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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Einleitung: Fur Baclofen zeigten sich in ersten praklinischen wie auch Kklinischen
Studien Hinweise auf eine Wirksamkeit in der Behandlung der Alkoholabhangigkeit.
Erste randomisierte Placebo-kontrollierte Studien mit Dosierungen bis max. 60 mg/d
erbrachten jedoch divergente Befunde, die mdglicherweise mit den gewahlten
Dosierungen und Unterschieden im untersuchten Patientenkollektiv im Zusammenhang
stehen. Basierend auf Fallberichten untersuchte die BACLAD-Studie erstmalig die
Wirksamkeit und Sicherheit von Baclofen im individuell titrierten Hochdosisbereich

(HDB) von bis zu 270 mg/d im Rahmen einer klinischen Studie.

Methoden: Die BACLAD-Studie ist eine monozentrische, randomisierte, Placebo-
kontollierte Studie. Im Studienverlauf erfolgte eine individuelle Titration von Baclofen
oder Placebo mit Dosierungen von 30-270 mg/d. Die primaren Endpunkte der Studie
waren (1) absolute Abstinenz und (2) kumulative Abstinenzdauer wahrend einer 12-
wochigen Hochdosisphase. Die sekundaren Endpunkte der Studie waren Sicherheit
und Vertraglichkeit der Studienmedikation, Drop-out Rate und Veranderungen der
psychologischer Tests (HAM-A, HAM-D-21, VASC, OCDS-G) im Studienverlauf.

Ergebnisse: 93 Patient*innen wurden bezuglich der Einschlusskriterien gepruft. 56
Patient*innen wurden randomisiert. Die absolute Abstinenz war in der Versuchsgruppe
signifikant gréRer als in der Kontrollgruppe (15/22, 68.2 % vs. 5/21, 23.8 %; x*=8.6,
df=2, p=0.014). Die kumulative Abstinenzdauer war in der Versuchsgruppe signifikant
langer als in der Kontrollgruppe (im Mittel 67.8 (SD 30) vs. 51.8 (SD 29.6) Tage,
p=0.047). Es lie sich jedoch, bis auf den OCDS-G, kein signifikanter Effekt von
Baclofen die sekundaren Endpunkte betreffend nachweisen. Die Studienmedikation
zeigte sich insgesamt als gut vertraglich. Im gesamten Studienverlauf ereignete sich

kein durch die Studienmedikation bedingtes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Diskussion: In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Uberlegenheit von individuell
titrietem Baclofen gegenuber Placebo hinsichtlich der Aufrechterhaltung einer
Abstinenz bei Alkoholabhangigkeit bei insgesamt guter Vertraglichkeit. Allerdings
konnten diese Befunde in Folgestudien unter Verwendung niedriger Dosierungen
bislang nicht repliziert werden, sodass gegenwartig aufgrund der weiterhin heterogenen
Datenlage noch keine abschliessende Beurteilung dieser Substanz bei der Behandlung

der Alkoholabhangigkeit mdglich ist.
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Zusammenfassung

Abstract

Introduction: Previous preclinical and clinical studies showed evidence of
effectiveness for baclofen in the treatment of alcohol addiction. Randomized placebo-
controlled studies with dosages up to max. 60 mg/d yielded divergent findings that may
be related to the selected dosage and differences in the patient population examined.
Based on case reports, the BACLAD study was the first clinical study, which examined
the effectiveness and safety of baclofen in the individually titrated high dose range
(HDB) of up to 270 mg/d.

Methods: The BACLAD study is a monocentric, randomized, placebo-controlled study.
An individual titration of baclofen or placebo with dosages from 30-270 mg/d took place
during the course of the study. The primary endpoints for the study were (1) absolute
abstinence and (2) cumulative abstinence during a 12-week high-dose period. The
secondary endpoints of the study were safety and tolerability of the study medication,
drop-out rate and changes in psychological tests (HAM-A, HAM-D-21, VASC, OCDS-G)

during the course of the study.

Results: 93 patients were examined regarding the inclusion criteria. 56 patients were
randomized. The absolute abstinence was significantly greater in the test group than in
the control group (15/22, 68.2 % vs. 5/21, 23.8 %; x*=8.6, df=2, p=0.014). The
cumulative period of abstinence was significantly longer in the test group than in the
control group (mean 67.8 (SD 30) vs. 51.8 (SD 29.6) days, p=0.047). With the exception
of the OCDS-G, however, no significant effect of baclofen regarding the secondary
endpoints could be demonstrated. The study medication was generally well tolerated.
There were no serious adverse events due to the study medication throughout the

course of the study.

Discussion: The present study showed a superiority of individually titrated baclofen
over placebo in maintaining abstinence from alcohol addiction with good overall
tolerance. However, these findings have not yet been replicated in subsequent studies
using low dosages. Due to the heterogeneous data situation, a conclusive assessment

of this substance in the treatment of alcohol dependence is not yet possible.
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Arbeitshypothese und Fragestellung

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Alkoholkonsumstérungen verursachen jahrlich weltweit circa 3 Millionen Todesfalle (5
% aller Todesfalle) und circa 5 % aller disability-adjusted life years (DALY) (1). Der
schadliche Gebrauch von Alkohol bringt fir den Einzelnen wie die gesamte
Gesellschaft schwere soziale wie dkonomische EinbuRen mit sich (2, 3). Es bedarf
einer flachendeckenden und suffizienten Therapie der Alkoholabhangigkeit. Bis heute
besteht eine groRe Diskrepanz zwischen dem Bedarf der Betroffenen nach einer
effizienten Therapie und den limitierten Moglichkeiten der Behandelnden. Die aktuell in
Deutschland zur Verfligung stehenden medikamentdsen Therapieoptionen (Naltrexon,
Acamprosat und Nalmefen) zeigten in bisherigen Studien teils inkonsistente Ergebnisse
und wenn nur eine moderate Wirksamkeit (4-6). Das Bedurfnis nach einer Erweiterung
der Therapieoptionen der Alkoholabhangigkeit wurde auch mit der ,Entdeckung“ von
Baclofen deutlich. Olivier Ameisen, ein selbst schwer alkoholabhangiger Arzt, machte
sich nach zahlreichen erfolglosen Therapien auf die Suche nach neuen
Behandlungsmoglichkeit seiner Erkrankung. Den Erfolg seines Selbstversuches mit
Baclofen im Hochdosisbereich (HDB) mit bis zu 270 mg/d beschrieb er in seinem Buch
The End of my Addiction (7). Seit Verdffentlichung des Buches sahen sich Arzte mit
dem Wunsch von Patienten konfrontiert, Baclofen zur Behandlung der
Alkoholabhangigkeit zu verordnen. Baclofen zeigte sich in praklinischen (8-10) wie auch
in ersten klinischen Studien (11-13) wirksam in der Behandlung der
Alkoholabhangigkeit. Von Fallberichten bis hin zu randomisierten kontrollierten Studien
(RCT) (11-16) konnte wiederholt ein Effekt bzgl. des Endpunktes Abstinenzrate gezeigt
werden. Eine Studie von Garbutt et al. (17) konnte diese Ergebnisse jedoch nicht
reproduzieren. Die bis zu Beginn der BACLAD-Studie vorliegenden Daten zeigten eine
Inkonsistenz der Ergebnisse, wie auch Hinweise auf einen moglicherweise
dosisabhangigen Effekt (12, 18). In den bisher durchgefihrten RCTs wurden maximal
60 mg/d verabreicht. Die BACLAD-Studie untersucht Baclofen als medikamentése
Ruckfallprophylaxe bei Alkoholabhangigen in einer Dosierung bis zu 270 mg/d bzgl.

seiner Sicherheit und Wirksamkeit im Vergleich zu Placebo.
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2. Einleitung

2.1 Alkoholabhangigkeit

2.1.1 Ein multifaktorielles Krankheitskonzept

Alkohol wird im allgemeinen Sprachgebrauch verwendet flr Ethanol (chem. Formel:
C.HeO), friher Athylalkohol oder Athanol. Ethanol entsteht durch die von Hefen
ausgeloste Vergarung von Kohlenhydraten (19). Alkohol ist eine psychoaktive
Substanz, die zu den Suchtmitteln zahlt und deren Erwerb, Besitz und Handel in
Deutschland legal ist (20, 21). Seit Beginn der Geschichtsschreibung spielt Alkohol eine
Rolle in der Kultur des Menschen (22). In vielen Landern wie auch in Deutschland ist
der Konsum von Alkohol Teil der regionalen Kultur und somit nicht nur toleriert, sondern
auch ritualisiert (23). Es herrscht eine Permissivkultur, in der das tagliche Trinken als
normal angesehen wird (20). Bis in das 18. Jahrhundert waren alkoholische Getranke
allgemein hochgeschatzt. Alkohol wurde als gesund angesehen und fand Verwendung
als Tonikum, Medizin, Entspannungsmittel und Stimulanz. Der Konsum von Alkohol war
allgegenwartig und bei Mannern wie Frauen Ublich. Auch Kindern wurde Alkohol nicht
vorenthalten. Vor allem politische wie auch wirtschaftliche Interessen haben im 19.
Jahrhundert dazu gefuhrt, den weitverbreiteten Alkoholkonsum, unter medizinischen
wie sozialen Gesichtspunkten kritischer zu betrachten. Als bedeutend sind hier die
Abstinenzbewegung und das Alkoholverbot in den USA (1920 — 1933) zu nennen. Die
Abstinenzbewegung entwickelte sich in der Zeit der Industrialisierung, als exzessiver
Alkoholkonsum in Arbeiterfamilien zunehmend zu Problemen fuhrte. Das Erkennen und
Benennen der Problematik ,Alkoholabhangigkeit* und deren Folgen ist somit eine
Entwicklung der letzten 200 Jahre (24). Dr. Benjamin Rush, ein Mitbegrinder der
Abstinenzbewegung, beschrieb Ende des 18. Jahrhunderts Alkohol als eine ,fur den
Korper toxische, die Moral zerstérende und Abhangigkeit erzeugende Substanz® (25).
Viele unserer heutigen Ansichten Uber Alkohol, wie beispielsweise seine schadigende
Wirkung auf die Arbeitsfahigkeit oder das soziale Umfeld haben ihre Urspriinge in der
Abstinenzbewegung. Lange hielt sich die Annahme, bei der Alkoholabhangigkeit
handele es sich um eine ,moralische Schwache“. Mit der Entstehung von
Selbsthilfegruppen, wie den Anonymen Alkoholikern in den 30er Jahren, bekamen
Alkoholabhangige zunehmend Hilfe und eine erste Form der Behandlung. Somit war
auch der Grundstein gelegt, die Alkoholabhangigkeit als eine Erkrankung anzunehmen
(24).



Einleitung

Heute existiert ein multifaktorielles Krankheitskonzept der Alkoholabhangigkeit, das
psychosoziale und neurobiologische Aspekte vereint. Das Erscheinungsbild und der
Verlauf der Erkrankung wird bei jedem Alkoholabhangigen durch unterschiedliche
Gewichtung der einzelnen Aspekte bestimmt. Eine primare Vulnerabilitat des
Individuums (z.B. genetische Disposition, weitere neurobiologische Faktoren,
psychische Traumatisierungen etc.) kann in Kombination mit einem regelmaRigen
Konsum von Alkohol zu einer Alkoholabhangigkeit fuhren (20, 26).

Die Wirkung von Alkohol erklart sich nicht aus der Bindung an einen einzelnen
Rezeptortyp. Alkohol interagiert mit vielen unterschiedlichen Neurotransmittersystemen,
wie opioidergen, serotonergen, GABAergen, glutamatergen und dopaminergen
Transmissionssystemen. Suchterzeugende Substanzen besitzen trotz unterschiedlicher
pharmakologischer Eigenschaften u.a. die gemeinsame Fahigkeit die mesolimbischen
dopaminergen Neurone zu aktivieren und dadurch die dopaminerge Transmission zu
verstarken. Das neuroanatomische Korrelat sind dopaminerge Neurone, welche vom
ventralen Tegmentum im Mittelhirn zu Regionen wie dem prafrontalen Kortex oder dem

Nucleus accumbens projizieren (27-30).

Neurochemical neurocircuits in drug reward

BN Dopamine H Opioid receptors
BN Extended amygdala circuit m Cannabinoid receptors
(O—< Interneurons [ Nicotine receptors
(O~ Opioid peptides P GABA, receptors

Abbildung 1: Neurochemisches Netzwerk des Belohnungssystems. Rezeptorsysteme und Signalwege
bzgl. der verstarkenden Wirkung suchterzeugender Substanzen. Sagittalschnitt eines Nagetiergehirns
(31). AC, Commissura anterior; AMG, Amygdala; Cer, Kleinhirn; FC, frontaler Kortex; LH, lateraler
Hypothalamus; N Acc., Nucleus accumbens; VTA, ventral tegmentaler Bereich; Hippo, Hippocampus.
Mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature.
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Ein chronischer Konsum von Alkohol verandert die Gleichgewichte genannter
Transmittersysteme (N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)- und GABA-System, dopaminerge,
serotonerge und Opiatsysteme). Die Ursache fur die Rickfallproblematik vermutet man
in genau diesen Adaptionsmechanismen. Es gilt zu verstehen, welche genetischen,
epigenetischen, zellularen und molekularen Mechanismen dazu beitragen, dass sich
aus einem gelegentlichen kontrollierten Konsum ein Konsum mit Kontrollverlust und
chronischen Ruckfallen entwickelt (20, 29, 31, 32).

2.1.2 Definition nach DSM-5 und ICD-10

Es existieren zwei Klassifikationssysteme anhand derer psychiatrische Erkrankungen
eingeteilt werden kdnnen: Das International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems 10. Ausgabe (ICD-10) (33) und das Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5. Auflage (DSM-5) (34). Die Neuauflage des DSM fasst
nun Missbrauch und Abhéngigkeit zu Substanzgebrauchsstérungen zusammen, die
nach ihrem Schweregrad eingeteilt werden. Ein kategoriales System wurde somit durch
ein dimensionales System ersetzt, das Auspragungsgrade unterscheidet. Das ICD-10
beschreibt weiterhin, abgegrenzt von der Alkoholabhéngigkeit (F10.2), den schédlichen
Gebrauch (F10.1). Tabelle 1 vergleicht die Diagnosekriterien von ICD-10 und DSM-5.
Ein risikoarmer Konsum von Alkohol erlaubt Frauen eine Trinkmenge von 12 Gramm
reinen Alkohol pro Tag und Mannern 24 Gramm pro Tag. Zudem wird an 2 Tagen pro
Woche ein ganzlicher Verzicht auf Alkohol empfohlen, um eine Gewdhnung zu
vermeiden (20, 35).

