die klinische Relevanz Uber einen grof3eren Zeitraum zu evaluieren.



