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Abstrakt

Diese Dissertation beschaftigt sich mit verschiedenen Aspekten der medikamentdsen
Behandlung und des weiteren Verlaufs von Alkoholabhangigkeit. Erstens soll gepruft
werden, ob Pregabalin Entzugserscheinungen dampft (Studie a), zweitens ob
Levetiracetam ein wirksames Medikament zur Forderung der Abstinenz darstellt (Studie b),
und drittens ob nach einer Entzugsbehandlung eine Veranderung des Essverhaltens,
insbesondere des Schokoladenkonsums, zu beobachten ist (Studie c¢). Es handelt sich um
zwei randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde, industriegeforderte
Medikamentenstudien (Studie a und b) und eine prospektive Fragebogenstudie zur
Veranderung von Essverhalten (Studie c).

Die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin in der stationaren
Behandlung des Alkoholentzugssyndroms bei 42 Patienten war Ziel der Studie a. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen Pregabalin
und Placebo im Gesamtverbrauch der Add-On-Medikation Diazepam von Tag zwei bis Tag
sechs der Entzugsbehandlung. Die Uberlegenheit einer Behandlung mit Pregabalin konnte
also nicht nachgewiesen werden.

In der multizentrischen Studie Uber die Wirksamkeit und Sicherheit von Levetiracetam fur
die Alkohol-Ruckfallpravention (Studie b) wurden 201 aktuell abstinente Patienten
untersucht. Es konnten zwischen Levetiracetam- und Placebo-Gruppe keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Rulckfallrate und Zeitpunkt des Rduckfalls gefunden werden.
Folglich konnten keine Belege fur die Wirksamkeit von Levetiracetam in den ersten 16
Wochen nach einer Alkoholentzugsbehandlung geliefert werden.

In der Beobachtungsstudie ¢ wurden 150 Patienten eingeschlossen und Uber einen
Zeitraum von sechs Monaten nach Beginn einer ambulanten Entzugsbehandlung zu
Veranderungen in ihrem Essverhalten und Verlangen befragt. Vor allem innerhalb des
ersten Monats wurde eine signifikante Zunahme im Verlangen nach und Konsum von
Schokolade beobachtet. Patienten, die im ersten Monat abstinent geblieben waren, zeigten
im Vergleich zu nicht-abstinenten Patienten einen dreifach hoheren Schokoladenkonsum.
Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Verlangen nach Alkohol und dem

Verlangen nach bzw. Konsum von Schokolade nachgewiesen werden.



Abstract

This thesis explores different aspects of pharmacological treatment in alcohol dependence
and the course of the disease. Firstly, we aimed to investigate if pregabalin attenuates the
severity of withdrawal symptoms (study a), secondly, whether levetiracetam is an effective
drug for promoting abstinence (study b), and third, whether changes in nutrition-related
behaviors, particularly in chocolate consumption, can be observed after detoxification
treatment (study c). Thus, the thesis comprises two randomized, placebo-controlled,
double-blind, industry-sponsored drug trials (studies a and b) and a prospective
questionnaire-based study on changes in nutrition-related behaviors (study c).

Study a examined the efficacy and safety of pregabalin in the treatment of alcohol
withdrawal syndrome in 42 inpatients. There were no significant differences between the
two groups pregabalin and placebo in the required total amount of the add-on medication
diazepam from day two to day six of detoxification treatment. Pregabalin was not shown to
be superior to placebo in the treatment of the alcohol withdrawal syndrome.

In the multicenter study on the efficacy and safety of levetiracetam for alcohol relapse
prevention (study b) 201 currently abstinent patients were examined. The groups receiving
levetiracetam or placebo did not significantly differ in relapse rates and time to relapse.
Consequently, no evidence in favor of levetiracetam compared with placebo could be found
concerning its efficacy in the first 16 weeks after alcohol detoxification treatment.

One hundred and fifty patients were enrolled in the observational study c. They were asked
to answer questions concerning their nutrition-related behaviors and cravings over a period
of six months after starting outpatient detoxification treatment. Especially within the first
month, a significant increase in the consumption of and craving for chocolate was
observed. Patients, who had remained abstinent within the first month, showed a threefold
higher chocolate consumption compared to non-abstinent patients. No correlation was

found between alcohol craving and the desire for or consumption of chocolate.