2.1.3 Die Krankheitslast fiir den Einzelnen und die Gesellschaft

Schadlicher Konsum von Alkohol stellt eine gesundheitliche und sozio6konomische
Belastung fur den Einzelnen wie fur die gesamte Gesellschaft dar (2, 3). Der schadliche
Gebrauch von Alkohol zahlt weltweit zu den 5 Hauptrisikofaktoren fur Erkrankung,
Behinderung und Tod (36). Alkoholkonsumstérungen sind Teilursache von mehr als
200 verschiedenen Erkrankungen (Leberzirrhose, maligne  Erkrankungen,
kardiovaskulare Erkrankungen, etc.) als auch von zahlreichen Unféllen und
Verletzungen (37). Alkoholgebrauchsstérungen bringen fur den Betroffenen neben
negativen gesundheitlichen Konsequenzen haufig zusatzlich schwere soziale Einbulien
mit sich, wie Verlust des Arbeitsplatzes, Trennung von Lebenspartner und Familie bis
hin zur Obdachlosigkeit (20).
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Tabelle 1: Diagnosekriterien der Alkoholabhangigkeit laut ICD-10 und DSM-5 (33, 34)

ICD-10

Alkoholabhangigkeit F10.2
Kapitel ,Psychische und Verhaltensstérungen durch
psychotrope Substanzen (F10 - F19)

DSM-5

AUD (alcohol use disorder)
Alkoholgebrauchsstoérung
Kapitel ,Sucht und zugehérige Stérungen®

1. Ein starker Wunsch oder eine Art Zwang,
Alkohol zu konsumieren.

2. Verminderte Kontrollfahigkeit bezuglich
des Beginns, der Beendigung und der
Menge des Konsums von Alkohol.

3. Ein korperliches Entzugssyndrom bei
Beendigung oder Reduktion des Konsums,
nachgewiesen durch die
substanzspezifischen Entzugssymptome
oder durch die Aufnahme der gleichen oder
einer nah verwandten Substanz, um
Entzugssymptome zu mildern oder zu
vermeiden.

4. Nachweis einer Toleranz. Um die
ursprunglich durch niedrigere Dosen
erreichten Wirkungen hervorzurufen, sind
zunehmend héhere Dosen erforderlich.

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer
Vergnugen oder Interessen zugunsten des
Substanzkonsums, erhohter Zeitaufwand,
um die Substanz zu beschaffen, zu
konsumieren oder sich von den Folgen zu
erholen.

6. Anhaltender Substanzkonsum trotz
Nachweis eindeutiger schadlicher
Folgen, wie zum Beispiel Leberschadigung
durch exzessives Trinken oder depressive
Verstimmungen infolge starken
Substanzkonsums. Es sollte dabei
festgestellt werden, dass der Konsument
sich tatsachlich tber Art und Ausmal} der
schéadlichen Folgen im Klaren war oder dass
zumindest davon auszugehen ist.

1. Wiederholter Alkoholkonsum, der zum Versagen
bei wichtigen Verpflichtungen in der Schule, bei
der Arbeit oder zu Hause fuhrt.

2. Wiederholter Alkoholkonsum in Situationen, in
denen es aufgrund des Konsums zu einer
korperlichen Gefahrdung kommen kann.

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

4. Toleranzentwicklung charakterisiert durch
ausgepragte Dosissteigerung oder verminderte
Wirkung unter derselben Dosis

5. Entzugssymptome oder deren Linderung bzw.
Vermeidung durch Alkoholkonsum

6. Einnahme von Alkohol in groBeren Mengen oder
langer als geplant

7. Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche,
den Alkoholkonsum zu verringern oder zu
kontrollieren.

8. Hoher Zeitaufwand fir Beschaffung und Konsum
von Alkohol oder um sich von der dessen
Wirkungen zu erholen

9. Aufgabe oder Einschrankung wichtiger
Aktivitaten aufgrund des Alkoholkonsums

10. Fortgesetzter Alkoholkonsum trotz korperlicher
oder psychischer Probleme

11. Craving, das starke Verlangen nach Alkohol

Fur die Diagnose Alkoholabhédngigkeitssyndrom missen
2 3 Kriterien mindestens 1 Monat gemeinsam oder wenn
kirzer wahrend der letzten 12 Monate wiederholt
gemeinsam bestanden haben

Fur die Diagnose Alkoholgebrauchsstérung muissen

2 2 Kriterien innerhalb eines Zeitraumes von 12 Monaten
bestanden haben

Schweregrad:

2-3 Kriterien: leicht

4-5 Kriterien: mittelgradig

2 6 Kriterien: schwer

Im globalen Vergleich sind in Europa die negativen Folgen des Alkoholkonsums am
starksten. 6.5 % aller Todesfalle und 11.6 % aller DALYs waren 2004 dem schadlichen
Gebrauch von Alkohol zuzuschreiben (38). Im weltweiten Vergleich liegt Deutschland
mit einem konstant hohen Pro-Kopf-Konsum von circa 10 Litern Reinalkohol pro Jahr in
der Spitzengruppe (39, 40). Etwa 1.8 Mio. Menschen sind in Deutschland als

alkoholabhangig zu bezeichnen. Hochgerechnet auf die Allgemeinbevdlkerung sind
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etwa 7.4 Millionen Erwachsene riskante Alkoholkonsumenten, d. h. sie kosumieren
mehr als 12 g (Frauen) bzw. 24 g Alkohol pro Tag (Manner) (41). Deutschlandweit sind
circa 5 bis 7 Mio. Menschen als Angehdrige von den negativen Folgen des schadlichen
Alkoholkonsums mitbetroffen (42). Jedes Jahr werden circa 2.000 Kinder mit der
Diagnose einer Alkoholembryopathie geboren. Die Anzahl der Kinder, die von Geburt
an durch Fetale Alkoholeffekte in ihrer Entwicklung beeintrachtigt sind, wird um ein
Vielfaches hoher eingeschatzt (43). Der volkswirtschaftliche Schaden durch
alkoholbezogene Morbiditat und Mortalitat belauft sich in etwa auf 26.7 Mrd. Euro
jahrlich (44).

2.2 Die Therapie der Alkoholabhangigkeit

Mit zunehmendem Wissen Uber die Entstehung und Aufrechterhaltung einer Sucht wie
die der Alkoholabhangigkeit, haben sich auch deren Behandlungsmethoden
weiterentwickelt und schlieRen pharmakologische, psychosoziale wie auch
psychotherapeutische Ansatze mit ein. Die Alkoholabhangigkeit zahlt mit einer
Lebenszeitpravalenz von 7 — 12.5 % zu den haufigsten Erkrankungen in der westlichen
Welt (45), dennoch erhalten nur die wenigsten Betroffenen eine ausreichend suffiziente
Therapie (weniger als 10 % in Europa) (6, 46). Die Erkrankung bleibt trotz Arztkontakt
haufig ,unerkannt® oder wird ignoriert. Jedes Jahr kommt es bei circa 30 % aller
Alkoholabhangigen zu einer Aufnahme in ein Allgemeinkrankenhaus, um
Folgeerkrankungen oder Komplikationen der Alkoholabhangigkeit zu therapieren,
wahrend die Alkoholabhangigkeit selbst unbemerkt bleibt (47). Circa 80 % der
Patienten mit alkoholbezogenen Stérungen bleiben trotz Kontakten zum
Gesundheitssystem  bezuglich  ihres  schadlichen  Gebrauchs oder ihrer
Abhangigkeitserkrankung unbehandelt (48).

Bei einer regelrechten Versorgung untergliedert sich die Behandlung in eine
FrOhinterventions- und Motivationsphase, den qualifizierten Entzug, eine
Entwdhnungstherapie sowie einer Stabilisierungsphase (23). Durchlauft ein Patient
genannte Therapiephasen, ist mit einem Ruckfallrisiko von circa 50 % zu rechnen (47).
Folgen der reinen Entzugsbehandlung keine weiteren therapeutischen MalRnahmen,
steigt die Rate der ruckfalligen Patienten auf circa 85 % (49). Um Abstinenz von Alkohol
langfristig zu erhalten sind  Langzeitbehandlungen  notwendig,  welche
pharmakologische, psycho- und soziotherapeutische Ansatze verfolgen. Erwahnt sei

hier auch die Arbeit, der auf Selbsthilfe ausgelegten Gruppen, wie die Anonymen
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Alkoholiker, das Blaue Kreuz, der Kreuzbund und die Guttempler, welche fur zahlreiche
Patienten eine bedeutende Hilfe darstellen.

Es besteht die Option die Langzeittherapie der Alkoholabhangigkeit medikamentos zu
unterstitzen. Gegenwartig sind in Deutschland als medikamentdse Ruckfallprophylaxe
der Opioid-Antagonist Naltrexon und Acamprosat, dessen Wirkmechansimus
unbekannt ist, zugelassen. Acamprosat und Naltrexon sind sogenannte Anticraving-
Medikamente, welche zur Abstinenzerhaltung eingesetzt werden kénnen (23). Die
number needed to treat (NNT) wird fir Acamprosat mit 7 - 9 und fur Naltrexon mit 9
angegeben. Metaanalysen beschreiben beide Substanzen als wirksame
Ruckfallprophylaxe (50-52). Seit 2014 besitzt zudem Nalmefen, ein sog. Opioidsystem-
Modulator (antagonistische Aktivitat am p- und &-Rezeptor und partiell agonistische
Aktivitat am k-Rezeptor) eine Zulassung in Deutschland. Nalmefen kann zur
Unterstitzung einer Trinkmengenreduktion eingesetzt werden. Das seit Jahrzehnten
verwendete Aversionstherapeutikum Disulfiram besitzt in Deutschland keine Zulassung
mehr und kann nur noch als off-label-Behandlung angewendet werden. Darlber hinaus
haben in den letzten Jahren weitere Medikamente trinkmengenreduzierende
Eigenschaften in praklinischen und/oder klinischen Studien gezeigt, darunter
Antikonvulsiva (Topiramat, Gabapentin und Pregabalin) sowie Ondansetron und
Prazosin (53, 54). Diese kdnnen jedoch nur Off-label verordnet werden. Insgesamt ist
die Zahl der Patienten, welche eine medikamentose Ruckfallprophylaxe erhalten, gering
(6, 47).

Zusammengefasst besteht in der Therapie der Alkoholabhangigkeit ein grolies
Behandlungsdefizit. Dies ergibt sich zum einen daraus, dass die Alkoholabhangigkeit in
vielen Fallen nicht diagnostiziert wird und zum anderen selbst bei Diagnosestellung nur
einem geringen Prozentsatz auch eine Therapie zukommt. Weiterhin stehen nur
begrenzt Therapieoptionen zur Auswahl. Die pharmakologischen Therapieansatze sind
bis zum heutigen Zeitpunkt sehr limitiert und die zugelassenen Substanzen zeigen nur
moderate Effekte (55).

2.3 Baclofen

Es besteht ein groles Interesse die Therapie der Alkoholabhangigkeit weiter zu
optimieren und um neue, wirksame und zugleich gut vertragliche Medikamente zu
erweitern (56). Mit zunehmendem Verstandnis flr die neurobiologischen Prozesse,

welche einer Alkoholabhangigkeit zugrunde liegen, wurden auch neue Ansatzpunkte fur
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deren medikamentése Therapie sichtbar. Zahlreiche Neurotransmittersysteme sind
beteiligt beim Erlernen und Beibehalten slchtigen Verhaltens. Eine zentrale Rolle wird
der dopaminergen Transmission im mesolimbischen Belohnungssystem zugeschrieben,
welche durch zahlreiche weitere Transmitter wie Glutamat, Opioide, Cannabinoide,
Serotonin, etc., wie auch durch GABA beeinflusst wird (57-59). Als Agonist greift
Baclofen am GABAg-Rezeptor mdglicherweise modulierend in dieses System ein,
genauer in Form einer direkten wie indirekten Inhibierung der dopaminergen
Transmission (60, 61). Praklinische wie auch klinische Studien lieferten erste Hinweise
einer mdglichen Wirksamkeit GABA-B agonistischer Substanzen, wie Baclofen, in der
Therapie der Alkoholabhangigkeit (8, 11, 62). 2008 verdffentlichte der franzdsische
Kardiologe Olivier Ameisen sein Buch ,Das Ende meiner Sucht”. In diesem beschreibt
er die erfolgreiche Selbsttherapie seiner schweren Alkoholabhangigkeit mit Baclofen,
basierend auf den Erkenntnissen genannter Studien (7, 16). Die Folge war eine
zunehmende Nachfrage von Seiten der Patienten und deren Angehdrigen bzgl. einer
medikamentdsen Behandlung ihrer Alkoholabhangigkeit mit Baclofen, sowie die
Notwendigkeit durch praklinische wie klinische Studien eine mogliche Wirksamkeit von
Baclofen nachzuweisen, seinen Wirkmechanismus unter dieser Indikation zu verstehen
und die Sicherheit des Medikamentes in diesem Patientenkollektiv zu untersuchen.
Zum jetzigen Zeitpunkt ist Baclofen in Deutschland in der Indikation der
Alkoholabhangigkeit nicht zugelassen und somit eine Verschreibung nur Off-Label
mdglich (63). 2014 erhielt Baclofen in Frankreich fur 3 Jahre die vorlubergehende
Zulassung zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit in einer Dosierung bis zu 300 mg/d.
2018 erfolgte die dauerhafte Zulassung von Baclofen zur Behandlung der
Alkoholabhangigkeit in einer Dosierung bis zu 80 mg/d unter der Indikation

Trinkmengenreduktion und Abstinenzerhaltung (64, 65).

2.3.1 Pharmakologische Charakteristika und Wirkungsweise von Baclofen

Baclofen ist ein selektiver y — Aminobuttersaure (GABA)s — Rezeptor Agonist und stellt
ein lipophiles Derivat des im Korper naturlich vorkommenden GABAs dar. GABA besitzt
eine sehr kurze Halbwertszeit und ist daher grundsatzlich fir den klinischen Gebrauch

ungeeignet (66, 67).
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GABA ist der vorherrschende inhibitorische Neurotransmitter im Gehirn von Saugern
und spielt somit eine bedeutende Rolle bei der Modulation neuronaler Aktivitat (68).
Bisher wurden der ionotrope GABAA- Rezeptor und der metabotrope G-Protein-
gekoppelte GABAg-Rezeptor identifiziert. Sie befinden sich zentral sowohl pra- wie
auch postsynaptisch. GABAg-Rezeptoren regulieren die Leitfahigkeit von K+ und Ca++
in der Zellmembran. Eine Aktivierung der GABAg-Rezeptoren erhdht die Leitfahigkeit fur
K" und senkt die Leitfahigkeit fir Ca™. Eine zentral hemmende Wirkung ist die Folge.
Eine verminderte prasynaptische Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter, sowie
eine postsynaptische Hyperpolarisation ist die Folge. Aktivierung der GABAg-
Rezeptoren durch Baclofen hat somit eine zentral hemmende Wirkung (69-71).
Baclofen wurde 1962 synthetisiert und 1972 unter dem Handelsnamen Lioresal® zur
Therapie der Spastizitat zugelassen. Es besitzt eine hdhere Lipophilie als das naturlich
vorkommende GABA und somit auch eine grof3ere Fahigkeit die Blut-Hirn-Schranke zu
uberwinden (68, 72). Baclofen zahlt zu der Gruppe der Muskelrelaxanzien. Es verringert
den Muskeltonus zentral durch Hemmung polysynaptischer wie auch monosynaptischer
Reflexe. Seine spinale Wirkung entfaltet Baclofen als selektiver Agonist an GABAg-
Rezeptoren, die im Ruckenmark vor allem prasynaptisch lokalisiert sind. Dort wird
durch Aktivierung der GABAg-Rezeptoren der spannungsabhangige Calciumeinstrom in
das betroffene Neuron und damit die Freisetzung des erregenden Neurotransmitters
Glutamat verhindert. Die Erregung der postsynaptischen Glutamatrezeptoren auf den
Motoneuronen des Vorderhorns ist dadurch in der Folge geringer. Im Ruckenmark
uberwiegen ohne standige Kontrolle aus dem Gehirn spastische Reflexmechanismen.
Diese Kontrolle kann bei Patienten mit ausgepragten o
zerebralen und/oder spinalen Schadigungen fehlen HzN/\/\H/

