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Schiidlicher Gebrauch oder Alkoholabhéngigkeit (nach
ICD-10-Kriterien) oder Alkoholkonsumstérungen (nach
DSM-5) sind sehr hiufige psychische Stérungen. Das ICD-10,
und auch das bald anstehende ICD-11, definiert schadlichen
Gebrauch anhand sozialer oder korperlicher Folgeschidden.
Beim Vorliegen einer Abhingigkeit miissen nach ICD-10 drei
von sieben Symptomen vorliegen:
m Gesteigerte Toleranz
m Entzugssymptome
m Alkoholkonsum wird in gréf3eren Mengen oder linger kon-
sumiert
m Anhaltender Wunsch oder erfolgloser Versuch, den Subs-
tanzgebrauch zu verringern oder zu kontrollieren.
m Viel Zeit fiir Aktivititen, um Alkohol zu beschaffen
m Wichtige soziale, berufliche oder private Freizeitaktivititen
werden aufgrund des Alkoholkonsums aufgegeben oder
eingeschrankt
m Fortschreitender Alkoholkonsum trotz Folgeschiden
Dagegen definiert das DSM-5 Substanzkonsumstérungen an-
hand eines dimensionalen Konzepts. Alkoholkonsumstérun-
gen werden hier anhand von elf Kriterien definiert (Tab. 1).
Treffen zwei oder drei zu, so liegt eine leichte, bei vier oder fiinf
eine mittelgradige, bei sechs oder mehr eine schwere Alkohol-
konsumstdrung vor. Von den einzelnen Symptomen sind die
ersten vier einer beeintrachtigten Kontrolle (Kontrollverlust)
zuzuordnen. Die Kriterien 5 bis 7 reflektieren soziale Folge-
schidden und Beeintrichtigungen. Die Kriterien 8 bis 9 zeigen
einen riskanten Konsum an und die Kriterien 10 und 11 (Tole-
ranz und Entzug) sind pharmakologisch definiert.
Sowohl ICD-10 als auch DSM-5 vermeiden dabei genaue-
re Angaben, ab welchem Grad des Alkoholkonsums (g/Tag)
ein Alkoholkonsum als pathologisch angesehen werden muss
(Ubersicht in [24]).
Aus den genannten beschriebenen Klassifikationen ergibt sich
zwanglos, dass Alkoholismus oder Alkoholkonsumstérung
eine sehr heterogene Diagnose ist; entsprechend iiberrascht es
auch nicht, dass in klinischen und Therapiestudien sehr unter-
schiedliche Patientengruppen eingeschlossen werden.
Fiir erhohten (riskanten) Alkoholkonsum, Missbrauch und
Abhingigkeit liegen verschiedene Préavalenzschitzungen vor
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Tab. 1. DSM-5-Kriterien fiir Alkoholkonsumstérungen

Ein problematisches Alkoholkonsummuster fhrt in klinisch bedeut-
samer Weise zu Beeintrachtigung oder Leiden, wobei mindestens
zwei der folgenden Kriterien innerhalb eines Zeitraums von 12 Mona-
ten vorliegen.

1. Alkohol wird in gréBeren Mengen oder ldnger als beabsichtigt
konsumiert.

2. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Substanzkon-
sum zu verringern oder zu kontrollieren

3. Hoher Zeitaufwand, um Alkohol zu beschaffen oder zu konsumie-
ren oder sich von dessen Wirkung zu erholen

4. Starkes Craving oder Alkoholverlangen

Wiederholter Alkoholkonsum, der zu einem Versagen bei der
Erfullung wichtiger Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule
oder zu Hause fihrt

6. Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz standiger oder wiederholter
sozialer oder zwischenmenschlicher Probleme

7. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden auf-
grund des Substanzkonsums aufgegeben oder eingeschrankt

8. Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen, in denen der Konsum
zu einer korperlichen Gefahrdung fiihrt

9. Fortgesetzter Substanzkonsum trotz Kenntnis eines anhaltenden
oder wiederkehrenden kérperlichen oder psychischen Problems,
das wahrscheinlich durch Alkohol verursacht oder verstarkt wurde

10. Toleranzentwicklung, definiert durch:
e Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung
e Deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetztem Konsum

1. Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden Kriterien
duBern:
e Charakteristisches Entzugssyndrom
e Alkohol wird konsumiert, um Entzugssymptome zu lindern
oder zu vermeiden
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o Fettleber o Pankreatitis » Herzrhythmusstérungen
o Leberzirrhose o Gastritis » Krebserkrankungen
e Erhohte » Kardio- Mundhéhle
Leberwerte myopathie  Speiserohrenentziindungen

Intoxikationsbedingt

Metabolisch

(psychosozial)
 Diabetes mellitus
« Adipositas « Suizide
* Metabolisches Alkohol- » Unfalle
Syndrom schaden e Stiirze
e Libido- und Potenz- o Verletzungen
stérungen * Gewalttaten

