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1000 Patienten 


EPIDEMIOLOGIE/ KONSUMFORMEN

e« Kokablatter kauen seit > 4000 J.
(in der nordlichen Andenregion)

 Kokainepidemie der 1920er-Jahre
in Zurich und Europa

— Der Scli i,

 Heroinepidemie 1980-2000
— Heroin-Fixen
— Cocktail-(Heroin/Kol
— Heroin-Folien-Rauchen

o Kokai idemie? 2000-7?
 Kokain-Rauchen (Freebase/Crack)

Abb. 1: Improvisierte Wasserpfeife zum
Rauchen von Freebase.



Der Kokainismus

Der hokainismus

Geschichte / Pathologie
Medizinische und behordliche Bekampfung

Von
Prof. Dr. Hans W. Maier

I. Oberarzt der psychiatrischen Universitatsklinik ﬁ‘-’*“’,}
Burgholzli Ziirich Wieme 7 Verta

Georg Thieme / Verlag / Leipzig
1926




Fallbeispiele: Maier 1926

Fall VI:

Arztin. 30 Jahre alt, nicht besonders erblich belastet, muss

mit thren Eltern zusammen leben, mit denen sie viel
Konflikte hat...

Fall XXXIII:

1861 geborener Arzt aus Deutschland. Der Patient war
Spezialist fur Haut- und Geschlechtskrankheiten, blieb
ledig und nahm etwa 1890 seine Praxis in Ziirich auf...



Maier 1926

Bei starker neurotischen Individuen 1st die Einleitung einer
energischen Psychotherapie oft ebenso wichtig oder bedeutsamer
wie die direkte Bekampfung der Sucht selbst.

Prinzipiell muss fiir jeden Fall von ausgesprochener Kokainsucht
die Internierung als die richtigste Art der Therapie angesehen
werden. Wie be1 den Morphinisten und den Alkoholikern 1st mit
einer Aufenthaltsdauer von einem Jahre zu rechnen.



FREEBASE / CRACK

e Freebase: Durch das Erhitzen mit Ammoniak
wird das pulverformige Kokainhydrochlorid in
die freie Base umgewandelt. Die so hergestellte
Kokainbase wird geraucht.

e Crack: Kokainhydrochlorid wird mit Backpulver
und Wasser verbacken und dabei in die
Kokainbase umgewandelt. Nach dem
Verdunsten des Wassers bleiben wei3-gelbliche
Kristalle (rocks) zuruck, die aufgrund der
knackenden Gerausche beim Rauchen als Crack
bezeichnet werden.



Zentrum fur Abhangigkeitserkrankungen, Psychiatrische Universitatsklinik
Zurich

M. Herdener, R. Oppliger, R. Stohler, C. Caflisch

Behandlung der
Kokainabhangigkeit

Treating Cocaine Addiction

Abb. 1: Improvisierte Wasserpfeife zum
Rauchen von Freebase.

Mini-Review Praxis 2012; 101 (16): 1013-1019 1014



Key messages

 Patienten mit einer Kokainabhangigkeit werden
in den nachsten Jahren eher zunehmend eine
Behandlung aufsuchen.

 Es gibt keine Standardbehandiung, aber
erfolgversprechende psychotherapeutische und
pharmakologische Ansatze.

* |Insbesondere bei Polytoxikomanie und
Dualdiagnosen sind die Prinzipien der «harm
reduction therapy» zu beachten.

e Die Chancen fir die Uberwindung einer
Kokainabhangigkeit sind gut.