und eine teils sehr schmerzhafte Spastik ist die 0 o
Folge (67, 73-76). OH

HoN

Baclofen

Cl

Abbildung 2: Chemische Struktur von
Baclofen und GABA (67). Mit
freundlicher Genehmigung von
Elsevier.
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Baclofen ist aktuell als Tablette zur oralen Applikation sowie als Ldsung zur
intrathekalen Injektion erhaltlich (63). Baclofen wird rasch resorbiert und zu 85 %
unverandert renal ausgeschieden. Die hepatische Metabolisierung ist gering und belauft
sich auf circa 15 %. Die Plasmahalbwertszeit betragt circa 2—6 Stunden. Da die
Fahigkeit von Baclofen die Blut-Hirn-Schranke zu tUberwinden eher gering ist (dennoch
hdher als die von GABA, siehe oben), liegen bei oraler Einnahme die im Liquor
vorhandenen Medikamentenspiegel deutlich unter den zeitgleich gemessenen Werten
im Plasma. Die Proteinbindung im Plasma ist mit 30 % gering (77-80). In Deutschland
liegt die empfohlene Tagesdosis zur Behandlung der Spastizitat bei 30 — 80 mg/d,
verteilt auf mehrere Einzeldosen. Die zugelassene Hochstdosis ist bei 120 mg/d
angesetzt (81). Um bei oraler Therapie eine ausreichende Wirkung zu erzielen, muss
haufig die empfohlene Tagesdosis von 80 mg uberschritten werden. Dies hat teils
Nebenwirkungen (NW) wie Mudigkeit und Muskelschwache zur Folge. Bei schweren
Formen der Spastizitat hat sich daher auch die intrathekale Verabreichung von Dosen
im Mikrogrammbereich etabliert, welche dennoch als sicher und effektiv zu beurteilen
ist (67, 82). Insgesamt werden die NW von Baclofen als mild und kurzweilig
beschrieben. Zu den gangigsten NW von Baclofen zahlen Schwache, Mudigkeit,
Schwindel und Sedierung. Diese zeigen sich dosisabhangig. Baclofen muss langsam
auf- und abdosiert werden, um Nebenwirkungen oder Entzugserscheinungen bzw.
Absetzsymptome zu vermeiden. Eine Toleranzentwicklung gegenitber Baclofen ist
gering und wurde bisher nur bei intrathekaler Anwendung Uber mehrere Monate
beschrieben (81, 83, 84).

Den positiven Effekt von Baclofen auf die Abstinenzerhaltung alkoholabhangiger
Patienten erklart man sich ggw. durch eine mdgliche Modulation der dopaminergen
Transmission im mesolimbischen Belohnungssystem. Die Wirkung von Baclofen an dort
befindlichen GABAg-Rezeptoren ist moglicherweise eine direkte und indirekte
Inhibierung dopaminerger Neurone (60, 61). Mit der Fahigkeit, durch Alkohol ausgeldste
Belohnungs- und Verstarkungsmechanismen zu vermindern, kdénnte Baclofen in der

Lage sein eine Abstinenz unterstitzend aufrechtzuerhalten (62, 85, 86).
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GABAg1a GABAg2

NH2

Fibulin VFTM

Pre-
synaptic
caZA

GS39783
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synaptic
K+

Abbildung 3: Die molekulare Struktur des GABAg-Rezeptors. GABAg-Rezeptor-Komplex bestehend aus
2 Untereinheiten GABAg; und GABAg; (69). Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier.

2.3.2 Praklinische Studien mit Baclofen

Baclofen zeigte sich in verschiedenen praklinischen Studien mit Nagetieren wirksam
Alkohol-bezogene Verhaltensweisen zu reduzieren (8, 18, 62, 87-89), sowie die
Symptomatik eines Alkoholentzugssyndroms abzumildern (90, 91). Im Tiermodell

ergaben sich folgende Befunde:

Modell: Erlernen von Alkoholkonsum

Baclofen wirkte bei ,mit Alkohol unerfahrenen“ Versuchstieren dosisabhangig einer
ansteigenden Alkoholaufnahme entgegen, welche bei den Placebo-kontrollierten Tieren

zu beobachten war (10).

Modell: Aktiver Trinker

Baclofen reduzierte bei ,mit Alkohol erfahrenen“ Versuchstieren dosisabhangig die

zuvor bereits konsumierte Menge Alkohol (87, 90).

Modell: Rickfalltrinker

Baclofen unterdriickte bei ,mit Alkohol erfahrenen® Versuchstieren einen Anstieg des

Alkoholkonsums (konsumierte Menge und Praferenz zu Flasche mit hochster

Alkoholkonzentration) nach einer Phase der Abstinenz (Deprivations-Modell) (88, 92).

Modell: Motivation zu trinken

Durch Baclofen konnte der breakpoint (Punkt an welchem das Versuchstier nicht mehr
bereit ist, das konditionierte Verhalten zu zeigen, um an Alkohol zu gelangen)

herabgesetzt werden. Auch das extinction responding lie} sich reduzieren. Das heil3t

11
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unter Baclofen waren die Versuchstiere bei Wegnahme des Verstarkers Alkohol kaum
bis gar nicht mehr motiviert das zuvor konditionierte Verhalten zu zeigen. Des Weiteren

konnte Baclofen eine konditionierte Platzprédferenz unterdriicken (8, 18, 89, 93, 94).

2.3.3 Fallberichte und klinische Studien mit Baclofen

Krupitsky et al. beschrieben bereits in den 90er Jahren positive Effekte von Baclofen
auf die angstliche und depressive Symptomatik alkoholabhangiger Patienten (95). Im
Verlauf folgten weitere Fallberichte, welche eine Wirksamkeit von Baclofen in der
Behandlung der Alkoholabhangigkeit nahelegten. Neben der Abstinenzerhaltung
zeigten sich teils anxiolytische Effekte, eine Reduktion von Craving und Hinweise auf
einen dosisabhangigen Effekt von Baclofen (15, 16, 96-98). Die verwendeten
Dosierungen variierten von 30 mg/d — Uber 300 mg/d. Klinische Studien deuteten weiter
eine Trinkmengenreduktion, eine Zunahme der abstinenten Tage, sowie eine positive
Beeinflussung der Symptome Angst und Craving an (14, 99-101).

Die der BACLAD-Studie vorangegangenen RCTs, mit Dosierungen bis max. 60 mg/d,
erbrachten, bzgl. der Wirksamkeit eine Abstinenz zu unterstitzen, jedoch divergente
Ergebnisse. Zwei in Italien durchgefiihrte Studien zeigten eine Uberlegenheit von
Baclofen gegenulber Placebo eine Abstinenz zu erreichen und zu erhalten (11, 13). Die
in den USA durchgefuhrte Studie unter Garbutt et al. konnte diesen Befund jedoch nicht
reproduzieren (17). Tabelle 2 gibt einen Uberblick liber die bis zu Beginn der BACLAD-
Studie verdffentlichten RCTs (11-13, 17).
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Tabelle 2: Vor Beginn der BACLAD-Studie verdffentlichte RCTs im Vergleich (11-13, 17)

Addolorato et al.
Italien (2002)

Addolorato et al.
Italien (2007)

Garbutt J.C. et al.
USA (2010)

Addolorato et al.
Italien (2011)

Patienten (n)

39

84 (mit Leberzirrhose)

80

42

zu sein, Abstinenz bei
Alkoholabhangigen zu
erreichen und diese
beizubehalten; es
vermindert Craving und
senkt den Alkoholkonsum

wirksam zu sein,
Alkoholabstinenz zu
erreichen und
beizubehalten; zudem
ist Baclofen auch bei
alkoholabhangigen
Patienten mit
fortgeschrittener
Lebererkrankung gut
vertraglich

nicht uberlegen
Baclofen und
Placebo
unterscheidet sich
nicht in Anbetracht
von Alkoholkonsum
und Craving

Max. Dosis /d | 30 mg Baclofen 30 mg Baclofen 30 mg Baclofen 28 mg Baclofen
mg Baclofen
g., Dauer 30 Tage 12 Wochen 12 Wochen 12 Wochen
8 e Totale und kumulative e Totale und e Schwere Trinktage Erste Analyse:
o Abstinenz kumulative Abstinenz | e Abstinente Tage e Schwere Trinktage
c e Trinkmenge/d e Craving e Zeit bis zu erstem o Abstinente Tage
2 Primire und e Craving Drink e Craving
-g sekundire o Depression o Zeit bis zu Rickfall e Zeit bis zum ersten
¢ | Endpunkte * Angst * Angst Drink
e Craving e Zeit bis zu Ruckfall
Zweite Analyse:
e Trinkmengenreduktion
(Drinks/d)
Totale Abstinenz: Totale Abstinenz: Heftige Trinktage: Erste Analyse
Baclofen: 14/20 (70 %) Baclofen: 30/42 (71 %) Kein signifikanter
Placebo: 4/19 (21 %) Placebo: 12/42 (29 %) Unterschied bzgl. % Totale Abstinenz:
heftiger Trinktage B 30mg: 11/14 (78.6 %)
Kumulative Abstinenz: Kumulative Baclofen 25.5 % (+ B 60mg: 11/14 (78.6 %)
Baclofen: 19.6 +2.6 d Abstinenz: 23.6 %) vs. Placebo Placebo: 6/14 (42.9 %)
Placebo: 6.3 +2.4 d Baclofen: 62.8 +5.4 d 25.9 %(+23.2 %)
Placebo: 30.8 +5.5 d Kumulative Abstinenz:
Trinkmenge/d: Abstinente Tage: B 30mg/d: 78.3 £3.5
Signifikant reduziert in Craving: Kein signifikanter B 60mg/d: 79.3 +3.6
Baclofen Gruppe (von OCDS Score: Unterschied bzgl. % Placebo: 63.9 +7.8
~18 auf <0.5 Getranke/d) | Signifikant geringer im abstinente Tage
Vergleich zu Placebo Baclofen 50.6 % (+25.9 | Zweite Analyse
Craving: zudem Effekt von %) vs. 49.9 %( £27.9 i
Signifikant geringer im Behandlung und Zeit %) T"""me"’_é'e’d; .
Vergleich zu Placebo E :.50 mg/d: 53 % weniger
8 zudem Effekt von Totale Abstinenz: Drlnks/Taq . )
7)) Behandlung und Zeit Baclofen: 4/40 (10 %) 2L gl BIE i vilzligfes
= Placebo: 1/40 (2 %) Drinks /Tag (2. Analyse
o] Angst: Signifikant der Daten)
‘” geringer im Vergleich zu
E’ Placebo; zudem Effekt Craving:
w von Behandlung und Zeit Kein signifikanter Effekt
Depression: Angst:
Kein signifikanter Signifikanter
Unterschied zu Placebo Unterschied
(manig)
Depression:
Kein signifikanter Effekt
NwW Insgesamt gute Vertraglichkeit
NW: mild - moderat
Keine schweren unerwiinschten Ereignisse
Haufigste NW: Mudigkeit, Schlafrigkeit, Schwindel, Schwache, Kopfschmerz
Kein Auftreten von Euphorie wahrend Einnahme
Kein Auftreten von Craving oder Entzugssymptomen nach Absetzen
Resiimee Baclofen scheint wirksam | Baclofen scheint Baclofen ist Placebo | Studie erreichte nicht

geplante Fallzahl; die 2.
Analyse ergab eine
signifikante Reduktion der
pro Tag getrunkenen Menge
Alkohol; zudem Nachweis
fur dosisabhangigen Effekt
von Baclofen
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

3.1.1 Studientyp

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine prospektive Kklinische
Interventionsstudie. Sie ist einzuordnen als eine doppelblinde randomisierte Placebo-

kontrollierte Arzneimittelgesetz-Studie der Phase Il/lll in monozentrischer Durchflhrung.

3.1.2 Ortliche Rahmenbedingungen
Die Durchfihrung der Studie erfolgte in der Suchtambulanz der Klinik fur Psychiatrie

und Psychotherapie am Campus Charité Mitte - Universitatsmedizin Berlin.

3.1.3 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Studienpatienten erfolgte sowohl in den stationaren wie auch
ambulanten Abteilungen der Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie am Campus
Charité Mitte — Universitatsmedizin Berlin. Auch Patienten, die sich selbststandig im

Studienzentrum vorstellten, wurden bei Eignung in die Studie miteingeschlossen.

Einschlusskriterien fur Frauen und Manner waren:
e Alter: 2 18 und < 65 Jahren

e Diagnose der Alkoholabhangigkeit gemall den Kriterien der Klassifikationssysteme

ICD-10 (102) und DSM-IV-TR (103)

e Alkoholkonsum:

- durchschnittlich mindestens 2 schwere Trinktage pro Woche
Ein schwerer Trinktag ist definiert als = 5 alkoholische Getranke pro Tag bei
Mannern und = 4 alkoholische Getranke pro Tag bei Frauen (1 Standardgetrank
ist gleichzusetzten mit 12 Gramm reinem Alkohol)

- durchschnittlich ein Konsum von = 21 alkoholischen Getranken pro Woche bei
Mannern und = 14 alkoholischen Getranken pro Woche bei Frauen, wahrend der
letzten 4 Wochen vor der Entzugsbehandlung

o erfolgreich abgeschlossene stationare oder ambulante Entzugsbehandlung vor der

Randomisierung

e letzter Alkoholkonsum innerhalb der letzten 7 bis 21 Tage vor der Randomisierung

e ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache
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Ausschlusskriterien fur Frauen und Manner waren:

e klinisch relevante internistische, psychiatrische (Achse-I-Stérungen bis auf Nikotin-
oder Alkoholabhangigkeit) oder neurologische Erkrankungen

e derzeitige Behandlung mit Psychopharmaka, welche die Studienergebnisse
beeinflussen kénnten (d.h. Sedativa, medikamentdse Alkoholrtckfallprophylaxe wie
Acamprosat, Disulfiram oder Naltrexon, Antidepressiva, Antipsychotika und
Antikonvulsiva)

e Epilepsie oder epileptiforme Anfalle

e Schwangerschaft oder/und derzeitiges Stillen

e Unvertraglichkeit von Baclofen

e terminale Niereninsuffizienz

e Werte der Alanin-Aminotransferase (ALAT) oder Aspartat-Aminotransferase (ASAT)
funffach Uber der Norm, Bilirubin > 1.9 mg/dI, sowie International Normalized Ratio
(INR)> 1.6

e gastrointestinale Ulzera

e eine durch die Justizbehdrde angeordnete Behandlung der Alkoholabhangigkeit

3.1.4 Zeitlicher Rahmen

Der Beginn der Studie erfolgte mit Rekrutierung des ersten Patienten im Marz 2011.
Beendet wurde die Studie mit der letzten Studienvisite eines Patienten im Mai 2014.
Pro Patient war jeweils eine Studiendauer von 24 Wochen geplant bei Einhalten aller
Visiten und einem Studienablauf mit regularen Dosierungsschritten.