* Osteoporose
« Dysmenorrhé

« Epileptische Anfalle e Wernicke-Korsakow- e Alkoholdemenz
 Delire Syndrom » Polyneuropathien
* Psychosen o Hirnatrophie * Myopathien

¢ Aggression

Abb. 1. Toxische Wirkungen von Alkohol

(Ubersicht in [13, 16]). Fiir Erwachsene fand sich demnach
eine Rate fiir Alkoholmissbrauch von 1,8% (Mainner 3,1 %,
Frauen 0,4%), 3% der Bevolkerung sind alkoholabhingig
(Ménner 4,4 %, Frauen 1,6 %), entsprechend Daten des Robert-
Koch-Instituts. Einige andere Daten mdgen die Bedeutung der
Alkoholkonsumstérung in der Bevolkerung verdeutlichen:

So werden jihrlich in Deutschland mehr als 2000 Kinder mit
einem fetalen Alkoholsyndrom geboren. Es gibt tiber 200 Al-
koholfolgekrankheiten (Abb. 1).

Zu den héufigsten Folgeerkrankungen bei Alkoholismus geho-
ren [16]:

Fettleber, Leberzirrhose

Pankreatitis

Suizid und Unfille

Gastritis, gastrointestinale Blutungen

Adipositas, Diabetes, Hypertonie

Kardiomyopathie, Herzerkrankungen

Neuropsychiatrische Erkrankungen:

= Wernicke-Korsakow-Syndrom

= Epileptische Anfille

= Hirnblutungen

= Hirnatrophien

Fir die Diagnose und Behandlung alkoholbezogener Stérun-
gen liegt eine giiltige S3-Leitlinie vor [16], die sich aktuell in
Revision befindet, wobei wahrscheinlich keine grundlegen-
den Anderungen notwendig sind. Die klinische und wissen-
schaftliche Literatur zur Therapie der Alkoholabhédngigkeit
ist ausgesprochen umfangreich. Ambulante und stationire
Entwohnungstherapien haben sich im Prinzip als erfolgreich
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erwiesen, wobei Abstinenzraten von iiber 40% in den meis-
ten Katamnesen nicht erreicht werden. Wirksame Therapie-
elemente sind beispielsweise verhaltenstherapeutische und
kognitiv/verhaltenstherapeutische Interventionen, Psycho-
edukation, Riickfallprophylaxe, soziales Kompetenztraining,
Paar- und Familientherapie, Verfahren zur Stressbewiltigung
und Entspannung, zum Teil auch psychodynamische Ansitze
(Ubersicht in [13]).

Erst in den letzten Jahren sind auch vermehrt pharmakothe-
rapeutische Behandlungsstrategien entwickelt worden und
einige wenige Medikamente sind zur Behandlung der Alko-
holabhidngigkeit zugelassen. Es gibt definierte methodische
Standards, wobei die statistischen Ergebnisse stark von den
postulierten Outcome-Kriterien abhéngen [22].

Neurobiologische Grundlagen

Die zahlreichen neurobiologischen Befunde zur Wirkung von
Alkohol (Ethanol), einem chemisch einfachen Molekiil, im
Gehirn sind sehr komplex (siehe auch [6, 23, 25]) und konnen
hier nur stichwortartig angesprochen werden. Die relevan-
ten Hirnstrukturen sind bekannt: Dabei handelt es sich um
mesolimbische Strukturen, die fiir Belohnungserwartungen
entscheidend sind (Nucleus accumbens und ventrales Teg-
mentum), Amygdala und Hippocampus (Geddchtnis- und
Lernsystem), den orbito-frontalen Kortex (Motivation und
Antrieb) und den préfrontalen Kortex (kognitive Kontrolle).
Dopaminerge Neuronen, die in der Substantia nigra und
dem ventralen tegmentalen Areal entspringen, projizieren
in das ventrale und dorsale Striatum sowie in limbische und
préfrontale Areale. Es handelt sich hier um natiirliche Be-
lohnungsbahnen, iiber die die psychotropen Substanzen ein-
schliefllich Alkohol ihre Wirkung entfalten. Alle Substanzen
mit Missbrauchspotenzial fithren direkt oder indirekt zu einer
Ausschiittung von Dopamin und verstirken damit die Motiva-
tion, Alkohol zu konsumieren. Auch das Stresssystem ist von
Bedeutung; Alkoholkonsum fiihrt tiber dessen Beeinflussung
zu einer Reduktion von Stress und Angst. Gesichert ist auch
eine erhebliche Bedeutung genetischer Faktoren fiir die Ent-
wicklung der Alkoholabhingigkeit. Das glutamaterge und das
GABAerge System sind vor allem fiir Toleranzentwicklung
und die Entzugssymptomatik von Bedeutung. Alkohol ver-
starkt die Wirkung GABAerger Neurone. Insgesamt zeigt das
Gehirn erhebliche neuroplastische, adaptive Anpassungen an
die Wirkung von Alkohol, was sich klinisch zum Beispiel in
Toleranzentwicklung, Entzugssymptomen und Belohnungser-
wartung dufSert.