1 Einleitung

1.1 Beschreibung und Epidemiologie

Der regelmallige Konsum von Alkohol ist weltweit einer der grofdten Gesundheitsrisiken
(1). Rund 1,6 Millionen Menschen in Deutschland zeigen einen schadlichen Gebrauch von
Alkohol und ca. 1,8 Millionen gelten als alkoholabhangig (2). Entsprechend dem
Diagnosesystem International Classification of Diseases 10 (ICD-10, 3) liegt ein
Abhangigkeitssyndrom vor, wenn mindestens drei der folgenden Kriterien innerhalb des
letzten Jahres zutreffen: starkes Verlangen nach Alkohol, verminderte Kontrolle uber den
Gebrauch, korperliches Entzugssyndrom, Toleranzentwicklung, Vernachlassigung anderer
wichtiger Interessen zugunsten des Alkoholgebrauchs und Konsum trotz eindeutiger
schadlicher Folgen.

Alkoholabhangigkeit ist eine chronische Erkrankung, die mit einer eingeschrankten
psychischen Gesundheit und sozialen Funktionsfahigkeit verbunden ist (4). Vor allem
durch das Auftreten von Trinkrezidiven verursacht sie zudem enorme gesellschaftliche
Kosten (5). Aus diesen Grinden sollte der Verbesserung von Therapiestrategien eine hohe
Prioritat eingeraumt werden. Eine Maglichkeit der Therapieoptimierung ist die
Verbesserung der pharmakologischen Behandlung, eine weitere liegt in der genaueren
Identifikation von Risikofaktoren fur einen Ruckfall. Insbesondere im Bereich des Abbaus
von dysfunktionalen Verhaltensweisen und dem Aufbau von Alternativverhalten liegt

Potential, da beides gezielt psychotherapeutisch erarbeitet werden kann.

1.2 Behandlung und Verlauf

Die professionelle Behandlung der Alkoholabhangigkeit verlauft in unterschiedlichen
Phasen. Zunachst erfolgt die akute korperliche Entgiftung. Idealerweise wird diese als
qualifizierte Entzugsbehandlung durchgefihrt, bei der neben der Behandlung der
Intoxikations- und Entzugssymptome auch auf weitere psychische und somatische Begleit-

und Folgeerkrankungen explizit eingegangen wird. Entsprechend des



Versorgungsalgorithmus der S3 Leitlinie sollte nach der Entzugsphase nahtlos eine
Postakutbehandlung zur Entwdhnung von Alkohol und zur Stabilisierung angeboten
werden. Diese kann in unterschiedlichen Behandlungssettings erfolgen, in denen
verschiedene psychologische, psychosoziale und pharmakologische Interventionen zum

Einsatz kommen (6).

a: Pharmakologische Behandlung des Alkoholentzugssyndroms

Chronischer Alkoholkonsum verursacht ein Ungleichgewicht der Aktivitat des
Zentralnervensystems (7-9). Neben anderen Prozessen flhrt einerseits die andauernde
Stimulation der inhibitorischen GABA (Gamma-amino-Buttersaure)-Rezeptoren zu einer
Reduktion dieser Rezeptoren. Andererseits |0st die chronische Blockade der
exzitatorischen Glutamat-NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-Rezeptoren einen Anstieg von
Dichte und Aktivitat der NMDA-Rezeptoren aus. Bei einem plotzlichen Stopp des
Alkoholkonsums flhren die verminderte Ansprechbarkeit der inhibitorischen Rezeptoren
bei gleichzeitiger Uberempfindlichkeit exzitatorischer Rezeptoren zu einer Ubererregbarkeit
des Nervensystems (9-12). Daher entwickeln die meisten alkoholabhangigen Patienten
innerhalb von sechs bis 24 Stunden, nachdem sie den Alkoholkonsum eingestellt haben,
Entzugssymptome wie Angst, Tremor, Tachykardie, Bluthochdruck, Unruhe, Ubelkeit,
Schwitzen, Schlaflosigkeit etc. (13-15). DarUber hinaus besteht das Risiko generalisierter
Krampfanfalle sowie von Delirien. Aufgrund maoglicher schwerer Symptome und dieser
lebensbedrohlichen Komplikationen ist eine pharmakologische Behandlung indiziert (12).

