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HINTERGRUND

Alkoholbezogene Stoérungen betreffen weltweit mehr als 400 Millionen Menschen
und sind mit hoher Morbiditat und Mortalitat verbunden (1). Pharmakologische
Behandlungsoptionen sind begrenzt. Duale Orexin-Rezeptor-Antagonisten (DORAs)
stellen aufgrund ihrer Effekte auf Craving, Stress, affektive Beschwerden einen
vielversprechenden Therapieansatz dar (2-6). Daridorexant erscheint aufgrund des
fehlenden Abhangigkeitspotential und geringer Residualeffekte besonders geeignet
(7). Praklinische und erste Studien bei anderen Substanzkonsumstorungen
unterstitzen das therapeutische Potential von DORAs (8), wobei klinische Studien zur
Anwendung von DORAs bzw. Daridorexant zur Behandlung von alkoholbezogenen
Storungen bisher fehlen.

ZIELSETZUNG

Primares Studienziel ist die Untersuchung des Einflusses einer Orexin-Rezeptor-
Blockade durch Daridorexant auf die stress- und alkoholreizinduzierte Aktivierung im
Nucleus accumbens, gemessen mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRI) wahrend der Prasentation von Alkoholreizen anhand der vom Sauerstoffgehalt
des Blutes abhangigen Reaktion (Blood- Oxygenation-Level Dependent (BOLD)-
Effekt). Sekundar wird der Einfluss von Daridorexant auf die neuronale Aktivierung
wahrend der Verarbeitung emotionaler Stimuli, der motorischen Inhibition sowie der
Prasentation natirlicher Belohnungsreize, z.B. Nahrung, untersucht.

METHODEN

Die randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, zweiarmige, monozentrische
Studie untersucht die Effekte von Daridorexant auf Alkoholverlangen und zugrunde
liegende neurobiologische Mechanismen. Hierzu wird ein validiertes Stress- und
Alkoholexpositionsexperiment in einem Bar-Laboratorium (9) mit konsekutiver
funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) als klinisch-experimentelles
Paradigma zur Abschatzung der potentiellen Effekte von pharmakotherapeutischen
Interventionen auf alkoholbezogene Storungen durchgefihrt (10).

Teilnehmende

Studienteilnehmende sind 18- bis 65-jahrige Personen mit regelmaligem
Alkoholkonsum (<2x/Woche und > 2 Kriterien einer Alkoholkonsumstérung nach DSM-
5). Ausgeschlossen werden Personen mit psychotischen oder bipolaren Storungen,
schweren somatischen Komorbiditaten, akuter Suizidalitat bzw. Eigen- oder
Fremdgefahrdung, Alkoholentzug (CIWA >3), positivem Atemalkohol- oder
Drogenurin-Nachweis, Schwangerschaft oder Stillzeit, fMRT-Kontraindikationen sowie
Kontraindikationen bzw. relevanter Begleitmedikation im Zusammenhang mit
Daridorexant.

Ziel ist es, 44 Proband:innen in die Studie einzuschlielsen, jeweils 22 Proband:innen
pro Placebo- bzw. Verum-Gruppe. i
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Bis zum 11.09.2026 wurden 23 Proband:innen in die iDream-Studie eingeschlossen.

STUDIENVISITEN

Die Studie umfasst zwei Studienvisiten. Die Screening-Visite beinhaltet die Prifung der
Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Erhebung soziodemografischer und klinischer
Daten, psychiatrischer Komorbiditaten (SCID) und des Alkoholkonsums.
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Abbildung 1. Studienablauf — (DRX= Daridorexant; PLC=Placebo; p.o. = per os, Min = minute).

Die zweite Studienvisite umfasst u.a. ein Atemalkohol- und Drogenscreening, die
randomisierte Gabe von 50 mg Daridorexant oder Placebo sowie die Bestimmung des
Daridorexant-Plasmaspiegels, gefolgt von einer Stress- und Alkoholreizexposition.
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Abbildung 2. Darstellung des Studiendesigns mit Studienmedikation (1), Blutentnahme (2), Trier Social
Stress Test (3), Bar-Laboratorium zur Alkoholexposition (4), funktioneller Kernspintomographie (fMRT) (5).

Die funktionelle MRT-Untersuchung umfasst ein Alkohol-Reiz-Reaktions-Paradigma zur
Erfassung neuronaler Reaktivitat auf alkoholassoziierte Reize, ein Natural-Rewards-
Paradigma zur Untersuchung neuronaler Verarbeitung natirlicher Belohnungsreize, ein
Faces-Paradigma zur Erfassung neuronaler Reaktivitat auf emotionale Stimuli, eine
Stop-Signal-Task zur Untersuchung inhibitorischer Kontrolle.

STUDIENREGISTRIERUNG

Die iDream-Studie ist im Deutschen Register fir Klinische Studien (DRKS) registriert.
(DRKS-ID DRKS00037557; https://drks.de/search/de/trial/DRKS00037557/details).

FORDERUNGEN

Projektforderungen erfolgen durch Oberberg Stiftung Matthias Gottschaldt (20.000€;
Bewilligung: 23.07.2025) und durch Zentralinstitut fur seelische Gesundheit (Zl),
Mannheim (,,ZI Seed Money for Research”, 10.000€; Bewilligung: 16.10.2025). Die
Studienmedikation Daridorexant (Quvivig®, Idorsia) und Placebo werden von Idorsia
Pharmaceuticals Ltd., Allschwil, Schweiz, unentgeltlich zur Verfigung gestelit.

ZUSAMMENFASSUNG

Die iDREAM-Studie untersucht die Effekte des dualen Orexin-Rezeptor-Antagonisten Daridorexant auf neurobiologische Mechanismen und klinische Symptome bei
Alkoholabhangigkeit. Ziel ist es, die Rolle des Orexin-Systems bei alkoholbezogenen Stérungen auf neurobiologischer und Verhaltensebene besser zu verstehen. Die gewonnenen
Erkenntnisse sollen als Grundlage fir nachfolgende konfirmatorische Studien dienen und langfristig zur Entwicklung effektiverer und starker personalisierter Behandlungsansatze

bei Alkoholabhangigkeit beitragen.
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