Alkohol selbst fithrt indirekt iiber eine Beeinflussung GA-
BAerger Interneurone und das Opioidendorphinsystem zu
einer vermehrten Dopaminausschiittung. AufSerdem wirkt Al-
kohol inhibitorisch auf verschiedene glutamaterge Rezeptoren,
insbesondere NMDA-Rezeptoren, sowie spannungsabhéngige
Calciumkanile und nikotinische Acetylcholinrezeptoren.
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Zudem werden auch eine Reihe anderer Neurotransmitter be-
einflusst (siehe Darstellung der einzelnen Substanzen).
Zugelassen zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit sind in
Deutschland Acamprosat sowie die beiden Opioidantagonis-
ten Naltrexon und Nalmefen. Disulfiram wird nicht mehr ver-
trieben, wird aber aus didaktischen Griinden mitbesprochen
und ist auch beispielsweise in der Schweiz noch erhiltlich. Alle
Substanzen werden klinisch nur sehr selten eingesetzt, wie
aktuelle Verschreibungszahlen belegen. Abschlieflend sollen
einige, moglicherweise zukiinftig interessante Substanzen an-
gesprochen werden.

»Entwéhnungsmittel“

Disulfiram

Disulfiram wird in Deutschland nicht mehr vertrieben, ist
aber beispielsweise noch in der Schweiz zugelassen. Disul-
firam (Antabus) war jahrzehntelang das einzige Medikament
zur Rickfallprophylaxe der Alkoholabhéngigkeit. Disulfiram
selbst beeinflusst nicht die neurochemischen Effekte von Al-
kohol, sondern inhibiert das Enzym Acetaldehyd-Dehydro-
genase und damit den Abbau von Acetaldehyd, dem ersten
Stoffwechselprodukt von Ethanol. Acetaldehyd wird sonst
rasch metabolisiert. Die Akkumulation von Acetaldehyd fiihrt
zur sogenannten Disulfiram-Alkohol-Reaktion (meist 60 bis
80 Minuten nach Alkoholkonsum), einer durch Blockade des
Acetaldehydabbaus kiinstlich herbeigefithrten Vergiftung, die
klinisch mit Ubelkeit, Erbrechen, Schweiflausbriichen, Blut-
drucksteigerung, Kreislaufschwiche, Herzrasen, in schweren
Fallen kardiovaskuldren Reaktionen oder Kollaps einhergeht
(Ubersicht in [21]). Die klinische Wirkung von Disulfiram ba-
siert also auf aversiven Erwartungen und der Antizipation der
geschilderten Effekte.

Disulfiram hat eine Bioverfiigbarkeit von 80 bis 90 % und eine
Halbwertszeit von sechs bis neun Stunden. Die tibliche Dosis
betrigt 400 mg am Tag. Die Durchfithrung eines EKGs, Kon-
trolle der Leberwerte usw. sind sinnvoll. Mindestens drei Tage
Abstinenz ist vor Behandlungsbeginn notwendig. Der frither
iibliche Trinkversuch mit Alkohol, um die Wirkung von Disul-
firam aus Patientensicht abschétzen zu kénnen, ist nicht mehr
obligat.

Kontraindikationen fiir die Gabe von Disulfiram sind schwere
psychiatrische Storungen, Leberfunktionsstorungen, Epilep-
sie, Polyneuropathie, Schwangerschaft, Herz- und Nierener-
krankungen, Diabetes mellitus (relative Kontraindikation).
Typische Nebenwirkungen sind Benommenheit, Antriebs-
mangel, allergische Hautreaktionen, Kopfschmerzen, Durch-
fall, Verstopfung, Libidoverlust, Blutdruckabfall, gelegentlich
Hepatitis. Vorsicht bei kardialer Vorschidigung.

Evidenz

Die grofite zur Frage der Wirkung von Disulfiram durchge-
fithrte randomisierte klinische Studie konnte keinen Wirk-
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nachweis zeigen [5]. Einige Metaanalysen zeigten positive
Effekte am ehesten in offenen nicht randomisierten Therapie-
studien. Offensichtlich werden die Behandlungsergebnisse bei
Supervision der Einnahme von Disulfiram besser. Die Thera-
pie mit Disulfiram hat immer noch einige Befiirworter (siehe
dazu [21]). Die wissenschaftliche Evidenz ist aber insgesamt
begrenzt.