GABAerge Medikamente wie Benzodiazepine sind in der Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms weit verbreitet und gelten als wirksam und sicher (12, 16, 17).
Jedoch werden auch verschiedene Nebenwirkungen wie Lebertoxizitat sowie Ubermalige
Sedierung, Gedachtnisstorungen und Atemdepression bei Patienten mit vorbestehenden
Leberfunktionsstorungen (18), sowie die Gefahr von Missbrauch und Abhangigkeit
berichtet (7, 19). In diesem Zusammenhang sind u.a. Antiepileptika zunehmend in den
Blickpunkt des Interesses geruckt (19-21). Pregabalin ist ein Strukturanalogon der GABA
ohne direkte agonistische Aktivitat an GABA-A und GABA-B-Rezeptoren (22). Es bindet an
die alpha-2-delta-Subeinheit des spannungsabhangigen Kalziumkanals und hemmt die

Freisetzung von Neurotransmittern wie Glutamat und Noradrenalin (23-26). Ein potenzieller
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Vorteil von Pregabalin bei der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms ist seine
antiepileptische, schmerzlindernde, angstlésende und antidepressive Wirkung (19, 27-31).
Weitere Vorteile von Pregabalin konnten die renale Elimination, die geringen
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sowie die berechenbare und lineare
Pharmakokinetik sein (22). Einige wenige Studien liefern erste Hinweise fur die
Wirksamkeit von Pregabalin in der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms (19, 32, 33).
Es mangelt jedoch bislang an klinischen, randomisierten und Placebo-kontrollierten
Untersuchungen. Die Studie a widmet sich mit entsprechendem Design der Fragestellung,

ob Pregabalin fir die Behandlung des Alkoholentzugssyndroms geeignet ist.

b: Pharmakologische Interventionen zur Riickfallprophylaxe

Nach der Alkoholentzugsbehandlung sollte eine Postakutbehandlung folgen mit dem Ziel,
die Abstinenz aufrechtzuerhalten oder den friheren Konsum zumindest zu reduzieren
(Menge, Zeit, Frequenz) (6). Metaanalysen =zeigen relativ niedrige kurzfristige
Abstinenzraten bei behandelten (43%) aber insbesondere auch bei unbehandelten
Patienten (21%) (34, 35). In diesem Zusammenhang sind pharmakologische
Interventionen zur RUckfallprophylaxe Gegenstand der Forschung. Acamprosat und
Naltrexon kommen vielfach zum Einsatz und gelten als wirksam und sicher (6). Da der
Behandlungseffekt jedoch in beiden Fallen als lediglich moderat gilt (36, 37), wird weiterhin
nach nebenwirkungsarmen und effizienten Medikamenten zur Ruckfallprophylaxe gesucht.
Levetiracetam ist ein Pyrrolidin-Derivativ und wird erfolgreich bei Patienten mit Epilepsien
eingesetzt (38). Der genaue Wirkmechanismus von Levetiracetam ist bislang unklar. Es
wird beschrieben, dass es spezifisch an das synaptische Vesikelprotein 2A (SV2A) bindet.
Theoretisch kommt es dadurch zu einer Modulation Ubermaldiger neuronaler Aktivierung.
Somit scheint es nicht nur fir Epilepsien sondern auch fir andere Zustande geeignet zu
sein, in denen eine Ubermalige neuronale Aktivierung vorliegt (39). Vorstudien haben
gezeigt, dass Levetiracetam Alkoholkonsum reduziert und fihren somit zu der Hypothese,
dass dieses Medikament in der Alkoholrickfallprophylaxe wirksam sein kdonnte (40, 41).
Auch bei Patienten mit Alkoholabhangigkeit und komorbider Angst wird Levetiracetam als
wirksam fUr die Reduktion von sowohl Angst als auch Alkoholkonsum beschrieben (42). Da

bei der Ruckfallprophylaxe die Medikation langfristig eingenommen werden muss, ist auch
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das gunstige Sicherheitsprofil von Levetiracetam von Vorteil (43), sowie die unveranderte
Ausscheidung uber die Niere (44). Die im Rahmen der Alkoholerkrankung haufig belastete
Leber wird somit verschont. FiUr die Ruckfallpravention mit Levetiracetam mangelt es
bislang ebenfalls an randomisierten Placebo-kontrollierten Studien. Studie b beschaftigt

sich mit dieser Fragestellung.

c: Selbstregulatorische Verhaltensweisen in der Abstinenz

Neben der pharmakologischen Behandlung der Alkoholabhangigkeit ist der Aufbau
alternativer Verhaltens- und Denkstrategien fur den Patienten von groler Bedeutung.
Dabei stellen sich die Fragen, welche Alternativen zum Alkoholkonsum ausprobiert werden
und welche Strategie auch einen funktionalen Ersatz fur das Suchtverhalten darstellt.