Der Studienablauf beinhaltete 4 Intervalle:

Titrationsphase: <4 Wochen (abh. von der individuellen tolerierten
Hochstdosis (itHD)
Hochdosisphase: 12 Wochen

Reduktionsphase: <4 Wochen (abhangig von der itHD)

Follow-up: 4 Wochen (nach Beendigung der Studienmedikation)

Der Studienablauf beinhaltete pro Patient 13 bis 17 Visiten (abhangig von der itHD):
1 Screening-Visite, 1 Baseline-Visite (diese beiden Visiten konnten bei Bedarf an einem
Tag erfolgen), 1 bis 3 Visiten wahrend der Titrationsphase, 1 Visite nach Erreichen der

itHD, 6 Visiten wahrend der Hochdosisphase (14-tagig), 1 bis 3 Visiten wahrend der
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Reduktionsphase, 1 Visite nach Beendigung der Studienmedikation und 1 Folge-Visite
4 Wochen nach Beendigung der Studienmedikation. Zusatzlich wurden wahrend der
Titrations- und Reduktionsphase nach jedem Dosierungsschritt Telefonvisiten
durchgefuhrt. Hierbei wurden die Patienten bzgl. ihrer Therapieadharenz, dem Auftreten
von Ruckfallen oder unerwinschten Ereignissen/Nebenwirkungen befragt. Zur weiteren

Beurteilung der Patientencompliance wurde ein pill count durchgefuhrt.

3.1.5 Randomisierung

Patienten, die sich im Rahmen der Screening-Visite als fur die Studie geeignet zeigten,
unterzeichneten nach ausfuhrlicher Aufklarung eine schriftliche
Einverstandniserklarung. Anschlie3end erfolgte die computergenerierte
Randomisierung im Verhaltnis 1:1 bzgl. der Zuteilung Verum oder Placebo. Die somit
erzeugte Randomisierungsliste wurde sowohl bei dem Biometriker als auch dem
Pharmazeuten der Studie hinterlegt. Der Pharmazeut hatte innerhalb der Studie
ausschlieBlich die Aufgabe die Medikamentenpakete der einzelnen Patienten
zusammenzustellen. Von jedem Patienten wurde in der Suchtambulanz ein
verschlossener Briefumschlag mit den Details zu der jeweils eingenommenen
Studienmedikation aufbewahrt. Dadurch war eine schnelle Entblindung, im Falle eines
Notfalls, jederzeit moglich. Wahrend der Durchfuhrung der gesamten Studie war keine

Entblindung notwendig.

3.1.6 Prifmedikation und Vergleichsmedikation

Bei der Prifmedikation handelt es sich um Baclofen.

Nebenwirkungen von Baclofen:

>10 %: Schlafrigkeit, Tagessedation, Benommenheit, Ubelkeit, Erbrechen,

Muskelschwachung

1- 10 %: Mundtrockenheit, Hypotonie, Palpitationen,
Akkomodationsstérungen, Sehstdrungen, Erschopfung,
Atemdepression, Depression, Euphorie, Halluzinationen,
Albtraume, Lethargie, Verwirrtheit, Muskelschmerzen,

Schlafstérungen, Tremor, Diarrhoe, Obstipation, Schwindel, Ataxie,

Nystagmus, Parasthesien u.a. (81)

Bei der Vergleichsmedikation handelt es sich um ein Placebo.
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3.1.7 Abbruchkriterien

Abbruchkriterien fiir den einzelnen Patienten:

Wunsch des Patienten, nachtragliches Auftreten eines Ausschlusskriteriums im
Studienverlauf (s.0.), jeglicher Alkoholkonsum, notwendige Behandlung mit

psychotropen Substanzen im Studienverlauf

Abbruchkriterien fiir die gesamte Studie:

Gehauftes Auftreten von SAEs und/oder Studienabbriichen

3.1.8 Formelle Rahmenbedingungen

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte gemal® den Grundsatzen der Deklaration von
Helsinki und der Guten wissenschaftlichen Praxis. Die Studie wurde durch die Ethik-
Kommission des Landes Berlin (Geschaftsstelle: Landesamt fur Gesundheit und
Soziales Berlin) und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
genehmigt. Von allen Patienten wurde vor Beginn der Studie nach ausfuhrlicher

Aufklarung die schriftliche Einverstandniserklarung eingeholt.

3.2 Studienablauf

3.2.1 Dosierungsschema der Priifmedikation

Jeder Patient erhielt einen genauen Medikationsplan sowie eine Medikamentenpackung
mit 11 bis 50 Kapseln in Dosierungen von 5, 10 oder 30 mg Baclofen/Placebo,
abhangig von der jeweiligen Visite. In den ersten 3 Tagen erhielten die Patienten
Baclofen/Placebo Kapseln von gleicher Dosierung (5 mg 3x/d). Im Verlauf erfolgte
innerhalb von 4 Wochen die Aufdosierung auf ein Maximum von bis zu 90 mg 3x/d
Baclofen/Placebo. Bei Unvertraglichkeit konnte die Dosis auf ein Minimum von 10 mg
3x/d Tag reduziert werden. Die Patienten erhielten die itHD von Baclofen/Placebo flr
die weiteren 12 Wochen der Hochdosisphase. Im Anschluss wurde die Medikation
schrittweise Uber einen Zeitraum von maximal 4 Wochen reduziert. Bei Eintreten eines
Trinkrickfalls wurde gemall der Vorgabe der =zustandigen Behorde, die
Studienmedikation nach einem angepassten Medikationsplan schrittweise reduziert.

Das Dosierungsschema ist abgebildet in Tabelle 3.
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3.2.2 Therapeutische Interventionen

Jeder Patient erhielt eine standardisierte unterstitzende Therapie (Medical
Management), welche bereits in der COMBINE Studie (104) Anwendung fand. Hierbei
wird der Schwerpunkt auf Psychoedukation sowie die Verstarkung von Motivation und
Therapieadharenz gelegt. Die erste Therapieeinheit erfolgte im Rahmen der Baseline-

Visite, gefolgt von maximal 9 weiteren innerhalb der fortlaufenden Studienvisiten.

3.2.3 Untersuchungen

Wahrend der Studie wurden folgende Untersuchungen und Messungen durchgeflhrt:

e Korperliche Untersuchung (psychiatrisch, neurologisch, internistisch):

Im Rahmen der Screening-Visite, nach Erreichen der itHD, nach Beendigung der

Studienmedikation, sowie 4 Wochen nach Absetzen der Studienmedikation

e Kilinische Visite:

Bis zu Erreichen der itHD: wochentlich

Hochdosisphase: 14-tagig

Ab Reduktionsphase bis zu Beendigung der Studienmedikation: wochentlich

Letzte klinische Visite 4 Wochen nach Beendigung der Studienmedikation

Die klinischen Visiten beinhalteten:

- Beurteilung und Befragung des Patienten bezlglich Auftreten von
unerwinschten Nebenwirkungen

- Untersuchung der Vitalparameter

- Messung der Atemalkoholkonzentration mittels Atemmessgerat

- Psychologische Testverfahren: Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) (105),
Hamilton Depression Scale (HAM-D-21) (106), Visual Analogue Scale of Craving
(VASC) (107), Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS-G) (108), Timeline
Follow-back (TLFB) (109);
Im Rahmen der Baseline-Visite zusatzlich: Mini-International Neuropsychiatric
Interview (M.1.N.1.) (110) und Alcohol Dependence Scale (ADS) (111)

e Kontrolle von Laborparametern: Blutbild, Bilirubin, ALAT, ASAT, Gamma-

Glutamyltransferase (y-GT), Natrium, Kalium, Kreatinin, Quick, INR, partielle
Thromboplastinzeit (PTT), Kohlenhydrat defizientes Transferrin (CDT)
Kontrolle im Rahmen der Screening-Visite, anschlieliend monatlich bis zu der

Beendigung der Studienmedikation; zudem Bestimmung des Serumspiegels der
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Prifmedikation 2 Wochen nach Erreichen der itHD

e EKG: Im Rahmen der Screening-Visite und nach Beendigung der Studienmedikation

e Telefon-Visiten: Nach jeder Dosiserhdhung bzw. -reduktion (mit einer zeitlichen

Kulanz von + 2 Tagen)

3.3 Studienziel

3.3.1 Hauptzielparameter

Die primaren multiplen Endpunkte waren:

(1) totale Abstinenz

(2) kumulative Abstinenzdauer

wahrend der 12-wdchigen Hochdosisphase.

Abstinenz war definiert:

- als ein subjektiver negativer Bericht des Patienten in Bezug auf den Konsum von
Alkohol

- ein negativer Atemalkoholtest

- ein im Rahmen der Blutkontrolle nachgewiesener CDT-Wert innerhalb des
Normbereiches oder, wenn erhoht, niedriger als zum Zeitpunkt der Baseline-

Visite

Wie in ahnlichen bereits publizierten Studien (13, 112) wurde bezuglich der
Datenanalyse ein konservativer Ansatz gewahlt. Hierbei wird vorausgesetzt, dass jeder
Patient, der vorzeitig aus der Studie ausscheidet (Drop-out), als ruckfallig zu

bezeichnen ist.

3.3.2 Nebenzielparamter

Sekundare Endpunkte waren:

- Sicherheit und Vertraglichkeit der Studienmedikation

- Drop-out Rate

- Veranderungen der psychiatrischen Testergebnisse (HAM-A, HAM-D-21, VASC,
OCDS-G) im Studienverlauf
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Tabelle 3: Dosierungsschema der Prifmedikation und Placebo (116)

Gesamtdosis Kapsel | Kapsel | Kapsel
Behandlungstage pro Tag 5 mg 10mg | 30mg
Tag1-3 15 mg 1-1-1 - -
Tag4-6 30 mg - 1-1-1 -
Tag7-9 60 mg - 2-2-2 -
Tag10-12 90 mg - - 1-1-1
Tag13-15 120 mg - 1-1-1 1-1-1
Tag16-18 150 mg - 2-2-2 1-1-1
Tag19-21 180 mg - - 2-2-2
Tag22-24 210 mg - 1-1-1 2-2-2
Tag 25 -27 240 mg - 2-2-2 2-2-2
Tag 28-114 270 mg - - 3-3-3
Tag 115-117 240 mg - 2-2-2 2-2-2
Tag 118 - 120 210 mg - 1-1-1 2-2-2
Tag 121 -123 180 mg - - 2-2-2
Tag 124 -126 150 mg - 2-2-2 1-1-1
Tag 127 - 129 120 mg - 1-1-1 1-1-1
Tag 130 -132 90 mg - - 1-1-1
Tag 133 -135 60 mg - 2-2-2 -
Tag 136 —-138 30 mg - 1-1-1 -
Tag 139 - 141 15 mg 1-1-1 - -

3.4 Statistische Methoden

3.4.1 Kalkulation der StichprobengroRe

Die Berechnung der StichprobengroRe erfolgte in Bezug auf die beiden primaren
Endpunkte fofale Abstinenz und kumulative Abstinenzdauer wahrend der
Hochdosisphase. Dies geschah gemall dem Grundsatz geordneter Hypothesen, der

erlaubt beide Endpunkt mit dem vollen Signifikanzniveau (= a-Level) zu testen (113).

Basierend auf:
- einer beschriebenen Abstinenzrate von 71.4 % fur eine Behandlung mit Baclofen,
- einer beschriebenen Abstinenzrate von 28.6 % flur die Behandlung mit Placebo,

- einer Effektgrofle von 0.906 fir die kumulative Abstinenzdauer (13),
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- einem angenommen a-Fehler von 5 % (zweiseitig),

- einer Teststarke von 80 %

- und einer Drop-out Rate von Uber 20 %

ergab sich ein bendtigter Stichprobenumfang von 56 Patienten (nQuery Advisor®
Release 7.0, Stat. Solutions Ltd. & South Bank, Crosse’s Green, Cork, Ireland).

3.4.2 Ergebnisanalyse

Die Ergebnisse wurden jeweils als arithmetische Mittelwerte + Standardabweichung
(SD), als Mediane mit Quartilen oder in ihrer relativen Haufigkeit (%) wiedergegeben.
Auf Grund der geringen Zahl der Studienteilnehmer und/oder nicht normalverteilten
Daten, kamen nur nichtparametrische Tests zur Anwendung. Die beiden
Behandlungsgruppen (Verum/Placebo) wurden auf Unterschiede bzgl. wichtiger
klinischer Parameter mit Hilfe zweier nicht-parametrischer Tests, dem Mann-Whitney-
U-Test und dem Chi-Quadrat-Test, Uberpruft. Die Ereigniszeitanalyse erfolgte mit dem
Kaplan-Meier-Verfahren. Die Ereigniszeiten beider Gruppen wurden anschlielend
anhand des Logrank-Tests verglichen und mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse
zusatzlich der Einfluss mehrerer Variablen auf selbige geprift. Als Variablen wurden die
Behandlungsgruppe, das Alter und die Anzahl der bisherigen Entzugsbehandlungen
mitaufgenommen. Die beiden letztgenannten Variablen wurden in vorherigen Studien
als Risikofaktoren fur einen Trinkruckfall identifiziert (114, 115). Fur die Hazard Ratio
(HR) wurden ein Konfidenzniveau von 95 % festgelegt. Die Sicherheit von Baclofen
betreffend, wurden in einer Kontingenztafel die beobachteten unerwlnschten
Ereignisse der jeweiligen Behandlungsgruppe dargestellt. Im Studienverlauf mehrfach
gemessene Daten, wie Ergebnisse des HAM-A, HAM-D-21, VASC, OCDS-G wie auch
die Laborparameter, wurden mit Hilfe einer nichtparametrischen multivariaten
Varianzanalyse (nichtparametrische = MANOVA) untersucht. Es wurde ein
zweifaktorielles Design, 1. Faktor: Behandlung und 2. Faktor: Zeit, in Bezug auf die
Messung zu Baseline verwendet. Ein p-Wert (zweiseitiger Test) von < 0.05 wurde als
statistisch signifikant betrachtet, ein p-Wert > 0.05 als statistisch nicht signifikant (n.s.).
Alle numerischen Berechnungen wurden mit dem Programm IBM© SPSSO© (Statistics,
Version 22, © Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., an IBM Company, and SAS, Version
9.1, © Copyright by SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienteilnehmer

4.1.1 Rekrutierung und Randomisierung

Insgesamt wurden im Rahmen der Rekrutierung 93 Patienten zu einer Screening-Visite
eingeladen und sorgfaltig bezlglich der genannten Ein- und Ausschlusskriterien
gepruft. In der Folge mussten 37 Patienten von der Studie ausgeschlossen werden. 17
Patienten erflllten nicht die geforderten Einschlusskriterien und weitere 20 Patienten
lehnten eine Studienteilnahme von sich aus ab. Der bendtigte Stichprobenumfang von
56 Patienten wurde erreicht. Mittels oben beschriebenem Randomisierungsverfahren
wurden jeweils 28 Patienten den beiden Behandlungsarmen, Verum (Versuchsgruppe)
oder Placebo (Kontroligruppe), zugeteilt. Das Consolidated Statement of Reporting
Trials (CONSORT)-Flussdiagramm der Studie ist dargestellt in Abbildung 4.

4.1.2 Soziodemographische Daten

Alter

Das Alter der Studienteilnehmer lag zwischen 29 und 64 Jahren. In der Kontrollgruppe
lag das Alter der Probanden im Mittel bei 45.6 (SD + 7) Jahren und in der
Versuchsgruppe bei 47.4 (SD + 7) Jahren. Die Daten sind dargestellt in Tabelle 4.

Geschlecht
Insgesamt nahmen 39 Manner und 17 Frauen an der Studie teil. 20 Manner und 8
Frauen erhielten eine Behandlung mit Baclofen, 19 Manner und 9 Frauen eine

Behandlung mit Placebo. Die Daten sind dargestellt in Tabelle 4.