Acamprosat

Acamprosat ist seit Jahrzehnten fiir die Behandlung der Alko-
holabhingigkeit zugelassen, in Deutschland seit 1995. Struk-
turchemisch handelt es sich bei der Substanz um ein Analogon
der Aminosdure Homotaurin. Der Wirkungsmechanismus ist
trotz jahrzehntelanger Forschung einigermafien mysterios.
Acamprosat hat keine GABAergen Eigenschaften, wirkt auch
nicht sedierend und hat keine anderen psychotropen Effekte.
Zahlreiche Befunde aus der Grundlagenforschung deuten auf
eine antagonisierende Wirkung an exzitatorischen glutamater-
gen Neuronen (insbesondere am NMDA-Rezeptor) hin. Auch
eine Wirkung iiber Glycinrezeptoren wurde diskutiert. Mann-
heimer Forscher haben postuliert, dass die Wirkung der Sub-
stanz ausschlief3lich tiber das Calciumatom des Acamprosat-
Molekiils zu erkldren ist, was allerdings umstritten ist.
Acamprosat wird relativ schlecht aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert (weniger als 10% der Dosis, geringe orale
Bioverfiigbarkeit). Deswegen sind klinisch hohe Dosen not-
wendig: Die Substanz iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke,
sie wird nicht an Plasmaproteine gebunden, unterliegt keiner
Biotransformation und wird renal ausgeschieden. Die Plasma-
halbwertszeit betrdgt etwa 13 Stunden. Bei einem Koérperge-
wicht von iiber 60 kg werden drei Dosen von zwei Tabletten a
333 mg (entsprechend 1998 mg/Tag) empfohlen.

Klinisch hiufige Nebenwirkungen sind Durchfall (Diarrho),
Blihungen, Ubelkeit, Erbrechen, Juckreiz und Hautausschlag.
Wechselwirkungen mit Alkohol bestehen nicht. Aus den Me-
taanalysen ist bekannt, dass nur Durchfall oder weicher Stuhl
bei Acamprosat hdufiger ist als bei Placebo.

Evidenz

Es gibt zahlreiche randomisierte Doppelblinduntersuchun-
gen zu Acamprosat, die in mehreren Metaanalysen ausgewer-
tet wurden [4, 10, 14]. Die beiden Metaanalysen haben iiber
7000 Patienten eingeschlossen. Der Cochrane-Review zu
Acamprosat (siehe [16]) zeigte eine signifikante, aber mode-
rate Reduktion des Konsumrisikos fiir Alkohol auf 81 %. Auch
die anderen Metaanalysen haben eine Wirkung vor allem auf
die Abstinenzrate, zum Teil auch auf die Trinkmengen oder
die Anzahl der Trinktage ergeben. Die européischen Studien
haben insgesamt bessere Wirknachweise gezeigt als die ame-
rikanischen Untersuchungen. Insgesamt hat sich Acamprosat
als sehr gut vertrégliches Medikament zur Abstinenzsicherung
bei Alkoholabhéngigkeit erwiesen.
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Es gibt wenige Vergleichsuntersuchungen zu Acamprosat ver-
sus Naltrexon. In der deutschen Studie zu dieser Frage [11]
zeigte Naltrexon bessere Ergebnisse als Acamprosat, wobei
die Kombination von beiden Substanzen iiberlegen war. In
der grofien amerikanischen Combine-Studie [3] konnte kein
Wirknachweis von Acamprosat gezeigt werden.

Opioidantagonisten

Naltrexon

Naltrexon ist in Deutschland sowohl zur Behandlung der Opi-
atabhangigkeit nach erfolgter Opioidentgiftung als auch zur
Behandlung der Alkoholabhingigkeit zugelassen. Typischer-
weise werden 50 mg/Tag oral werden verwendet. In den USA
ist auch eine Depotform von Naltrexon zur monatlichen intra-
muskuldren Gabe fiir die Behandlung der Alkoholabhéngig-
keit verfiigbar.

Naltrexon ist ein nichtselektiver Opioidantagonist, der den
My-, Kappa- und Delta-Opioid-Rezeptor blockiert. Durch die
Blockade des Opioidendorphinsystems im mesolimbischen
Bereich wird indirekt auch die alkoholindizierte Ausschiittung
von Dopamin im Nucleus accumbens blockiert, sodass Naltre-
xon die ,positiven“ Effekte von Alkohol vermindern kann.
Zahlreiche auch verhaltenspharmakologische, experimentelle
Untersuchungen konnten zeigen, dass die wesentlichen Ef-
fekte von Alkohol, nimlich Alkoholverlangen (Craving), Sti-
mulation, Sedierung, aber auch negative Stimmungen nach
Alkoholkonsum nach Naltrexon vermindert werden kénnen
(Metaanalyse siehe [20]). Kurz gesagt, Naltrexon blockiert die
hedonistischen Effekte von Alkohol, die durch die Dopamin-
Ausschiittung vermittelt werden.