Verschiedene Forscher vermuten, dass Verhaltensweisen, die die Aktivitat des
sogenannten mesolimbischen dopaminergen Belohnungssystems beeinflussen (wie
Essen, Trinken, Rauchen), wahrend der Anpassung an die Abstinenz eine Art
Selbstregulation darstellen (45-47). Es gibt die Hypothese, dass Essen als Ersatz
verwendet wird, um die Stimmung zu regulieren, Langeweile zu beheben oder das
Verlangen nach einem Suchtmittel zu senken (46). Junghanns et al. (47, 48) fanden eine
signifikante Zunahme des Konsums von SuBigkeiten bei alkoholabhangigen Patienten, die
sich in einer Postakutbehandlung befanden. Zudem beobachteten sie einen signifikanten
positiven Zusammenhang zwischen dem Alkoholverlangen und dem Verlangen nach sowie
dem Konsum von SuRigkeiten. Fraglich ist bislang, inwieweit ein verandertes Essverhalten
die Prognose von alkoholabhangigen Patienten verbessert oder ob es im Sinne einer
Suchtverlagerung zur Aufrechterhaltung der Suchtmechanismen beitragt. Die Studie c soll
Anderungen des Essverhaltens im Verlauf nach einer Entzugsbehandlung weiter

beleuchten.



1.3 Zielstellung der Dissertation

Die Dissertation umfasst drei Studien, die auf unterschiedliche Art und Weise einen Beitrag
zum Verstandnis und zur Verbesserung der Behandlung von Alkoholabhangigkeit leisten
sollen. Wahrend die pharmakologischen Studien a und b die Wirksamkeit von
Medikamenten in unterschiedlichen Behandlungsphasen (Entzugs- und
Postakutbehandlung) fokussieren, geht es in Studie ¢ um eine Beobachtung des
Essverhaltens (insbesondere des Konsums von Schokolade) im Verlauf der Erkrankung.
Dabei stellt sich die Frage, ob Verhaltensanderungen im Sinne einer Selbstregulation zur

Aufrechterhaltung der Abstinenz gedeutet werden konnten.

Studie a: Pregabalin in der stationaren Alkoholentzugsbehandlung

Ziel ist es zu prufen, ob durch Pregabalin die Entzugserscheinungen und das

Alkoholverlangen alkoholabhangiger Patienten vermindert werden koénnen.

Studie b: Levetiracetam in der Alkohol-Riickfallpravention

Es wird untersucht, ob Levetiracetam eine ruckfallprophylaktische Wirkung bei

alkoholabhangigen Patienten hat, die erfolgreich entgiftet haben.

Studie c: Veranderungen im Essverhalten nach ambulanter

Alkoholentzugsbehandlung

Es sollen bei alkoholabhangigen Patienten, wahrend und nach einer ambulanten
Entzugsbehandlung, Veranderungen des Konsums von Sufdigkeiten und Schokolade sowie
des Verlangens danach erfasst werden. Zudem sollen Unterschiede zwischen abstinenten
und ruckfalligen Patienten sowie Zusammenhange zwischen Alkoholverlangen und dem

Verlangen nach bzw. Konsum von Schokolade untersucht werden.



2 Methodik

Studie a: Pregabalin in der stationaren Alkoholentzugsbehandlung

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine monozentrische, prospektive,
randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie. Es wurden Patienten im Alter
von 18 bis 65 Jahre eingeschlossen, die sowohl eine Alkoholabhangigkeit als auch aktuell
ein Alkoholentzugssyndrom nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-IV, 49) und ICD 10 (3) zeigten. Bedingungen fur den Studieneinschluss
waren ein negatives Urindrogenscreening, sowie ein Summenwert von mindestens vier in
der Alcohol Withdrawal Syndrome Scale (AWSS, 50). Die Patienten mussten die
Bedeutung und Tragweite der Studie verstehen und vor Studienbeginn ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme abgegeben haben. Bei Frauen musste zudem ein negativer
Schwangerschaftstest sowie entweder mindestens seit einem Jahr die Menopause, ein
Zustand nach Sterilisierung oder eine Verhutungsmethode mit Pearl-Index groRer als eins
vorliegen.