Medikamentose Strategien zur Behandlung
der Kokainabhangigkeit («off-label-use»)

e Disulfiram (ANTABUS®), 200mg/d

« Baclofen (z.B. LIORESAL®), 100 - 250mg/d
 N-Acetylcystein (z.B. FLUIMUCIL®), -2400mg/d
« Modafinil (MODASOMIL®) 200-400mg/d

e Methylphenidat (z.B. CONCERTA®), 36 - 54mg/d
 Lisdexamphetamin (ELVANSE®), 30 - 70mg/d



HﬁTIDNAL INSTITUTE ‘ L
GN DRUG ABUSE 'ff_ k:

The Science of Drug ﬂbu se & Addiction . RS

Therapy Manuals for Cocaine Addiction

« Cognitive-Behavioral Approach: Treating Cocaine
Addiction (Manual 1) 1998

« Community Reinforcement Approach: Treating Cocaine
Addiction (Manual 2)

e Individual Drug Counseling Approach to Treat Cocaine
Addiction: The Collaborative Cocaine Treatment Study
Model (Manual 3)

 Drug Counseling for Cocaine Addiction: The Collaborative
Cocaine Treatment Study Model (Manual 4)

» Brief Strategic Family Therapy for Adolescent Drug Abuse
(Manual 5)



DATOS
Drug Abuse Treatment Outcome Studies

ORIGINAL ARTICLE

A National 5-Year Follow-up of Treatment Outcomes
tor Cocaine Dependence

D. Dwayne Simpson, PhD; George W. Joe, EdD; Kirk M. Broome, PhD

Arch Gen Psychiatry. 2002;59:538-544



Simpson 2002
RESULTATE

1 Jahr nach Ende der Therapie hatten nur noch
21% der Patienten einen wochentlichen
Kokainkonsum, der Rest konsumierte seltener
oder uberhaupt nicht mehr.

e Nach 5 Jahren waren es 25%, die noch
wochentlich konsumierten. Die Urinproben
waren bei 26% positiv, was eine sehr gute
Ubereinstimmung ergab.



 Die deutliche Abnahme des Kokainkonsums ein
Jahr nach Ende der Behandlung konnte auch
nach 5 Jahren bestatigt werden.

 Je schwerer die Drogen- und psychosozialen
Probleme bei Behandlungsbeginn, desto
schlechter der Verlauf.

Bei Gesamtproblemlast (bio-psycho-sozial):
e ,leicht“: genugten kurzere ambulante Therapien

e ,mittelschwer®: waren ambulante Therapien von
mindestens 3 Monaten Dauer optimal

e ,schwer®: waren stationare Therapien von
mindestens 3 Monaten Dauer am effektivsten
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Substance Abuse and Rehabilitation Dove
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REVIEW

Clinical potential of methylphenidate
in the treatment of cocaine addiction:
a review of the current evidence

Kenneth M Diirsteler'?
Eva-Maria Berger!
Johannes Strasser!
Carlo Caflisch?

Jochen Mutschler?
Marcus Herdener?
Marc Vogel'

'Center for Addictive Disorders,
Psychiatric University Clinics Basel,
Basel, Switzerland; 2Center for
Addictive Disorders, Department
of Psychiatry, Psychotherapy and

Psychosomatics, Psychiatric Hospital,

University of Zurich, Zurich,
Switzerland

This article was published in the following Dove Press journal:
Substance Abuse and Rehabilitation
17 June 2015

Though there are promising data in the
literature, mainly from case reports and open-
label studies, the results of randomized
controlled trials have been disappointing so
far and do not corroborate the use of MPH as
a substitute for cocaine dependence in

patients without attention deficit hyperactivity
disorder.



Research

Original Investigation

Extended-Release Mixed Amphetamine Salts vs Placebo

for Comorbid Adult Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder
and Cocaine Use Disorder

A Randomized Clinical Trial

Frances R. Levin, MD; John J. Mariani, MD; Sheila Specker, MD; Marc Mooney, PhD; Amy Mahony, LMHC;
Daniel J. Brooks, MA; David Babb, BA; Yun Bai, MS; Lynn E. Eberly, PhD; Edward V. Nunes, MD; John Grabowski, PhD

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Extended-release mixed amphetamine saltsin robust doses
along with cognitive behavioral therapy are effective for treatment of co-occurring ADHD and
cocaine use disorder, both improving ADHD symptoms and reducing cocaine use. The data
suggest the importance of screening and treatment of ADHD in adults presenting with
cocaine use disorder.