Naltrexon hat eine Bioverfiigbarkeit von 5 bis 40 % bei Einnah-
me von 50 mg. Es weist einen hohen First-Pass-Metabolismus
und einen aktiven Metaboliten (6-p-Naltrexol) auf. Die Aus-
scheidung erfolgt iiberwiegend renal. Die Halbwertszeit be-
tragt etwa 72 bis 108 Stunden. Der Opioidrezeptor ist fiir etwa
24 Stunden blockiert.

Haufige Nebenwirkungen von Naltrexon sind Schlafstérun-
gen und Angstzustinde, gesteigerte Erregbarkeit, vor allem
aber gastrointestinale Beschwerden, Ubelkeit und Erbrechen.
Vorsicht ist bei Patienten mit reduzierter Leber- und Nieren-
funktion geboten. Kontraindiziert ist die Gabe bei bestehender
Opiatabhéngigkeit, da es hier zur Auslgsung eines Opiatent-
zugssyndroms kommen kann. Abhangigkeit- oder Toleranz-
entwicklung gibt es bei Naltrexon nicht.

Evidenz

Naltrexon wurde seit Anfang der 90er-Jahre intensiv beforscht.
Mittlerweile liegen zahlreiche randomisierte Placebo-kontrol-
lierte Therapiestudien vor (Metaanalyse siehe [4, 10]). Naltre-
xon hat sich insgesamt als wirksame Substanz in der Reduktion
der Trinkmenge oder der Verminderung schwerer Alkohol-
riickfille erwiesen und hat weniger Einfluss auf die Abstinenz-
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rate. So zeigte auch der Cochrane-Review (siehe [16]) eine
signifikante Reduktion des Risikos fiir einen Alkoholriickfall
(5 oder mehr Standarddrinks) auf 83 % des Risikos der Kon-
trollgruppe.

Nalmefen

Nalmefen ist zugelassen zur Reduktion des Alkoholkonsums
bei erwachsenen Patienten mit Alkoholabhéngigkeit, deren
Alkoholkonsum sich auf einem hohen Risikoniveau befin-
det und bei denen keine korperlichen Entzugserscheinungen
vorliegen und keine sofortige Entgiftung erforderlich ist. Die
Substanz wurde 2013 von der Europdischen Kommission zu-
gelassen; in den USA ist sie nicht verfiigbar.

Nalmefen hat eine dhnliche Struktur wie Naltrexon und ist
ein Antagonist am My-Opioid-Rezeptor, aber ein Modulator
am Kappa-Opioid-Rezeptor-Subtyp. Wie Naltrexon blockiert
Nalmefen indirekt die Ausschiittung von Dopamin durch
My-Opioid-Rezeptorblockade. Die funktionelle Wirkung am
Kappa-Opioid-Rezeptor wird noch nicht ausreichend verstan-
den.

Nach oraler Gabe wird die maximale Plasmakonzentration
nach 1 bis max. 1,5 Stunden erreicht. Die Bioverfiigbarkeit be-
tragt 41 %. Nalmefen wird verstoffwechselt - Hauptmetabolit
ist Nalmefen-3-O-Glucuronid - und dann renal ausgeschie-
den. Die Halbwertszeit betrdgt 13 Stunden. Die Rezeptorbin-
dung klingt nur langsam ab. Nach Nalmefen-Einnahme sind
nach 50 Stunden noch mehr als die Halfte der Opioid-Rezep-
toren blockiert.

Die Nebenwirkungen entsprechen im Prinzip denen von
Naltrexon: Sehr haufige Nebenwirkungen sind: Schlaflosigkeit,
Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit. Weitere Nebenwirkun-
gen sind: verminderter Appetit, Verwirrtheit, Ruhelosigkeit,
verminderte Libido, Libidoverlust, Somnolenz, Tremor, Auf-
merksamkeitsstorungen, Pardsthesien, Hypasthesien, Tachy-
kardien, Palpitationen, Erbrechen, trockener Mund, Muskel-
spasmen, Ermiidung, Unwohlsein, Gewichtsabnahme. Auch
hier ist Vorsicht bei Opiatabhidngigkeit oder Behandlung mit
Opioid-Analgetika geboten (Entzugssyndrom).