Tabelle 4: Alters- und Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer der BACLAD-Studie (116)

Probandencharakteristika Placebo Baclofen
[n = 28] [n = 28] p-Wert
Geschlecht
[n (%]
a
Mnnlich 19 (67.9) 20 (71.4) s
Weiblich 9 (32.1) 8(28.6)
b
Alter 45.6+7 (29-64) | 47.4+7(32-59) | %
[Mittelwert + SD (Wertebereich)]
@ Chi-Quadrat-Test
b Mann-Whitney-U-Test
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Weitere soziodemographische Daten

Es wurden zudem Daten zum aktuellen Familienstand, dem hochst erreichten
Schulabschluss, sowie zum momentanen Beschaftigungsstatus erhoben. Die Daten

sind dargestellt in Tabelle 5.

Tabelle 5: Weitere soziodemographische Daten der Studienteilnehmer der BACLAD-Studie (116)

Probandencharakteristika Placebo Baclofen

[n = 28] [n = 28] p-Wert
Hochster Schulabschluss [n (%)] ns.
Hauptschulabschluss 1(3.6) 0 (0)
(5. - 9. Schuljahr)
Mittlerer Schulabschluss 1(3.6) 1(3.6)
(5. — 10. Schuljahr)
Allgemeine Hochschulreife 1(3.6) 2(7.1)
Fachhochschulabschluss 15 (53.6) 21 (75)
Hochschulsabschluss 10 (35.7) 4 (14.3)
Beschiftigungsstatus [n (%)] ns.
Berufstatig 15 (53.6) 17 (60.7)
Arbeitslos 13 (46.4) 11 (39.3)
Familienstand [n (%)] ns.
Verheiratet 11 (39.3) 5(17.9)
Getrennt lebend 0 (0) 3 (10.7)
Geschieden 4 (14.3) 8 (28.6)
Unverheiratet 13 (46.4) 12 (42.9)

) Chi-Quadrat-Test
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4.1.3 Suchtspezifische Probandencharakteristika

Alkoholkonsum und Erkrankungsvorgeschichte

Tabelle 6 zeigt die suchtspezifischen Charakteristika der Studienprobanden. Bei den
Teilnehmern der Kontrollgruppe lag der tagliche Alkoholkonsum vor Studieneinschluss
im Mittel bei 191.6 Gramm/d (reiner Alkohol), in der Versuchsgruppe bei 206.2
Gramm/d (reiner Alkohol). Ein riskanter Konsum von Alkohol wurde in beiden
Behandlungsgruppen im Durchschnitt seit > 10 Jahren praktiziert. In der Kontrollgruppe
zeigte sich ein riskanter Konsum im Mittel seit 11.5 Jahren, in der Versuchsgruppe seit
13.9 Jahren. In der Kontrollgruppe hatten 75 % der Studienteilnehmer bisher mehr als

eine Entzugsbehandlung absolviert, was in der Versuchsgruppe auf 60.8 % zutraf.

Tabelle 6: Alkoholkonsum und Erkrankungsvorgeschichte der Studienteilnehmer der BACLAD-Studie
(116)

Probandencharakteristika Placebo Baclofen o
[n = 28] [n = 28] p-ive
Alkoholkonsum 191.6 (94.8) 206.2 (94.1) 5
vor Studieneinschluss in Gramm/d s
[Mittelwert (SD)]
Abstinente Tage 12 (4.9) 12.4 (4.6) n.s.’
direkt vor Studienbeginn
[Mittelwert (SD)]
Riskanter Alkoholkonsum 11.5 (7.3) 13.9 (10.1) n.s.
in Jahren
[Mittelwert (SD)]
Anzahl vorheriger Entzugsbehandlungen n.s.?2
[n (%)]
1 7 (25) 11 (39.3)
2-5 16 (57.1) 12 (42.9)
>5 5(17.9) 5(17.9)
Positive Familienanamnese bzgl. 15 (53.6) 18 (64.3) ns.@
einer Alkoholabhangigkeit e
(Verwandte 1.Grades)
[n (%)]
Alcohol Dependence Scale (ADS) 15.8 (5.1) 16.6 (6.2) n.s.b
[Mittelwert (SD)]
@ Chi-Quadrat-Test
b Mann-Whitney-U-Test
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In der Kontrollgruppe wiesen 53.6 % der Patienten eine positive Familienanamnese
bzgl. einer Alkoholabhangigkeit auf. In der Versuchsgruppe galt dies fur 64.3 %. In
beiden Behandlungsgruppen betrug die Anzahl der abstinenten Tage direkt vor
Studienbeginn im Mittel 12 Tage. 4 Patienten hatten geringfligige Abweichungen
bezuglich ihrer Abstinenzdauer vor der Randomisierung. In ihrem Fall lag die Anzahl
der abstinenten Tage nicht wie angedacht zwischen 7 und 21 Tage, sondern zwischen
0 und 23 Tagen. Um einen schweren Trinkruckfall bis zum regularen Beginn der Studie
zu vermeiden, wurden sie dennoch auf eigenen Wunsch in die Studie

miteingeschlossen.

Nikotinkonsum

In beiden Behandlungsgruppen lag der Raucheranteil bei > 60 %. In der Kontrollgruppe

waren 64.3 % der Studienteilnehmer aktive Raucher, in der Versuchsgruppe 60.7 %.

4.2 Datenanalyse

Der Studienverlauf der BACLAD-Studie ist dargestellt in einem CONSORT-
Flussdiagramm, siehe Abbildung 4. Es zeigt den Studienablauf, von der Rekrutierung
der Studienteilnehmer, Uber die Zuteilung der Probanden in beide
Behandlungsgruppen, sowie die Abschnitte Hochdosisphase und gesamte
Medikationsphase.

Insgesamt wurden 93 Patienten mit der Diagnose einer Alkoholabhangigkeit bezuglich
der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie gepruft. Nach Ausschluss von 37 Patienten
wurden 56 Patienten durch Randomisierung einer der beiden Behandlungsgruppen
zugeteilt. Somit befanden sich 28 Probanden in der Kontrollgruppe und 28 Patienten in
der Versuchsgruppe. Insgesamt erreichten 43 Patienten im weiteren Studienverlauf die
Hochdosisphase. In der Versuchsgruppe traf dies fur 22 und in der Kontrollgruppe fir
21 Studienteilnehmer zu. 13 Patienten erreichten auf Grund eines Trinkruckfalls bzw.
Drop-Outs nicht die Hochdosisphase. Dies betraf in der Versuchsgruppe 6 und in der
Kontrollgruppe 7 Probanden. Gemall dem Intention-to-treat-Prinzip wurden alle
randomisierten Patienten (n=56) in die Ergebnisauswertung der gesamten
Medikationsphase miteinbezogen. Im CONSORT-Flussdiagramm ist nicht die Follow-up
Phase mit aufgezeigt. Nach Beendigung der Studienmedikation kam es bei 2 Patienten

der Versuchsgruppe und einem Patienten der Kontrollgruppe zu einem Trinkrtckfall.
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CONSORT - Flussdiagramm
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Abbildung 4: CONSORT-Flussdiagramm der BACLAD-Studie.
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier (116).
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4.2.1 Medikamentose Adharenz

Die medikamentése Adharenz wurde folgendermalen definiert:

Anzahl der Tabletten, welche eingenommen wurden
Quotient aus

Anzahl der Tabletten, welche verordnet wurden

Die medikamentdése Adharenz belief sich wahrend der Hochdosisphase in der
Versuchsgruppe im Mittel auf 85.8 % und in der Kontrollgruppe auf 85.9 % (U=172,
p=0.325). Die Ergebnisse sind dargestellt in Abbildung 5.

Medikamentose Adharenz
wahrend der Hochdosisphase

100%
80%
60%
40%

20%

Medikamentése Adharenz
(gemittelt in %)

Medikamentése Adharenz (gemittelt in %)

0%
Gruppe Baclofen  Gruppe Placebo
(n=22) (n=21)

Anzahl der eingenommenen Tabletten/
Anzahl der verordneten Tabletten

Abbildung 5: Medikamentdse Adharenz wahrend der Hochdosisphase

4.2.2 Individuelle Dosierung und Serumspiegel der Priifmedikation

Individuelle Dosierung

Insgesamt erreichten 10 Patienten (35.7 %) der Versuchsgruppe die angestrebte
Maximaldosis von 270 mg/d, verglichen zu 19 Patienten (67.9 %) der Kontrollgruppe
(x*=15.37, df=7, p=0.013). Im Durchschnitt erreichten die Probanden der
Versuchsgruppe maximal eine Dosis von 191.8 mg/d (SD 69), die Probanden der
Kontrollgruppe 240 mg/d (SD 54.8), (U=239.5, p=0.007). Wahrend der Hochdosisphase
nahmen Patienten, die mit Baclofen behandelt wurden, durchschnittlich 180 mg/d (SD

86.9) der Prufmedikation ein. Bei den Patienten, die das Placebo erhielten, belief sich
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die eingenommene Dosis im Mittel auf 257.1 mg/d (SD 33.6), (U=114.5, p=0.001). Die
Abbildung 6 zeigt die Verteilung der individuell titrierten Dosierungen in der
Versuchsgruppe zugeteilt den Gruppen Abstinente Probanden und Probanden mit
Trinkriickfall oder Drop-out. Die Abbildung bezieht sich auf die Hochdosisphase. Fur
Baclofen konnte kein unmittelbarer Effekt der individuellen Dosierungen auf die

Abstinenzerhaltung gezeigt werden (U=35, p=0.212).

Individuelle Dosierung von Baclofen wahrend der Hochdosisphase

300

200 +

150

100

50 -

Individuell titrierte Hochstdosis Baclofen (mg/d)

Abstinente Probanden Probanden mit Trinkrickfall
oder Drop-out

Abbildung 6: Verteilung der individuell titrierten Dosis von Baclofen zugeteilt den Gruppen Abstinente
Probanden und Probanden mit Trinkriickfall oder Drop-out. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier
(116).

Serumspiegel der Prifmedikation

Die mittleren Serumspiegel des Wirkstoffes Baclofen lagen bei 747.41 ng/ml (SD
354.09).

Einem Patienten wurde unbeabsichtigt die Studienmedikation eines anderen Patienten
ausgehandigt. Dieser Patient entschied sich infolgedessen, die Studienteilahme zu

beenden.
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4.2.3 Primare und sekundare Endpunkte

4.2.3.1 Absolute und kumulative Abstinenz

Absolute Abstinenz

Hochdosisphase

In der Versuchsgruppe blieben in der 12-wéchigen Hochdosisphase 15 von 22
Probanden abstinent. In der Kontrollgruppe traf dies auf 5 von 21 Probanden zu. Der
Anteil abstinenter Patienten, die Hochdosisphase betreffend, war somit in der
Versuchsgruppe signifikant grof3er als in der Kontrollgruppe (15/22, 68.2 % vs. 5/21,
23.8 %; x*=8.6, df=2, p=0.014).

Gesamte Medikationsphase

In der Versuchsgruppe blieben in der gesamten Medikationsphase, d.h. Titrations-,
Hochdosis- und Reduktionsphase, 12 von 28 Probanden abstinent. In der
Kontrollgruppe traf dies auf 4 von 28 Probanden zu. Der Anteil abstinenter Patienten,
die gesamte Medikationsphase betreffend, war somit in der Versuchsgruppe signifikant
groRer als in der Kontroligruppe (12/28, 42.9 % vs. 4/28, 14.3 %; x*=5.6, df=1,
p=0.037).

Kumulative Abstinenz

Hochdosisphase

Im Mittel belief sich die kumulative Abstinenzdauer, die Hochdosisphase betreffend, in
der Versuchsgruppe auf 67.8 Tage (SD 30). In der Kontrollgruppe blieben die
Probanden im Durchschnitt 51.8 Tage (SD 29.6) abstinent. Die kumulative
Abstinenzdauer, die Hochdosisphase betreffend, war somit in der Versuchsgruppe
signifikant langer als in der Kontrollgruppe (U=150, p=0.047). In der Versuchsgruppe
zeigte sich eine Steigerung der abstinenten Tage um 30.9 % im Vergleich zur

Kontrollgruppe.

Gesamte Medikationsphase

Im Mittel belief sich die kumulative Abstinenzdauer, die gesamte Medikationsphase
betreffend, in der Versuchsgruppe auf 82.9 Tage (SD 49). In der Kontrollgruppe blieben
die Probanden im Durchschnitt 66.8 Tage (SD 41.9) abstinent. Die kumulative

Abstinenzdauer, die gesamte Medikationsphase betreffend, war somit in der
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Versuchsgruppe langer, der Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant (U=320.5,
p=0.241).

4.2.3.2 Kaplan-Meyer-Verfahren und Cox-Regressionsanalyse

Hochdosisphase

Die Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren zeigte fir die Versuchsgruppe
eine signifikant groRere Chance abstinent zu bleiben, im Vergleich zur Kontrollgruppe
(x*=6.5, df=1, p=0.011). Die multivariate Cox-Regressionsanalyse beriicksichtigte die
Faktoren Behandlungsgruppe, Alter und Anzahl der bisherigen Entzugsbehandlungen.
Durch eine Behandlung mit Baclofen verringerte sich das Risiko eines Trinkrickfalls
oder Drop-outs, die Hochdosisphase betreffend, um 70 % (Hazard Ratio von 0.3; 95 %
C1 0.1-0.7; p=0.009).

Gesamte Medikationsphase

Die Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren zeigte fir die Versuchsgruppe
eine signifikant gréRere Chance abstinent zu bleiben, im Vergleich zur Kontrollgruppe
(x?=3.98, df=1, p=0.046). Die multivariate Cox-Regressionsanalyse beriicksichtigte die
Faktoren Behandlungsgruppe, Alter und Anzahl der bisherigen Entzugsbehandlungen.
Durch eine Behandlung mit Baclofen verringerte sich das Risiko eines Trinkrickfalls
oder Drop-outs, die gesamte Medikationsphase betreffend, um 50 % (Hazard Ratio 0.5;
95 % CI 0.2-0.9; p=0.022). Die Ergebnisse der Kaplan-Meyer-Analyse wie auch der

Cox-Regressionsanalyse sind dargestellt in Abbildung 7.

4.2.3.3 Sicherheit und Vertraglichkeit der Priifmedikation

Die Studienmedikation zeigte sich bei allen Studienteilnehmern gut vertraglich. Im
gesamten Studienverlauf ereignete sich kein Todesfall und kein medikationsbedingtes
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis. Tabelle 7 zeigt die unerwiinschten
Ereignisse beider Behandlungsgruppen. In der Versuchsgruppe beendeten 2 Patienten
die Einnahme der Medikation aufgrund von Nebenwirkungen, in beiden Fallen
Miidigkeit.

In der Versuchsgruppe berichtete keiner der Probanden von einer euphorisierenden
oder stimulierenden Wirkung der Prifmedikation. Ein Auftreten von Craving nach

Beendigung der Studienmedikation wurde von keinem Patienten angegeben.
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Ereigniszeitanalyse mittels Kaplan-Meier-Verfahren
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Analyse: Wahrscheinlichkeit der Abstinenz in Hochdosisphase und gesamter
Medikationsphase. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier (116).

4.2.3.4 Drop-out-Rate
Die Drop-out Rate bezieht sich auf vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie aufgrund
von Nebenwirkung, Verletzung des Studienprotokolls, Wunsch des Patienten und Lost

to follow-up. Nicht mit einbezogen sind Studienabbrtiche aufgrund eines Trinkrickfalles.