TRIAL REGISTRATION clinicaltrials.gov Identifier: NCTO0553319

JAMA Psychiatry. 2015;72(6):593-602. doi:10.1001/jamapsychiatry.2015.41
Published online April 18, 2015.



1+ 3§ Cochrane
so? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Psychostimulant drugs for cocaine dependence (Review)

Castells X, Cunill R, Pérez-Mafia C, Vidal X, Capella D

Authors’ conclusions (2016)

Existing evidence does not clearly demonstrate the efficacy of
any pharmacological treatment for cocaine dependence,

but substitution treatment with psychostimulants appears
promising and deserves further investigation.




Stand 2018

+pqchi~llrlew=l.de

M. Soyka A. Batra A. Heinz

F. Moggi M. Walter (Hrsg.)

Suchtmedizin

Kapitel: Kokain

Prof. M. Herdener
Prof. B. Quednow

Derzeit existiert keine
zugelassene pharmakolo-
gische Behandlungsstrategie
fur die Indikation einer
Kokainabhangigkeit oder
einer Kokainkonsumstorung.
Daher stehen psychothera-
peutische und psychosoziale
Angebote in der Behandlung
einer Kokainkonsumstorung
nach wie vor im Vordergrund.
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Nucleus accumbens - zentrale Struktur fur die Entwicklung und
Aufrechterhaltung von Suchterkrankungen und “gut vernetzt”
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NAc connectivity. The NAc receives inputs from cortical, allocortical, thalamic, midbrain, and brainstem structures. In turn, it sends projections to other basal ganglia nuclei (VP and substantia nigra pars reticulata), nuclei in the mesencephalon, the hypothalamus, and the extended amygdala. Note that many structures project from different subareas to the NAcore or NAshell. For clarity, these projections have been color coded as projecting to the NAcore (green), medial NAshell (light blue), or lateral NAshell (dark blue); in reality, many regions project to both the NAcore and NAshell along topographical gradients (e.g., dorsoventral projections from the hippocampus terminating from lateral to medial parts of the accumbens; shown as color gradients in the figure). A number of regions project uniformly throughout the accumbens and are marked white. A8, retrorubral area; ACC, anterior cingulate cortex; AId, dorsal anterior insular; AIv, ventral anterior insular; dHPC, dorsal hippocampus; dlVP, dorsolateral ventral pallidum; DRN, dorsal raphe nucleus; IL, infralimbic cortex; ILT, interlaminar nuclei of the thalamus; LC, locus coeruleus; LH, lateral hypothalamus; LPO, lateral preoptic area; NTS, nucleus of the solitary tract; PL, prelimbic cortex; PPN, pedunculopontine nucleus; PVT, paraventricular nucleus of the thalamus; vlVP, ventrolateral ventral pallidum; vmVP, ventromedial ventral pallidum; SNc, substantia nigra pars compacta; SNpr, substantia nigra pars reticulata.


Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

- nicht-invasives Verfahren

- Bestimmung von regionalen
Neurometaboliten und -
transmittern moglich
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- MRS des nucleus accumbens schwierig
(Grosse, Lage); Artefakte

- Bis anhin keine guten Daten zu glutamatergen
Veranderungen in dieser Region beim Menschen
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Diese Technik basiert auf den Prinzipien des MRTs, macht sich dabei zusätzlich zu Nutzen, dass Metaboliten anhand ihrer kernspezifischer Resonanzfrequenz, dem chemical shift, unterschieden werden können. Denn je nach chemischer Umgebung, d.h. je nach Anzahl Elektronen, welche einen Kern umgeben, wird der Kern unterschiedlich stark vom Hauptmagnetfeld des MRTs abgeschirmt und ist diesem somit unterschiedlich stark ausgesetzt. Der Wert des chemical shifts gibt somit Auskunft über die molekulare Gruppe.

Wasserstoff ist der häufigsten verwendete Nucleus, da er in biologischem Gewebe in grosser Menge vorhanden ist und seine Eigenschaften ein hohes Signal-Rausch-Verhältnis ergeben.