Evidenz

Die klinischen Studien zu Nalmefen unterscheiden sich von
den meisten Untersuchungen zu Acamprosat und Naltrexon
dahingehend, dass die Substanz von vorneherein mit dem
Ziel Trinkmengenreduktion, nicht Abstinenzerhalt, eingesetzt
wurde. Die vorliegenden Doppelblindstudien folgten damals
einem ,as needed“-Ansatz. Das heifit, es erfolgte keine feste
Dosierung, sondern der Patient konnte entscheiden, ob und
wann er das Medikament einnimmt, insbesondere vor Hoch-
risikosituationen. Mittlerweile wurden eine Reihe von Place-
bo-kontrollierten Doppelblinduntersuchungen durchgefiihrt
[7, 15, 19] wobei eine Tablette Nalmefen 18 mg pro Tag ,as
needed” vs. Placebo untersucht wurde. Die Patienten waren
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iiberwiegend mittelschwere Fille von Alkoholkonsumsto-
rungen. Die Untersuchungen zeigten insgesamt eine gewisse,
wenn auch nur mafliggradige Reduktion der Trinkmenge. Der
Einsatz von Nalmefen folgt also einer ,harm reduction®-Stra-
tegie. Die Datenlage zu Nalmefen wurde zum Teil kontrovers
beurteilt, auch in Metaanalysen [z.B. 18]. Kritisch diskutiert
wurde vor allem die relativ hohe Dropout-Rate in einigen
Studien, die hoher war als die von Placebo. Auch die Reduk-
tion der Trinkmenge von im Mittel etwa 10 g Alkohol pro Tag
wurde hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz diskutiert. Zu-
letzt wurden aber wieder positive Ergebnisse einer japanischen
Studie publiziert, die zeigte, dass Nalmefen zu einer Reduktion
von ,,heavy drinking* fiihrt.

Vergleichsuntersuchungen von Naltrexon mit Nalmefen liegen
nicht vor.

Nicht zugelassene Substanzen

Baclofen

Baclofen ist ein selektierter GABA-B-Rezeptor-Agonist, der
klinisch zur Behandlung bei schwerer chronischer Spastizitat
bei multipler Sklerose und anderen neurologischen Erkran-
kungen eingesetzt wird. In Frankreich, nicht aber in Deutsch-
land, ist die Substanz fiir die Behandlung der Alkoholabhén-
gigkeit zugelassen.

Baclofen wird nach oraler Einnahme komplett aufgenommen.
Die Plasmahalbwertszeit betragt drei bis vier Stunden. Baclo-
fen wird iiberwiegend unverdndert iiber die Nieren ausge-
schieden, es gibt keinen aktiven Metaboliten.

Typische Nebenwirkungen sind: Miidigkeit, Schlafstorungen,
Ubelkeit, Benommenheit. Bei Uberdosierung kann es zu Ubel-
keit, Erbrechen, Schwindel, Atemschwiche, Hypertonie, Bra-
dykardie und Hypothermie kommen.

Evidenz

Bekannt wurde Baclofen durch die Selbstbehandlung eines
mittlerweile verstorbenen franzosischen Arztes, Olivier Amei-
sen [2], der die Substanz in sehr hohen Dosen bis 270 mg ein-
nahm.

In der Folge wurde eine Reihe von anderen randomisierten
Therapiestudien mit verschiedenen Dosierungen durch-
gefithrt. Zuletzt wurden zwei groflere Untersuchungen in
Frankreich durchgefiihrt. Eine deutsche Untersuchung mit
Baclofen bis 270 mg zeigte im Gegensatz zu einigen anderen
Untersuchungen einen positiven Effekt auf die Abstinenzrate
ohne klaren Dosiseftekt. Sicherheitsbedenken wegen toxischer
Nebenwirkungen und Vergiftungen gibt es insbesondere in
Frankreich.

Trotz schmaler Datenbasis gibt es mehrere Metaanalysen. Ein
Cochrane-Review [17] tber zwolf randomisierte klinische
Studien zeigte zuletzt eher negative Ergebnisse und legte auch
nahe, dass Baclofen zu einer Steigerung depressiver Symptome
fithren kann. Offene Fragen betreffen die Wirksamkeit, aber
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auch die notwendige Dosis von Baclofen. Die Substanz ist kli-
nisch interessant und Gegenstand der Forschung.

Gabapentin

Gabapentin ist klinisch zur Behandlung von epileptischen An-
fallen (einfache und komplex-partielle Anfille mit und ohne
sekundire Generalisierung) zugelassen, auflerdem zur Be-
handlung neuropathischer Schmerzen. Off Label wird es zum
Teil auch zur Behandlung der Spastik bei multipler Sklerose
und zur Behandlung des Restless-Legs-Syndroms eingesetzt.
Der Wirkungsmechanismus von Gabapentin ist nicht vollig
klar, die Substanz fiihrt nicht zu einer direkten Aktivierung
von GABA-Rezeptoren. Eine Hemmung der glutamatergen
Erregung als zentraler Calciumkanalblocker wird diskutiert.
Gabapentin hat eine Bioverfiigbarkeit von rund 60 % und eine
Halbwertszeit von fiinf bis sieben Stunden. Es wird iiber den
Urin ausgeschieden.