Hochdosisphase

In der Hochdosisphase schieden in der Versuchsgruppe 3 von 22 Patienten vorzeitig
aus der Studie aus. Die Zahl der Drop-outs belief sich in der Kontrollgruppe auf 5 von
21 Probanden. Die Drop-out-Rate unterschied sich somit, die Hochdosisphase
betreffend, nicht signifikant zwischen den beiden Behandlungsgruppen (3/22, 13.6 %
vs. 5/21 23.8 %; x*=0.83, df=2, p=0.743).

Die jeweiligen Drop-out Ursachen (Nebenwirkung, Verletzung des Studienprotokolls,
Wunsch des Patienten und Lost to follow-up) sind aufgefihrt im CONSORT-
Flussdiagramm in Abbildung 4.
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Gesamte Medikationsphase

In der gesamten Medikationsphase schieden in beiden Behandlungsgruppen jeweils 6

von jeweils 28 Probanden vorzeitig aus der Studie aus. Die Drop-out-Rate unterschied

sich somit, die gesamte Medikationsphase betreffend, nicht signifikant zwischen den

beiden Behandlungsgruppen.

Tabelle 7: Unerwlnschte Ereignisse mit einer Haufigkeit von =2 10 % im Verlauf der BACLAD-Studie

(116)

Unerwiinschte Ereignisse Placebo | Baclofen Gesamt p-Wert ?
[n (%)] [n= 28] [n=28] [n=56]
Kopfschmerzen (257.0) (1:.3) (1\%;6) 0.503
Miidigkeit (2;' 3 ( 42:‘_‘ p (325".7) 0.162
Schlafstérungen (1:.3) (3;1) (2133.2) 0.205
Muskelschwiche , 3_7) . 2 " ” g ; 0.469
Muskelschmerzen (1 3'7) (0(')0) (;3) 0.236
Faszikulationen (3%6) (12.3) (85.9) 0.352
Erkaltung/Infektion (3;%3) (3%6) (2? 4) 0.002
Sehstérungen (7?1) (1;9) (127.5) 0.422
Schwindel/Benommenheitsgefiihl (8) . 75 o (8?9) 0.051
Depressive Stimmung/Angstlichkeit (7?1) (13.7) (8?9) 1.00
Gastrointestinale Symptome (13.7) (3%6) (7‘}1) 0.611
Harndrang (0(')0) (1:.3) (7"‘1 ) 0.111
Bluthochdruck (7? 1) . 3_7) (;’9) 1.00
Kribbelparisthesien (0‘_’0) . g‘_?) (5‘?‘3) 0.236
Schmerz (verschiedenartig) (2583.6) (12.3) (2%54) 0.329

@ Chi-Quadrat Test
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4.2.3.5 Psychologische Testergebnisse im Studienverlauf: HAM-A, HAM-D, VASC
und OCDS-G
Die nichtparametrische zweifaktorielle Varianzanalyse der Langsschnittdaten,

beinhaltete die Faktoren Zeit und Behandlung.

HAM-A und HAM-D-21

Die durchschnittichen Gesamtwerte der beiden Fremdbeurteilungsskalen, HAM-A und

HAM-D-21, blieben von den Faktoren Behandlung und Zeit unbeeinflusst, sowohl
einzeln (Zeit oder Behandlung) als auch in Kombination (Zeit und Behandlung). Dies
traf sowohl flr die Hochdosisphase als auch gesamte Medikationsdauer zu. Die

Ergebnisse sind dargestellt in Tabelle 8.

Tabelle 8: Testergebnisse des HAM-A und HAM-D-21 im Studienverlauf der BACLAD-Studie (116)

MANOVA
Hamilton-Skala Baclofen | Placebo | p-Wert* DF p
DF p
Pharmakon 0.961
1.00
Angst Studienbeginn 3(3.5) 2.1 (2.3) 0.536 g.%ig 0.114
HAM-A .
[Mittelwert (SD)] Ende der 0 (0) 1.9 (5) 100 | Phamakonxzeit | g ggg
Studie :
Pharmakon 0.925
1.00
Depression | gy gienpeginn | 3.1(3.2) | 2.6 (2.6) | 0506 | Zeit 0.126
HAM-D-21 ° 1@2) | 2626 | © 281 '
[Mittelwert (SD)] :
Ende der Pharmakon x Zeit
St 000)  21(54) 100 | o281 0.676
“Mann-Whitney U Test

OCDS-G und VASC
Die durchschnittlichen Gesamtwerte der beiden Craving-Scores, OCDS-G und VASC,

blieben von den Faktoren Behandlung und Zeit unbeeinflusst, sowohl die Faktoren

einzeln betreffend (Zeit oder/und Behandlung) als auch die Kombination (Zeit und
Behandlung). Dies traf sowohl fir die Hochdosisphase als auch gesamte
Medikationsdauer zu. Es konnte einzig ein Effekt der Zeit auf die Subskala /Impuls des
OCDS-G bezlglich der Hochdosisphase nachgewiesen werden. Die Ergebnisse sind

dargestellt in Tabelle 9.
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Tabelle 9: Testergebnisse der Craving-Scores OCDS-G und VASC im Studienverlauf (116)

Craving Placebo | Baclofen Wg-rt* AL
DF p
OCDS ':%%fmakon 0.856
Gesamtscore '
[Mittelwert (SD)] Studienbeginn 21.9 (8) 20 (9) 0.479 §e1|§3 0.260
Ende der Studie 2.3(3.2) 9.3 (8.8) 0.294 gqasrmakon X Zeit 0.830
Pharmakon 0.872
E ZOCDS 1.00
wang ;

% [Mittelwert (SD)] | Studienbeginn 10.9 (4.3) 9.3 (4.9) 0.144 g%‘% 0.429

P :

() .

5 Ende der Studie | 1.7 (2.1) 5.3(4.5) | 0.336 g’gaefmakon xZeit | 0719

E: :

n Pharmak

o OCDS 0.269 1.05(‘)“3 o 0.441

"é' Impuls

@ | [Mittelwert (SD)] | Studienbeginn 11.1 (4.6) 10.7 (4.5) 0.917 giﬂe 0.110

n .

()}

O Ende der Studie 0.7 (1.2) 4 (4.6) 0.301 :':gmakon x Zeit 0.859
VASC f%%rmakon 0.796
[Mittelwert (SD)] .

Studienbeginn 10.3 (16.9) | 7.9 (12.7) 0.413 g%‘g 0.202

Ende der Studie | 7 (6.6) 6.7 (9.2) 0.773 gg%fmakon x Zeit 0.512

OCDS Pharmakon 0.711
Gesamtscore =
[Mittelwert (SD)] | Erreichen der Zeit

S e 13.6 (12.1) | 10 (9.3) 0.394 oo 0.918

Ende der Pharmakon x Zeit

e e 8.8 (17.5) 10.5 (11) 0.402 N 0.498

OCDS zZwang Pharmakon 0.978
o Mitehwert (SD)] ————— 1.00
rreichen der Zeit

& S e 6.3 (6.1) 4.6 (5) 0.221 33‘3 0.315

L

Q Ende der Ph K Zeit

a e an 5 (9) 5.9 (5.8) 0.475 3.45;"13 on x Zei 0.228

O

T | OCDS Impuls ':%%fmakon 0.295

-§ [Mittehwert (SO} Erreichen der .

Zeit
T E A 7 (6.8) 5.4 (5.1) 0.598 33‘1 0.043
Ende der Pharmakon x Zeit
e e 3.8 (8.5) 4.6 (5.6) 0.391 21 0.627
VASC f%%rmakon 0.603
Mittelwert (SD) Erreichen der .
Zeit
S e 2.6 (3.1) 4.4 (4.7) 0.265 422 0.288
Ende der Pharmakon x Zeit
Hochdosisphase 2.4 (3.4) 6.3 (13.1) 0.757 | 45 0.300

“Mann-Whitney U Test
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4.2.4 Laborparameter im Studienverlauf

Die Laborwerte ALT, AST, GGT und CDT blieben von den Faktoren Behandlung und
Zeit unbeeinflusst, sowohl die Faktoren einzeln betreffend (Zeit oder/und Behandlung)
fur die

als auch die Kombination (Zeit und Behandlung). Dies traf sowohl

Hochdosisphase als auch gesamte Medikationsdauer zu. Es konnte einzig ein
signifikanter Effekt bezlglich dem Faktor Behandlung als auch Zeit auf den
Laborparameter mittleres Erythrozyteneinzelvolumen (MCV) nachgewiesen werden. Die

Ergebnisse sind dargestellt in Tabelle 10.

Tabelle 10: Laborwerte ASAT, ALAT, GGT, MCV und CDT im Studienverlauf der BACLAD-Studie (116)

MANOVA
Laborwerte Placebo Baclofen | p-Wert* DF
p
Pharmakon
ASAT 1.00 0.292
Asp_artat— ] ) Zeit
Aminotransferase Studlenbeglnn 34.2 (18.4) 38.0 (21 .1) 0.269 245 0.471
] Nach Beendigung Pharmakon x
in U/l der 25.7 (0.6) 22.5 (5.8) 0.304 | zeit 0.069
[Mittelwert (SD)] Studienmedikation 2.45
Pharmakon
ALAT 1.00 0.150
Alanin- . . Zeit
Aminotransferase Studienbeginn 42.8 (37.1) 43.1 (28) 0.486 296 0.439
] Nach Beendigung Pharmakon x
in U/l der 18.7 (2.5) 21.1 (8.3) 1.00 Zeit 0.143
[Mittelwert (SD)] Studienmedikation ) 2.26
GGT I:.%%rmakon 0.266
y-Glutamyl- Zeit
Transferase Studienbeginn 123.8 (125.2) | 104.8 (100) 0.926 1.69 B
in U/l Nach Beendigung Pharmakon x
. der Zeit 0.508
[Mittelwert (SD)] Studienmedikation 39.0(23.6) AR (410 0.094 1.69
Pharmakon
MCV 1.00 0.026
Mittleres )
Erythrozyteneinzel- | gy, gienbeginn 96.8 (5.3) 96.4 (4.9) 0.857 | %et 0.000
volumen 2.53
in fl Nach Beendigung Pharmakon x
. der 89.0 (2.6 90.7 (2.8 0.556 Zeit 0.152
[Mittelwert (SD)] Studienmedikation (20) (28) 2.53
Pharmakon
CDT 1.00 0.215
Carbohydrat- e
defizientes . : el
Transferrin/ Studienbeginn 2.3 (0.9) 2.6 (0.9) 0.075 168 0.427
Desialotransferrin
in % Nach Beendigung Pharmakon x
; der 1.6 (0.2) 1.5 (0.2) 0.598 Zeit 0.445
[Mittelwert (SD)] Studienmedikation 1.68
“Mann-Whitney U Test

35




Diskussion

5. Diskussion

Die BACLAD-Studie untersuchte erstmalig unter doppelblinden, randomisierten und
Placebo-kontrollierten Bedingungen die Wirksamkeit und Sicherheit von Baclofen im
individuell titrierten HDB von bis zu 270 mg/d. Bis zu Beginn der BACLAD-Studie lagen
nur Daten aus RCTs im Niedrig- und Mitteldosisbereich (30 mg/d — 60 mg/d) vor (11-13,
17), bzgl. der Therapie im HDB nur einige Fallberichte (15, 16, 96) und Ergebnisse aus
offenen bzw. Beobachtungsstudien (100, 101). Nach Beendigung der BACLAD-Studie
folgten Veroffentlichungen weiterer RCTs im Niedrig-, Mittel- und HDB (117-121). Die
endgultigen Ergebnisse einer franzésischen RCT mit groller Probandenzahl
(BACLOVILLE; Studiennr.: NCT01604330) waren zum Zeitpunkt der Fertigstellung der

Dissertation noch ausstehend.

5.1 Die BACLAD-Studie im Vergleich zu anderen RCTs

Die der BACLAD-Studie vorangegangenen RCTs, mit Dosierungen bis max. 60 mg/d
erbrachten, bzgl. der Wirksamkeit in der Abstinenzerhaltung, divergente Ergebnisse.
Zwei in ltalien unter Addolorato et al. durchgefuhrte Studien zeigten wie die BACLAD-
Studie eine Uberlegenheit von Baclofen gegeniiber Placebo bei der
Abstinenzerreichung bzw. -erhaltung (11, 13). Die in den USA durchgeflhrte Studie
unter Garbutt et al. konnte diesen Effekt nicht zeigen (17). Die nach der Durchfihrung
der BACLAD-Studie verodffentlichen RCTs im Niedrig- und Mitteldosisbereich (119-121)
sowie im HDB von Beraha et al. und Reynaud et al. konnten keine signifikante

Wirksamkeit bzgl. der Abstinenzerhaltung durch Baclofen nachweisen (117, 118).

5.1.1 Unterschiede im Studiendesign

Patientenkollektiv

Die Studien mit dem Nachweis einer Uberlegenheit von Baclofen gegeniiber Placebo
(11, 13) wiesen im Vergleich zu genannten Studien mit negativem Outcome (17, 118)
gehauft ein Patientenkollektiv mit einer durchschnittlich héheren Trinkmenge/d vor
Studienbeginn auf (z.B.: ~140 g/d Beraha et al. vs. ~200 mg/d BACLAD-Studie; ~7
Drinks/d Garbutt et al. vs. ~14 Drinks/d Addolorato et al.). Die Patienten sind daher als
unterschiedlich schwer alkoholabhangig einzustufen. Dies unterstitzt die von einigen
Autoren bereits genannte Annahme, dass Patienten mit einer hohen taglichen
Trinkmenge moglicherweise mehr von einer Behandlung mit Baclofen profitieren

konnten (17, 122). Auch in der Studie unter Reynaud et al. ergab sich in der Post-hoc-
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Analyse der groRte Benefit von Baclofen fur die Subgruppe der heaviest drinkers (117).
De Beaurepaire et al. wie auch Rigal et al. verwiesen in ihren Studien zudem auf einen
Zusammenhang zwischen der vor Studienbeginn durchschnittlich konsumierten Menge
Alkohol und der sich in der Studie als wirksam erweisenden Menge Baclofen (100,
101). Eine hdhere tagliche Trinkmenge vor Studienbeginn, erforderte hohere
Dosierungen von Baclofen, um einen Effekt zu erzielen. In einer praklinischen Studie
wurde bereits eine mogliche ,Kreuztoleranz“ von Alkohol und Baclofen beschrieben
(89). Heavy drinkers unterscheiden sich von moderateren Konsumenten
modglicherweise in den neuroadaptiven Veranderungen durch ihren ausgepragten
Konsum, woraus eine hohere Wirksamkeit aber auch hdéher bendtigte Dosierungen von
Baclofen resultieren kdnnten.

Die Probanden bei Garbutt et al. wiesen nicht nur eine geringere tagliche Trinkmenge
vor Studienbeginn auf, sondern hatten im Vorfeld auch weniger therapeutische
Massnahmen erhalten. Alle Patienten der BACLAD-Studie hatten 21
Entzugsbehandlung absolviert, wahrend mehr als 50 % der Probanden bei Garbutt et
al. keine solche Therapieform bisher erhalten hatten (17). Dies bestarkt die Annahme
einer mdglicherweise ,milder” alkoholabhangigen Patientengruppe. Allgemein ist das
Kollektiv ,alkoholabhangige Patienten® trotz gleicher Diagnose nach ICD-10 oder DSM-
V grundsatzlich als auflerst heterogen einzustufen und somit auch die Divergenz der
Studien untereinander hiermit teils erklarbar. Dieses Phanomen wurde bereits im
Zusammenhang mit den grof3en klinischen Studien zu Naltrexon und Acamprosat mit

ebenfalls divergenten Ergebnissen benannt (17).