Das heisst, durch die Anregung durch RF-Pulse oszillieren die Kernspins dann in ihrer jeweils individuellen Frequenz senkrecht zum Hauptmagnetfeld zurück in den Gleichgewichtszustand.

Mittels Fourier Transformation wird die Summe der Oszillationen in die unterschiedlichen Frequenzenbänder zerlegt, um ein NMR-Spektrum zu erhalten.

Durch die Lokalisation des Peaks und dem Bestimmen des chemical Shifts (hier auf der x-Achse) kann der Metabolit bestimmt werden und durch die Amplitude (y-Achse) könne Rückschlüsse über die Konzentration dieses Metaboliten geschlossen werden.

Jedoch ist die spektrale Qualität und somit die Zuverlässigkeit von MRS-Messungen aufgrund technischer Herausforderungen beschränkt.

Eine hohe Qualität ist essentiell, um reliable Resultate zu erhalten und reliable Aussagen zu machen. Dabei gilt es zwei Hauptkriterien für die Güte der Qualität zu beachten:

signal-to-noise ratio: Die Höhe der Metabolite-peaks in relation zu unerklärten Rauschen
Spectral Auflösung: peak Breite, welche determinieren, wie gut die Metaboliten innerhalb der Summe der Frequenzen unterschieden werden können 

Da das SNR von der Voxelgrösse und deren Lage (kortikale Regionen liegen näher an der Spuhle zur Signalaufzeichung) abhängt, wird dieses bei einem so kleinem und subkortikalen Volumen wie dem des Nacc entsprechend klein. 
Weiter erzeugen zirkulierende Flüssigkeiten wie Blut und CSF wie sie sich um den Nacc befinden Bewegungsartefakte und verschlechtern somit die spektrale Qualität.

Aus diesen Gründen wurden die Glutamatkonzentrationen im Nacc beim Menschen nicht isoliert von den dorsalen Teilen des Striatums untersucht.



Cue-induzierte Veranderungen der funktionellen
Konnektivitat des Nucleus accumbens (N. acc.)

Zunahme der funktionellen
Konnektivitat (rstMRI)

o] zwischen N. acc. und préfrontalem

. Kortex 1 {okainfilm

FC NAce - 5FG (z-values)

oAl [ HCI

I i I

Meulral film
Cacaine film

2Zunabme der funktionellen

Konnektivitat (rsfMRI)
m““ WAce - Tha e valoes] = zwischen N. acc. und Thalamus nach
[l[ - Dj s Kokainfilm

Placebo Cocaine film

Engeli et al., submitted



The glutamate homeostasis Veranderungen des
hypothesis of addiction Glutamatstoffwechsels im

Peter W. Kalivas Nucl. accumbens im

Abst-ra-ct | Addiction is éSéociated \a\‘«f'lth neuro‘pla?ticity i-n the corticostr‘iatal t-)rain-circuitry- Ti e rmod el l von

that is important for guiding adaptive behaviour. The hierarchy of corticostriatal information

processing that normally permits the prefrontal cortex to regulate reinforcement-seeking S u Chte rk ran ku n ge nsin d
behaviours is impaired by chronic drug use. A failure of the prefrontal cortex to control . ..

drug-seeking behaviours can be linked to an enduring imbalance between synaptic and Ve rantwo rtl l Ch fu r

non-synaptic glutamate, termed glutamate homeostasis. The imbalance in glutamate o e .

homeostasis engenders changes in neuroplasticity that impair communication between reizin d uzie rtes

the prefrontal cortex and the nucleus accumbens. Some of these pathological changes H >

are amenable to new glutamate- and neuroplasticity-based pharmacotherapies for C ravin g/Ru Ckfal lve rh alte n

treating addiction.