Nebenwirkungen sind: ausgepragte Mundtrockenheit, Mii-
digkeit, Schlifrigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Gewichtszunahme, Schlaflosigkeit, Nervositit,
Ataxie, Augenzittern, Paristhesie, gesteigerter wie auch ver-
minderter Appetit und Anorexie. Seltener kénnen auch psy-
chische Symptome (Angst, Depression, Halluzinationen)
auftreten. Die Wirkung von Gabapentin kann beispielsweise
durch Alkohol oder Opioide verstiarkt werden. Bei Reizlei-
tungsstorung des Herzens ist Gabapentin kontraindiziert.

Evidenz

Eine kirzlich verdffentlichte Metaanalyse [12] tber sieben
randomisierte kontrollierte Studien fand einen mittelgradigen
Effekt von Gabapentin auf die Anzahl von Tagen mit schwerem
Alkoholkonsum. Alle anderen Kriterien waren unter Gabe von
Gabapentin nicht signifikant besser als unter Placebo. Fraglich
ist ein Missbrauchspotenzial. Eine andere Metaanalyse zeigte
eine gewisse Wirkung auf Entzugssymptome und Alkoholver-
langen (Craving).

Die American Psychiatric Association empfiehlt Gabapentin,
sowie Topiramat fiir alkoholkranke Patienten, die unter zuge-
lassenen Medikamenten wie Acamprosat und Naltrexon nicht
respondieren oder diese nicht vertragen.

Topiramat

Topiramat wird zur Epilepsiebehandlung in Dosen von 25
bis 200 mg sowie zur Migrinetherapie eingesetzt. Auch zur
Cluster-Kopfschmerz-Prophylaxe wird die Substanz verwen-
det. Topiramat blockiert die Glycinbindungsstelle am exzita-
torischen glutamatergen AMPA-Rezeptor und verstarkt durch
Bindung an GABA-Rezeptoren deren hemmenden Effekt. Au-
flerdem inaktiviert Topiramat spannungsabhingige Calcium-
kandle.

Topiramat wird rasch oral gut resorbiert, hat eine Halbwerts-
zeit von 20 bis 30 Stunden und wird iberwiegend tiber die
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Niere ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz muss die Dosis
angepasst werden.

Topiramat hat teratogene Effekte! An Nebenwirkungen kon-
nen Schlafrigkeit, Schwindel, vermindertes Sehvermdgen,
klingendes Gerdusch im Ohr, Verlust von Geschmackssinn
auftreten. Hiufig sind vor allem Pardsthesien. Auch Kon-
zentrationsstorungen, Kopfschmerzen, erhchte Reizbarkeit,
Schlafstérungen, Albtraume konnen auftreten.

Gesichert ist eine verminderte Dopamin-Freisetzung im
kortikalen mesolimbischen System durch Topiramat, sodass
die Substanz auch in einigen doppelblinden, randomisier-
ten, Placebo-kontrollierten Studien bei Alkoholkonsumsto-
rungen untersucht wurde. Meist wurden Dosen von 200 bis
300 mg eingesetzt. Die Ergebnisse sind etwas widerspriich-
lich, aber insgesamt positiv. In den meisten Studien konnte
ein reduzierter Alkoholkonsum gezeigt werden, wobei phar-
makogenetische Untersuchungen eine Relevanz von Poly-
morphismen in der Kainat-GluK1-Rezeptoruntereinheit
(GRIK1) nahe legen.

Vareniclin

Vareniclin ist zur Behandlung der Nikotinabhangigkeit (Rau-
cherentwohnung) zugelassen. Die Substanz ist ein partieller
ayP,-Agonist und (mit geringerer Affinitit) ein voller a-
Nicotinacetylcholin-Rezeptoragonist.

Zu den Nebenwirkungen gehdren Ubelkeit, Kopfschmerzen,
Erbrechen, Blahungen, Schlafstérungen, Somnolenz, Vertigo,
Geschmacksstorungen, selten Depressionen und Aggressivitét
sowie Suizidalitit.

Die Substanz wurde auch bei Alkoholabhangigkeit eingesetzt.
Vor Kurzem wurde eine Metaanalyse iiber neun Placebo-kon-
trollierte Doppelblindstudien (n=585) berichtet, die zeigte,
dass Vareniclin im Vergleich mit Placebo zwar nicht die Zahl
der Heavy-Drinking-Days, aber den Alkoholkonsum insge-
samt vermindern konnte. Die Substanz gehort zu den aktuell
intensiv beforschten Arzneistoffen.

Andere Substanzen

Zu den interessanten experimentellen Ansitzen gehoren
der NMDA-Rezeptorantagonist Ketamin sowie zuletzt auch
Oxytocin. Einige klinische Ansitze gibt es auch fiir Prazosin.
Nichts davon kann aktuell empfohlen werden.