Rekrutierung
Die Rekrutierung der Studienteilnehmer fand bei der BACLAD-Studie/Addolorato et al.
hauptsachlich in einer auf Alkoholabhangigkeit spezialisierten

Sprechstunde/Suchtambulanz statt. Die Patienten der Studie unter Garbutt et al.
wurden durch Werbung rekrutiert und erhielten im Studienverlauf pro Studienvisite 10 $
Reisekosten. Es handelt sich somit in der BACLAD-Studie/Addolorato et al. um
Patienten, welche unabhangig von der Studie bereits selbststandig Kontakt zum
Suchthilfesystem aufgenommen hatten und dies meist bereits seit langerer Zeit. Dies
bestarkt erneut die Annahme einer schwerer erkrankten und therapieerfahreneren
Patientengruppe in der BACLAD-Studie/Addolorato et al., als auch einen mdglichen

Unterschied in der Therapiemotivation und den Therapiezielen der Probanden. Dies
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zeigte sich auch in den Angaben der Patienten bei Garbutt et al., die in der
Versuchsgruppe zu 68 % nicht Abstinenz, sondern einen gelegentlichen oder einen

reduzierten, aber regelmaligen Konsum als Therapieziel nannten (11-13, 17).

Dosierung der Prifmedikation

Die in der BACLAD-Studie verwendete max. Tagesdosis von 270 mg/d lag Uber den
Maximaldosierungen aller genannten RCTs. Auch die im Mittel eingenommene Dosis
von 180 mg/d wahrend der Hochdosisphase, lag Uber den durchschnittlich
eingenommenen Dosierungen der RCTs im Niedrig- bis Mitteldosisbereich (11-13, 17,
119-121), als auch der beiden RCTs im HDB (Beraha et al. 93.6 mg/d
(Hochdosisgruppe), Reynaud et al. 153.5 mg/d). Uberraschenderweise erreichten in der
BACLAD-Studie nur 35.7 % der Versuchsgruppe die angestrebte Maximaldosis von 270
mg/d, verglichen zu 67.9 % der Kontrollgruppe (x*=15.37, df=7, p=0.013). Bei Beraha et
al. erreichten, trotz niedrigerer Maximaldosis (150 mg/d) ebenso nur 15.5 % der
Hochdosisgruppe vs. 40.3 % der Kontrollgruppe die angestrebte Maximaldosis (jedoch
auch in der Niedrigdosisgruppe nur 22.6 %). Bei Reynaud et al. erlangten 65.6 % der
Versuchsgruppe und 88.8 % der Kontrollgruppe die angestrebte Maximaldosis von 180
mg/d (117, 118). Da es in den RCTs teils signifikant mehr Patienten der
Kontrollgruppen gelang die Maximaldosis zu erreichen, lasst sich trotz wiederholt
beschriebener guter Vertraglichkeit von Baclofen moglicherweise eine gewisse
Schwierigkeit in der Aufdosierung, vermutlich auf Grund von Nebenwirkungen,
erkennen.

Die BACLAD-Studie untersuchte mitunter einen mdglichen dosisabhangigen Effekt von
Baclofen. Ameisen beschrieb in seinem Selbstversuch eine Dosis von 270 mg/d (~4
mg/kg), abgeleitet aus Tiermodellen, als gut vertraglich und wirksam, um Craving zu
unterdricken und Abstinenz zu erreichen (16). Weitere Fallberichte wie auch klinische
Studien folgerten ebenso, dass sich eine Wirkung von Baclofen erst bei hdheren
Dosierungen verzeichnen lasst (12, 15, 96, 101). In der BACLAD-Studie konnte kein
unmittelbarer Effekt der individuellen Dosierungen auf die Abstinenzerhaltung gezeigt
werden, zudem liel3 sich keine konkrete Cut-off Dosis eruieren. Bei Beraha et al. zeigte
sich eine insgesamt hohere Durchschnittsdosis in der Gruppe der abstinenten
Patienten, sowie eine signifikant langere Zeit bis zum ersten Ruckfall bei Patienten mit
héheren Dosierungen (118). Anhand der aktuellen noch recht divergenten Datenlage

lasst sich die Frage nach einem dosisabhangigen Effekt von Baclofen nicht eindeutig
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beantworten und bedarf weiterer Untersuchungen. Weiterhin scheint eine individuelle
Titration bei jedem einzelnen Patienten am sinnvollsten. Im Verlauf einer Therapie ist
auch eine reduzierte Erhaltungsdosis, wie schon bereits von Ameisen angemerkt,
denkbar (16). Wahrend Beraha et al. zu dem Schluss kommen, dass Patienten
Dosierungen uber 100 mg/d kaum tolerieren und die Verschreibung im HDB kritisch
betrachtet werden muss, fordert de Beaurepaire et al. eine mogliche Verordnung von
Baclofen ohne festgesetztes Limit. Er sieht mit einer festgesetzten Maximaldosis von

beispielsweise 300 mg/d, zahlreichen Patienten eine Heilung vorenthalten (118, 123).

Setting
Der Grofiteil der Studienteilnehmer (119 von 151) bei Beraha et al. befand sich zu

Beginn der Studie flir mindestens 28 Tage in stationarer Behandlung mit
dementsprechend intensiver Betreuung. Die Autoren selbst sehen darin eine mogliche
Ursache fur den geringen Anteil an Patienten, welche die Maximaldosis erreichen
konnte, da ein schnelles und sensibles Reagieren auf NW in diesem Setting gegeben
war. Die intensive psychosoziale Unterstitzung im Gegensatz zu wochentlichen bis 14-
tagigen Visiten in der BACLAD-Studie konnte auch die geringe Ruckfallrate der
Placebogruppe bei Beraha et al. erklaren (~ 25 % bei Beraha et al. vs. ~ 70 % in der
BACLAD-Studie). In der Folge war eine Differenz im Vergleich zur Verumgruppe
schwerer nachzuweisen. Die RduUckfallraten in den Hochdosisgruppen der beiden
Studien waren vergleichbar (~ 25 % in der Hochdosisphase und ~ 55 % in der

gesamten Medikationsphase) (118).

5.1.2 Hauptzielparameter

Totale Abstinenz:

In der vorliegenden Studie blieben in der 12-wdchigen Hochdosisphase signifikant mehr
Probanden der Kontrollgruppe als in der Versuchsgruppe abstinent (68.2 % vs. 23.8 %).
Die absolute Abstinenz war auch die gesamte Medikationsphase betrachtet in der
Versuchsgruppe signifikant grofRer als in der Kontrollgruppe (42.9 % vs. 14.3 %). Auch
Addolorato et al. zeigte eine signifikant hohere Zahl abstinenter Patienten in der
Versuchsgruppe (2002: Baclofen 70 % vs. Placebo 21 %, 2007: 71 % vs. Placebo 29
%) (11, 13). Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der Studien von Beraha et al.
(Hochdosisphase: Hochdosisgruppe 62.5 %; Niedrigdosisgruppe 65 %; Placebogruppe:

65.9 %) und Reynaud et al. mit 11.9 % abstinenten Probanden in der Versuchsgruppe
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und 10.5 % in der Kontrollgruppe. Bei Reynaud et al. zeigte sich jedoch in 2
Subgruppen eine signifikante Wirksamkeit von Baclofen die absolute Abstinenz
betreffend: Frauen und Probanden mit einer Abstinenzphase < 7 Tage vor
Studienbeginn (117, 118).

Kumulative Abstinenz:

In der BACLAD-Studie war die kumulative Abstinenzdauer, die Hochdosisphase
betreffend, in der Versuchsgruppe signifikant langer als in der Kontrollgruppe (67.8
Tage vs. 51.8 Tage). Die kumulative Abstinenzdauer, die gesamte Medikationsphase
betreffend, war in der Versuchsgruppe langer, der Unterschied jedoch statistisch nicht
signifikant (82.9 Tage vs. 66.8 Tage). Auch Addolorato et al. zeigte eine signifikant
langere kumulative Abstinenzdauer in der Versuchsgruppe (2002: Baclofen 19.6 Tage
vs. Placebo 6.3 Tage; 2007: 62.8 Tage vs. Placebo: 30.8 Tage) (11, 13). Im Gegensatz
dazu konnte Beraha et al. keinen signifikanten Unterschied bzgl. der kumulativen
Abstinenz in der Hochdosisphase (Hochdosisgruppe 61.8 Tage, Niedrigdosisgruppe
65.0 Tage, Placebogruppe 62.1 Tage) wie auch der gesamten Medikationsphase
nachweisen (Hochdosisgruppe 79.5 Tage, Niedrigdosisgruppe 75.8 Tage, Placebo 78.2
Tage) (118).

5.1.3 Nebenzielparameter
Sicherheit und Vertraglichkeit

Baclofen zeigte sich in der BACLAD-Studie als eine sichere und gut vertragliche

Substanz. In der Verumgruppe beendeten nur 2 Patienten die Medikation auf Grund
von NW (Mudigkeit). Im gesamten Studienverlauf ereignete sich kein Todesfall und kein
medikationsbedingtes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis. Alle genannten RCTs
stuften Baclofen, bei Einnahme nach vorgegebenem Schema, als eine sichere
Substanz ein mit nur milden und voribergehenden NW (11-13, 17, 118). Beraha et al.
beobachteten eine Zunahme von NW bei ansteigender Dosierung und bezeichneten
daher das Auftreten von Nebenwirkungen als dosisabhangig (118). Fur eine sichere
und gut vertragliche Einnahme von Baclofen scheint eine langsame und individuelle
Titration des Medikaments notwendig, bei der auf NW friihzeitig reagiert werden kann.

In der BACLAD-Studie zeigte sich Baclofen auch bei Trinkrickfallen gut vertraglich.
Bereits Evans et al. dokumentierten in einer Placebo-kontrollierten Studie eine relativ

komplikationslose Einmalgabe von Baclofen im Niedrig- und Mitteldosisbereich (40
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mg/80 mg) und héheren Dosen Alkohol (124). Baclofen besitzt jedoch als GABAerge
Substanz u.a. sedierendes und die Motorik beeintrachtigendes Potential, das abhangig
von der Dosis zu Atemdepression und Koma fihren kann (81). Diese Eigenschaften
treffen ebenso auf Alkohol zu und beide Substanzen in Kombination potentieren sich in
ihrer sedierenden Wirkung (89). Baclofen erreicht aktuell hauptsachlich die Gruppe der
Patienten mit langer Krankheitsgeschichte und meist schwerer Abhangigkeit, haufig
verknUpft mit einer geringen Adharenz und einer hohen Wahrscheinlichkeit eines
Beikonsum von (groRen Mengen) Alkohol. Dies stellt ein Sicherheitsrisiko bei der
Verordnung von Baclofen dar (125). Auch eine haufig zu findende zusatzliche
Einnahme weiterer sedierender Psychopharmaka, auf Grund psychiatrischer
Komorbiditaten, kann die sedierende Wirkung von Baclofen verstarken (126). Seit der
vor allem in Frankreich zunehmenden Verordnung von Baclofen im HDB werden auch
Bedenken uber die gehauft auftretenden Selbstintoxikationen mit Baclofen laut. In den
letzten Jahren zeigte sich demnach eine Zunahme der Selbstintoxikationen um den
Faktor 11. Eine Selbstintoxikation mit Baclofen, haufig kombiniert mit Benzodiazepinen,
aber auch Alkohol und anderen Substanzen, stellt eine Situation mit reichlich
Komplikationen dar, welche auch letal enden kann (127, 128). Patienten mit einer
Alkoholabhangigkeit stellen bezuglich Suizidalitat eine Hochrisikogruppe dar. Circa 40
% der alkoholabhangigen Patienten unternehmen in ihrem Leben einen Suizidversuch
(129). Zudem leiden Patienten mit einer Alkoholabhangigkeit haufig an einer weiteren
psychiatrischen Erkrankung, meist aus dem Spektrum der affektiven und/oder
Angststdrungen, welche das Suizidrisiko weiter erhéhen (130, 131). Die Verschreibung
von Baclofen bei Patienten mit einer psychiatrischen Komorbiditat, fehlender
Therapieadharenz oder einem Suizidversuch in der Vergangenheit muss kritisch

betrachtet und moglicherweise sogar ausgeschlossen werden.

Gefahr des schadlichen Gebrauchs von Baclofen und mogliche Entzugssymptomatik

In der BACLAD-Studie wie auch allen weiteren genannten RCTs zeigten sich keine
stimulierenden oder euphorisierenden Eigenschaften von Baclofen. In der Literatur ist
ein moglicher schadlicher Gebrauch von Baclofen nur vereinzelt beschrieben (132,
133). In der BACLAD-Studie wie auch allen weiteren genannten RCTs zeigte sich nach
Absetzen der Studienmedikation bei keinem der Patienten Craving oder eine sonstige
Entzugssymptomatik (11-13, 17, 117, 118). Es existieren jedoch Berichte von

Entzugssymptomen bis hin zu -delirien nach abruptem Absetzen von Baclofen (134).
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Dies unterstreicht erneut die Wichtigkeit der langsamen Titration. Die BACLAD-Studie
wie auch die anderen RCTs kdnnen auf Grund der doch begrenzten Studienlange kaum
eine Aussage zu einer moglichen Toleranzentwicklung bzgl. Baclofen treffen. Daten aus
der Neurologie beschreiben eine zu vernachlassigend geringe Toleranzentwicklung, die
bisher nur bei intrathekaler Anwendung Uber mehrere Monate beobachtet wurde (83,
84).

Psychologische Testergebnisse

Craving

Die durchschnittlichen Gesamtwerte der beiden Craving-Scores, OCDS und VASC,
blieben von den Faktoren Behandlung und Zeit unbeeinflusst, sowohl die Faktoren
einzeln betreffend als auch die Kombination. Dies traf sowohl fur die Hochdosisphase
als auch die gesamte Medikationsdauer zu. Es konnte einzig ein Effekt der Zeit auf die
Subskala Impuls des OCDS bezuglich der Hochdosisphase nachgewiesen werden.
Einige Autoren sehen eine Reduktion von Craving als mdglichen Wirkmechanismus von
Baclofen. In einer Beobachtungsstudie von de Beaurepaire et al. mit Baclofen im HDB
gaben 92 % der Probanden eine deutliche Reduktion von Craving an (101). Weitere
Fallberichte beschrieben selbigen Effekt (16, 96). Klinische Studien zeigten diesen
Teilaspekt betreffend inkonsistente Ergebnisse. Wahrend einige klinische Studien,
mitunter auch RCTs, eine teils signifikante Wirkung auf das Craving belegen konnten
(11, 14, 99, 117), blieb dieser Nachweis in der BACLAD-Studie und weiteren aus (17,
118).

Angstlichkeit

Der durchschnittiche Gesamtwert der Fremdbeurteilungsskala HAM-A blieb in der
BACLAD-Studie in der Hochdosisphase wie auch in der gesamten Medikationsphase
von den Faktoren Behandlung und Zeit unbeeinflusst, sowohl einzeln als auch in
Kombination. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von Beraha et al. und Reynaud et
al., die diesen Teilsaspekt betreffend ebenfalls keinen Effekt nachweisen konnten (117,
118). Dies steht jedoch im Gegensatz zu Ergebnissen anderer Studien mit einer

Reduktion der Angstsymptomatik unter der Therapie mit Baclofen (11, 14, 17).