Abhangigkeit Craving/Ruickfall
(Baseline, abstinent Phase)

Cue
o.‘
°
° ~ ® o
° * Ve — ® ':‘ ®

*Glutamat $ Glutamat

Adapted from Kalivas, Nature Reviews Neuroscience, 2009
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...when drug seeking behavior is reinitiated with a cocaine cue or a small cocaine dose what eventually causes an overflow of glutamate in the synaptic cleft.


Although there is accumulating literature that is contributing to this animal model, merely sparse or rather no evidence at all for the translational validity exists to date.


In collaboration with the biomedical researchers at the ETH such as Niklaus Zölch among others, we managed to overcome previous methodological obstacles that hindered the verification of this model in humans.



Bei Menschen mit
Kokainabhangigkeit besteht
ein veranderter Glutamat-
Stoffwechsel im nucleus
accumbens analog zum

Tiermodeli (Engeli et al., Mol Psychiatry,
2020)

Diese Veranderungen sind auf
Netzwerkebene assoziiert mit
einer veranderten funktionellen
Konnektivitat zwischen nucleus

accumbens und Thalamus Engeli
et al., submitted)

Jungere Befunde aus
Tiermodellen weisen auf eine
zentrale Rolle des Thalamus
und seiner glutamatergen
Projektionen fur

Ruckfallverhalten hin (keyes et al.,
Neuron, 2020)

Orchestrating Opiate-Associated Memories in

Thalamic Circuits

Graphical Abstract

Acquisition Retrieval Relapse

PYT— MAc for Morphine GPP maintenance:

IPYT— Caa for Morphine CPP formation

Silencing of PVT—MAC
o activation of NAc—LH:
blocks morphine
CPP retrieval and
prevents nelapse

Review

The paraventricular thalamic nucleus: A key hub of neural circuits

underlying drug addiction

Kuikui Zhou, Yingjie Zhu'

PFC
ﬁ”tz% .

frderpcepiian

e

hypothalamus

Ins

Authors

Piper C. Keyes, Eliza L. Adams,

Zijun Chen, ..., Marc Tessier-Lavigne,
Yingjie Zhu, Xiaoke Chen

Correspondence

yj-zhul@siat.ac.cn (Y.Z.),
xkchen@stanford.edu (X.C.)

In Brief

Keyes et al. establish the PVT as a key
node in the opiate-associated memory
network. The PVT — CeA pathway
associates opiate reward to the
environment, whereas transient
manipulation of the PVT —MNAc pathway
or its downstream NAc — LH pathway
during retrieval erases opiate-associated
memory and causes enduring protection
against relapse to opioid use.

vHipp
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PVT NAC
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CEA, BLA, BNST



mGIuRS-Antagonisten reduzieren Kokainkonsum im Tiermodel/
metabotropic glutamate receptor 5 (mGIuRS)

Figure 1

A Timeline of the experiment

Cocaine Infusions / 3h

40

30

20

10

mGIuR5 antagonism inhibits cocaine reinforcement and
relapse by elevation of extracellular glutamate in the
nucleus accumbens via a CB1 receptor mechanism

Xia Li &, Xiao-Qing Peng, Chloe J. Jordan, Jie Li, Guo-Hua Bi, Yi He, Hong-Ju Yang, Hai-Ying Zhang,
Eliot L. Gardner & Zheng-Xiong Xi

Scientific Reports 8, Article number: 3686 (2018) | Cite this article
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mGIuR5-Antagonist Mavoglurant (AFQO056) bei Kokainabhéngigkeit

(Proof-of-Concept Studie)
AFQO056 Placebo
31 participants 37 participants

Nebenwirkungen

0, 0,
Headache 1970 l 27% .
6 of 31 10 of 37
0 )
Dizziness 23% . 1% I
7 of 31 4 of 37
Upper belly pain 10% I 19% l
Abdominal pain upper 3 of 31 7 of 37
Commoncold 6% I 22% .
Nasopharyngitis 2 of 31 8 of 37
0, 0,
Backpalh 13% l 14% l
4 of 31 5 of 37
Feeling sick to the stomach 19% . 8% I
Nausea 6 of 31 30f37
. 10% l 11% l
Anxiety . 31 4 0f 37
. 6% I 14% I
Diarrhea , -, 5 of 37
Trouble falling asleep 16% I 5% I
Insomnia 5 of 31 2 of 37

clinicaltrials.gov/novctrd.com Study-ID : CAFQ056X2201 Gomez-Mancilla et al., submitted



mG/IuRS5-Antagonist Mavoglurant (AFQO056) bei Kokainabhéngigkeit

(Proof-of-concept Studie)