Kontrovers ist die Gabe der in Osterreich fiir Alkoholabhin-
gigkeit zugelassenen Gamma-Hydroxy-Buttersiure (GHB)
zu beurteilen, einer GABAergen, stark psychotrop wirkenden
Substanz mit hohem Missbrauchspotenzial, die als ,rape-
drug® (Missbrauch bewusstloser junger Frauen) traurige Be-
rithmtheit erlangt hat. In Bezug auf Alkoholabhéngigkeit gibt
es einige positive Befunde. Da GHB aber stark toxisch ist und
auch die Effekte von Alkohol potenzieren kann, muss der Ein-
satz in diesem Indikationsbereich sehr kritisch gesehen wer-
den.
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Wenig bekannt ist tiber klassische psychotrope Substanzen.
Konventionelle Psychopharmaka haben nach allen vorliegen-
den Befunden keine Effekte auf die Trinkmenge, jedenfalls
nicht bei nicht-komorbiden Alkoholkranken. Antidepressiva
[1] konnen bei komorbiden Patienten mit affektiven Stérun-
gen und Alkohol eingesetzt werden, beeinflussen hier aber nur
affektive Symptome. Es fallt schwer, in diesem Indikationsbe-
reich ein Antidepressivum besonders hervorzuheben, wie die
schone Ubersicht von Hillemacher et al. [9] gezeigt hat.

Leitlinienempfehlungen

Es gibt eine auslaufende S3-Leitlinie [16] fiir Diagnostik und
Behandlung von Alkoholabhingigkeit, die aktuell zur Revisi-
on ansteht. Bedeutsame Anderungen sind nicht zu erwarten.
In den Leitlinien wird die Evidenz wohl fiir Acamprosat, wie
fiir Naltrexon, als sehr gut angesehen (Level of Evidence 1a,
Empfehlungsgrad B); Nalmefen wurde seinerzeit noch nicht
ausreichend berticksichtigt.

Pharmakogenetik

Bislang haben die pharmakogenetischen Ansétze bei Alkohol-
abhingigkeit nur theoretisches Interesse gefunden. Fiir die
Klinik haben sie bislang keine Bedeutung. Am ehesten haben
noch Polymorphismen des My-Opioid-Rezeptors fiir die Wir-
kung von Naltrexon eine gewisse Bedeutung, wobei neuere
Untersuchungen hier keinen klaren Zusammenhang gezeigt
haben [8].

Diskussion und Ausblick

Bislang sind nur wenige Medikamente als ,, Entw6hnungsmit-
tel“ zur Ruckfallprophylaxe oder Trinkmengenreduktion bei
Alkoholabhingigkeit zugelassen — beide Therapieziele wer-
den auch in der S3-Leitlinie als legitim angesehen, wobei man
mit Abstinenz immer auf der sicheren Seite ist. Nur Nalmefen
wird ausdriicklich als Arzneimittel vermarktet, das zur Trink-
mengenreduktion vorgesehen ist. Fiir Acamprosat ist die Evi-
denzbasierung beziiglich Abstinenz besser. Naltrexon fiihrt
eher zu einer Trinkmengenreduktion bzw. zu einer geringeren
Anzahl von schweren Alkoholriickfallen. Klinisch werden alle
diese Substanzen viel zu wenig eingesetzt, was moglicherweise
daran liegt, dass der Wirkungsmechanismus von Acamprosat
schwierig zu erkldren ist, wihrend der fiir Naltrexon relativ
evident ist (Blockade positiv verstirkender, ,,motivierender
Effekte). Die Wirksamkeit, ausgedriickt in der Effektstérke, ist
bei Acamprosat und Naltrexon durchaus vergleichbar der von
Antidepressiva bei affektiven Erkrankungen. Die Substanzen,
die alternativ nahe am klinischen Einsatz sind - Gabapentin,
Topiramat, eventuell Prazosin -, entstammen alle anderen In-
dikationsbereichen und sind nicht primér zur Behandlung der
Alkoholabhingigkeit entwickelt worden. Da konventionelle
Psychopharmaka, speziell Antidepressiva und Antipsychotika,
zur Therapie der Alkoholabhingigkeit bei nicht komorbiden
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Patienten nutzlos sind, ist zu hoffen, dass zumindest einige der

in priklinischer Entwicklung befindlichen Substanzen ihren

Weg in die Klinik finden werden. Zuvor geht es darum, zumin-

dest die Substanzen, die verfiigbar sind, beherzter zu nutzen,

was allerdings auch ein groferes Interesse von Arzten an der

Behandlung Alkoholkranker voraussetzt.

Interessenkonflikterklarung
MS: In den letzten fiinf Jahren als Consultant oder im Rahmen von Fortbildungen
tatig fiir: Amomed, Camurus, Indivior, Lundbeck.
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