Depressivitét
Der durchschnittiche Gesamtwert der Fremdbeurteilungsskala HAM-D-21 blieb in der

BACLAD-Studie in der Hochdosisphase wie auch in der gesamten Medikationsphase
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von den Faktoren Behandlung und Zeit unbeeinflusst, sowohl einzeln als auch in
Kombination. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von weiteren Studien, die diesen

Teilaspekt ebenso mit untersuchten (11, 117, 118).

5.2 Baclofen im Vergleich zu anderen Substanzen

In Deutschland sind zur Therapie der Alkoholabhangigkeit aktuell Acamprosat und
Naltrexon als RuUckfallprophylaxe sowie Nalmefen zur Trinkmengenreduktion bei
Hochrisikotrinkern zugelassen. Naltrexon und Acamprosat wurden bzgl. ihrer
Wirksamkeit und Sicherheit in zahlreichen klinischen Studien getestet und stellen eine
evidenzbasierte Therapie dar. Der Gebrauch von Nalmefen wird zum jetzigen Zeitpunkt
noch kontrovers diskutiert, auf Grund seiner nicht eindeutig nachgewiesenen
Wirksamkeit (135). Baclofen muss auch im Vergleich mit den bereits zugelassenen
Substanzen beurteilt werden, d.h. eine vergleichbare bis grolRere Wirksamkeit
aufweisen oder Nutzen fur eine Patientengruppe bieten, die bisher nicht (suffizient)
behandelt werden konnte, beispielsweise auf Grund von Kontraindikationen. Klinische
Studien, die Baclofen in der Therapie der Alkoholabhangigkeit mit genannten
Substanzen vergleichen, sind daflr notwendig. Mehrfach gezeigt ist die Vertraglichkeit
von Baclofen bei Patienten mit bestehender Lebererkrankung (13, 121, 136). Eine
eingeschrankte Leberfunktion stellt, wie auch in der BACLAD-Studie, meist ein
Ausschlusskriterium in klinischen Studien bzgl. der pharmakologischen Behandlung der
Alkoholabhangigkeit dar. Die Datenlage ist daher zu diesem Teilsaspekt begrenzt. In
der BACLAD-Studie ergaben sich anhand der aufgetreten AEs und fortlaufenden
Laborkontrollen keine Hinweise auf leberschadigende Eigenschaften von Baclofen. Von
den aktuell zugelassenen Substanzen besitzt Acamprosat bzgl. der Therapie
alkoholabhangiger Patienten mit milder Lebererkrankung das gunstigste
Sicherheitsprofil, da die Substanz keinen Lebermetabolismus aufweist (137). Baclofen
ist die einzige Substanz fir die Daten aus klinischen Studien mit alkoholabhangigen
Patienten und fortgeschrittener Lebererkrankung vorliegen. Wiederholt konnte der
Nutzen und die Sicherheit von Baclofen in dieser Patientengruppe, auch unter
randomisierten Placebo-kontrollierten Bedingungen, nachgewiesen werden (13, 136,

138, 139) und stellt flr selbige eine hoffnungsvolle Therapieoption dar.
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5.3 Der Wirkmechanismus von Baclofen
Der Wirkmechanismus von Baclofen in der Therapie der Alkoholabhangigkeit ist bis
zum jetzigen Zeitpunkt nicht ganzlich verstanden. Folgende Modelle werden als mdglich

angesehen.

Reduktion von Craving

Hypothese: Baclofen bewirkt eine Reduktion von Craving, dem Drang Alkohol zu
konsumieren. Dies erméglicht dem Patienten abstinent zu bleiben. Eine Reduktion des
Craving durch Baclofen konnte wiederholt in Fallberichten und klinischen Studien
nachgewiesen werden (11, 14, 16, 96, 99, 101, 117). In der BACLAD-Studie liel3 sich

dieser Effekt nicht reproduzieren.

Reduktion von Angst

Hypothese: Baclofen bewirkt eine Reduktion von Angst. Dies erméglicht dem Patienten
auf Alkohol, méglicherweise bisher als ,,Selbstmedikation” verwendet, zu verzichten und
abstinent zu bleiben.

Praklinische Studien zeigten eine Mitbeteiligung des GABAg-Rezeptors und einen
mdglichen anxiolytischen Effekt von Baclofen an selbigem (140, 141). Eine Reduktion
von Angst konnte ebenso bei Patienten mit Panikstérungen (142), bei
alkoholabhangigen Patienten mit affektiven Stérungen (95) und in weiteren klinischen
Studien (11, 14, 17) beschrieben werden. In der BACLAD-Studie konnte kein

anxiolytischer Effekt von Baclofen nachgewiesen werden.

Substitution

Hypothese: Baclofen &hnelt in seinem pharmakologischen Profil und somit seiner
Wirkung der Substanz Alkohol und kann diese dadurch partiell substituieren.

Baclofen besitzt wie Alkohol eine sedierende Komponente (81). In der Literatur wurde
vereinzelt ein schadlicher Gebrauch von Baclofen beschrieben, wie auch
Entzugssymptome mit teils deliranten Verlaufen nach abruptem Absetzen der Substanz
(132-134). Dies lasst mdglicherweise eine Ahnlichkeit zu Alkohol vermuten. In der
BACLAD-Studie gab es wie auch in allen genannten RCTs keine Berichte von Craving,
weiteren Absetzphanomenen, einem euphorisierenden Effekt oder schadlichen
Gebrauch (11-13, 17, 117, 118). Auf neurobiologischer Ebene stellt Baclofen mit seiner
selektiven Bindung an GABAg-Rezeptoren kein direktes Substitut fur Alkohol dar (81).

Man geht davon aus, dass Alkohol Uber zahlreiche unterschiedliche Bindungsstellen
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wie Enzyme, lonenkanale und weitere Proteine seine Wirkung ausubt, jedoch nicht

vorwiegend Uber den GABAg-Rezeptor (143).

Beeinflussung der dopaminergen Transmission

Hypothese: Baclofen besitzt die Fahigkeit die dopaminerge Transmission im
mesolimbischen System zu inhibieren und erméglicht den Patienten hierdurch abstinent
zu bleiben.

Baclofen bewirkt vermutlich eine Modulation der dopaminergen Transmission im
mesolimbischen System. Die Wirkung von Baclofen an dort befindlichen GABA;-
Rezeptoren scheint eine direkte und indirekte Inhibierung dopaminerger Neurone zu
sein (60, 61). Mit der Fahigkeit, durch Alkohol ausgeldste Verstarkungsmechanismen
zu vermindern, kénnte Baclofen in der Lage sein, spezifische Effekte von Alkohol zu
unterdricken (62, 85, 86). Mdglicherweise ist auch ein durch sogenannte cues
induzierter Anstieg der dopaminergen Transmission innerhalb des mesolimbischen
Systems durch Baclofen inhibierbar und somit der antizipatorische Zustand, der dem

Konsum von Alkohol moglicherweise vorrausgeht, beeinflussbar (18).

Zum weiteren Verstandnis der Wirkungsweise von Baclofen sind kinftig u.a. weitere

Studien in der Grundlagenforschung notwendig.

5.4 Die Indikation von Baclofen

Medikamente in der Therapie der Alkoholabhangigkeit kdnnen mitunter eingeteilt
werden in Gruppen: sog. Anticravingsubstanzen (Naltrexon und Acamprosat),
Aversionstherapeutika (Disulfiram) und Medikamente zur Trinkmengenreduktion
(Nalmefen). Anhand der aktuellen Datenlage, mit divergenten Ergebnissen zu
zahlreichen Teilaspekten, ist Baclofen bisher keiner Gruppe eindeutig zuzuordnen.
Hierfur ist ein weiteres Verstehen der Wirkungsweise der Substanz erforderlich, sowie
eine genauere Eingrenzung der Patientengruppe, die von Baclofen profitiert und eine
weitere Diskussion Uber die moglichen Therapieziele in der Behandlung der
Alkoholabhangigkeit, bespielsweise reduziertes Trinken vs. Abstinenz.

Ein weiterer Therapieansatz besteht auch in der Verwendung von Baclofen als
Bedarfsmedikation zusatzlich zur kontinuierlichen Gabe. In der Studie unter de
Beaurepaire wurden die Probanden dazu angehalten, in Momenten starken Cravings
oder zu Tageszeiten, in denen gewdhnlich verstarkt Alkohol konsumiert wird eine

zusatzliche Bedarfsdosis einzunehmen, wie auch schon von Ameisen praktiziert (16,
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101). Baclofen ist eine relativ schnell- und kurzwirksame Substanz (81). Im Tiermodell
konnte gezeigt werde, dass Baclofen einen vornehmlich hemmenden Effekt auf die
Initiation des Trinkens oder das zeitlich erste Segment einer Trinkphase besitzt (18).
Eigenschaften, die eine gute Voraussetzungen fir eine mogliche Verwendung als

Bedarfsmedikation darstellen.

5.5 Limitationen

Die grofdte Einschrankung der BACLAD-Studie ist in der begrenzten
Studienteilnehmerzahl (56 Probanden) zu sehen, mit einer Power von 81 % die
absolute Abstinenz und nur 48 % die kumulative Abstinenz betreffend. Die RCTs im
HDB unter Reynaud et al. (320 Probanden) und Beraha et al. (151 Probanden) konnten
weitaus groflere Probandenzahlen aufweisen und besitzen dadurch mdglicherweise
eine grolRere Aussagekraft (117, 118).

Die Durchfihrung der Studie an einem Standort ist als Vor- und Nachteil zugleich
anzusehen. Dieses Vorgehen vermeidet Unterschiede in den Ergebnissen bedingt
durch verschiedene Untersuchungsstandorte, kann andererseits jedoch durch fehlende
Variabilitdt in Stichprobe und Setting dennoch eine Verzerrung in den Ergebnissen zur
Folge haben.

Die Mdglichkeiten, einen stattgehabten Alkoholkonsum anhand des Atemalkohol-Tests
und dem TLFB sicher auszuschliel3en, waren in der BACLAD-Studie, wie auch in vielen
anderen RCTs, begrenzt. Vereinzelte Trinkrlckfalle mogen daher von den
Studienmitarbeitern unbemerkt geblieben sein.

Die BACLAD-Studie hatte als Ziel erstmalig unter doppelblinden, randomisierten und
Placebo-kontrollierten Bedingungen die Wirksamkeit von Baclofen im individuell
titrierten HDB, anhand der absoluten und kumulativen Abstinenz, zu prufen. Eine
mdgliche Fahigkeit von Baclofen, die Trinkmenge der Probanden zu reduzieren war
nicht Gegenstand der Untersuchung, ebenso nicht ein Vergleich des
Hochdosisbereiches mit dem Niedrigdosisbereich oder mit anderen Substanzen. Diese
Fragestellungen sind von groRem Interesse und sollten Gegenstand zuklnftiger

klinischer Studien sein.

5.6 Ausblick
Seit der Veroffentlichung des Buches The End of my Addiction (2008) von Olivier
Ameisen ist das Interesse an der Substanz Baclofen zur Behandlung der

Alkoholabhangigkeit gro® (7). Auf Grund der enormen Nachfrage von Seiten der
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Patienten expandierte die Off-Label Verschreibung des Praparates europaweit, vor
allem in Frankreich. Zwischen 2007 und 2013 haben in Frankreich circa 100.000
Patienten Baclofen zur Therapie ihrer Alkoholabhangigkeit eingenommen (144). Mit der
vorubergehende Zulassung in Frankreich 2014 in einer Dosierung von bis zu 300 mg/d
kam es zu einer weiteren Zunahme der Verordnungen (64). Mit der Genehmigung
versprach man sich mehr Kontrolle in der Verschreibung und eine Mdglichkeit durch
begleitende Studien Daten zur Behandlung mit Baclofen zu zahlreichen Teilsaspekten
zu akquirieren (128, 145). Zum Zeitpunkt der Zulassung lagen bezlglich der
Wirksamkeit von Baclofen, Abstinenz zu férdern und zu erhalten, divergente Ergebnisse
vor (11-13, 17). Mit der Durchfuhrung von 2 grofen RCTs in Frankreich erhoffte man
sich eine weitere Klarung. Die Studien unter Beraha et al. und Reynaud et al. konnten
eine Uberlegenheit von Baclofen gegeniiber Placebo in der Abstinenzerhaltung nicht
zeigen (117, 118). Die endgultigen Ergebnisse einer franzésischen RCT mit grol3er
Probandenzahl (BACLOVILLE; Studiennr.: NCT01604330) waren zum Zeitpunkt der
Fertigstellung der Dissertation noch ausstehend.

Einige Autoren beurteilen nun rtckblickend die groRztigige Verschreibung von Baclofen
in den letzten Jahren als verfriht und dringend als neu zu Uberdenken. Die wiederholt
negativen Ergebnisse bzgl. einer Wirksamkeit von Baclofen lieRen die Diskussion
aufkommen wie sinnvoll weitere klinische Studien zu Baclofen in der Therapie der
Alkoholabhangigkeit kinftig Uberhaupt noch sein kdnnen (146, 147).

Eine Weiterentwicklung der pharmakologischen Therapieoptionen am GABAg-Rezeptor
stellen die sogenannten positiven allosterischen Modulatoren (PAMs) dar (z.B.:
GS39783). PAMs binden an einer anderen (allosterischen) Bindungsstelle als der
Agonistenbindungsstelle. Sie modulieren den Effekt des orthosterischen Liganden (z.B.:
GABA) am Rezeptor, beispielsweise in Form einer Potenzierung der Wirksamkeit des
Liganden (148-150).

Grundlegend ist weiterhin, das moderne Krankheitskonzept von Sucht oder im
speziellen der Abhangigkeit von Alkohol, durch immer weitere Erkenntnisse zu
vervollstandigen, um daraus neue Therapieansatze ableiten und noch spezifischere
Therapien entwickeln zu koénnen. Die Alkoholabhangigkeit ist eine multifaktorielle
Erkrankung mit unterschiedlichem Verlauf und Schweregrad bei jedem einzelnen
Betroffenen. Auch das Konsummuster jedes Patienten ist individuell. Die haufig
divergenten Ergebnisse Kklinischer Studien bzgl. der Pharmakotherapie der

Alkoholabhangigkeit verdeutlichen, dass nicht eine Medikation bei jedem
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alkoholabhangigen Patienten die gleiche oder Uberhaupt eine Wirksamkeit zeigen kann
(151). Eine Gruppe von Patienten ausfindig zu machen und zu charakterisieren, die
einen relevanten Nutzen durch Baclofen erfahrt, konnte Hauptziel weiterer Studien zu
Baclofen sein. Die letzten Jahre verzeichnen einen Trend hin zur indivualisierten
Medizin. Die Pharamkogenomik verfolgt das Ziel eine flir den einzelnen Patienten
malfigeschneiderte Therapie zu finden, unter Berlcksichtigung des genetischen Profils
eines Patienten. Flr die bereits zugelassenen Medikamente in der Behandlung der
Alkoholabhangigkeit (z.B.: Naltrexon) existieren beispielsweise Untersuchungen
bezlglich Polymorphismen einzelner Rezeptoren (z.B.: py-Opioid-Rezeptor), die eine
unterschiedliche Response in der Therapie zur Folge haben kénnen (152). Gibt es
einen spezifischen Responder auf Baclofen und wenn ja wie lasst er sich

charakterisieren? Diese Frage wird zu beantworten sein.
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