Kokainkonsumtage (Selbstangabe mittels Timeline-Follow-Back)
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0.00 H : : : : : : : :

Comparison of cocaine use days

—e— Mavoglurant (N=29)
= === = Placebo (N=36)

\ - — —
0.20 - < RN il ff%h‘"“ f'ﬂ%#f%iﬁ _1%_-_%
[H \ - ] — -~
%—— = L

Baseline 1 2 3 4 5 6 7

clinicaltrials.gov/novctrd.com Study-ID : CAFQ056X2201
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Gomez-Mancilla et al., submitted




mG/uR5-Antagonist Mavoglurant (AFQO056) bei Kokainabhéngigkeit
(Proof-of-concept Studie)

Kokainkonsum (Urinproben)
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clinicaltrials.gov/novctrd.com Study-ID : CAFQ056X2201 Gomez-Mancilla et al., submitted



A Single Ketamine Infusion Combined With
Mindfulness-Based Behavioral Modification
to Treat Cocaine Dependence: A Randomized

Clinical Trial

Elias Dakwar, M.D., Edward V. Nunes, M.D., Carl L. Hart, Ph.D., Richard W. Foltin, Ph.D., Sanjay J. Mathew, M.D.,
Kenneth M. Carpenter, Ph.D., C.J."Jean” Choi, M.5., Cale N. Basaraba, M.P_H., Martina Pavlicova, Ph.D., Frances R. Levin, M.D.

FIGURE 2. Time to first use or dropout, by treatment group, in a
randomized controlled trial of ketamine and a mindfulness-based
behavioral modification for cocaine dependence

Survival Probability (%)

Proportion of Cocaine Use (%)
o
]
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0 7 14 21 2B
Days to First Use or Dropout
Murmnber at risk

27 14 11 11 7

FIGURE 3. Observed proportion of cocaine use over time, by
treatment group, in a randomized controlled trial of ketamine
and a mindfulness-based behavioral medification for cocaine

dependence
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Dakwar et al., AJP, 20719



KETAMIN

Ketamin Nasenspray
5mg pro Hub

Dosierungen:
20mg bis 80mg

SPRAVATO
28mg / 56mg / 84mg




PHARMAKOTHERAPIE
bei Crack-/Kokainabhangigkeit

Behandlung der Intoxikation

Unterstutzung der Abstinenz nach Entzug

youbstitution* bzw. Behandlung mit Agonisten

Behandlung komorbider Storungen



Behandlung komorbider Storungen

e Alkohol und Kokain
e Heroin und Kokain

e Trauma und Kokain

e Psychose und Kokain
e ADHS und Kokain

e ASS und Kokain

« Somatische Storungen



Sozialpsychiatrische Uberlegungen zur
Behandlung von Menschen mit einer
Crack-/Kokain-Abhangigkeit

e ,Seeking Safety“
e ,Housing First®
« Konsumraume (,Kontakt- und Anlaufstellen®)

 Niederschwellige integrierte psychiatrische und
somatische Versorgung ambulant und stationar

— Harm Reduction Psychotherapy

— Harm Reduction Pharmacotherapy
o Stimulanzien (off label)
 Ketamin (off label)
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Das kostet, aber es lohnt sich…


Der Kokainismus

NATIDN&L INSTITUTE
ON DRUG ABUSE -

The Science of Drug A.'Juse & Addiction

Abb. 1: Improvisierte Wasserpfeife zum
Rauchen von Freebase.

M. Soyka A.Batra A.Heinz
F. Moggi M. Walter (Hrsg.)
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