Ausschlusskriterien waren ein beginnendes oder bestehendes delirantes Syndrom bei
Einweisung, eine weitere zusatzliche Substanzabhangigkeit aufer Nikotin- und/oder
Koffeinabhangigkeit (nicht aber Cannabis-Abusus) oder eine vorbestehende epileptische
Erkrankung (nicht aber bekannte Alkoholentzugskrampfanfalle). Zudem wurden Patienten
ausgeschlossen, die eine Anamnese von Hirntraumata oder anderen neurologischen
Erkrankungen (nicht aber alkoholassoziierte neurologische  Stoérungen, z.B.
Polyneuropathie) hatten. Eine aktuelle kontinuierliche Vorbehandlung mit Medikamenten,
die Entzugserscheinungen beeinflussen konnen sowie Kontraindikationen oder bekannte
schwere Nebenwirkungen bei Diazepam oder Pregabalin waren weitere Grinde fur den
Ausschluss. Frauen in Stillzeit durften ebenfalls nicht teilnehmen. Ausgeschlossen wurden
auch Patienten mit weiteren behandlungsbedurftigen psychiatrischen Stérungen, mit akuter
Suizidalitat, schweren internistischen Erkrankungen, schwerer Nierenschadigung oder
schwerer Leberschadigung.

Insgesamt 42 Patienten wurden uber sieben Tage mit taglichen Visiten untersucht. Die

Randomisierung zu den Studienarmen Pregabalin oder Placebo wurde durch die Apotheke



vorgenommen. Das Studienteam erhielt lediglich eine Randomisierungsnummer, die mit
einer Nummer auf den Medikamentencontainern korrespondierte. Die Patienten erhielten
sechs Tage lang Pregabalin oder Placebo als orale Gabe nach folgendem
Dosierungsschema: 300mg jeweils an Tag eins und zwei, 200mg an Tag drei und vier,
sowie 100mg an Tag funf und sechs. Als adjuvante Medikation erhielten beide Gruppen bei
Bedarf Diazepam. Die Bedarfsbestimmung erfolgt alle vier Stunden mit der AWSS und
resultierte aus dem Schweregrad der Entzugssymptome: Bei 4-5 Punkten 5mg, bei 6-9
Punkten 10mg, bei = 10 Punkten 20mg. Die Tageshochstdosis wurde auf 60mg festgelegt.
Taglich wurden der Gebrauch von Diazepam und die Symptome des Alkoholentzugs mit
dem AWSS, Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol (CIWA-Ar, 51) und der
Visuellen Analogskala fur Entzugserscheinungen (VASE, 52) Uberwacht. Zudem wurden
Alkoholverlangen mit der Visuellen Analogskala fur Craving (VACS, 52), unerwinschte
Ereignisse und Sicherheitsparameter erhoben. Bei Studienbeginn und -ende kamen
darliber hinaus folgende neuropsychologische Tests zum Einsatz: Clinical Global
Impression (CGl, 53), Hamilton Anxiety Scale (HAM-A, 54) und Hamilton-Depression Scale
(HAM-D, 55).

Die Hypothesen lauteten:

Die notwendige kumulative Gesamtdosis der Ko-Medikation Diazepam verringert sich unter
Pregabalin-Therapie.

Pregabalin ist ein gut vertragliches und sicheres Medikament in der Behandlung des

Alkoholentzugssyndroms.

Primare ZielgroRe war der Gesamtverbrauch der Add-On-Medikation Diazepam von Tag
zwei bis Tag sechs der Alkoholentzugsbehandlung. Sekundare ZielgroRen waren die
Differenz des AWSS-Scores und CIWA-Ar, Vertraglichkeit der Studienmedikation,
Sicherheit, Drop-Out-Rate und Veranderungen der alkoholspezifischen bzw.
neuropsychologischen Skalen CGI, VASC, VASE, HAM-A, HAM-D.

Das Datenmanagement wurde vom Koordinierungszentrum fur Klinische Studien der
Charité (KKS) uberwacht. Die Auswertung wurde mit dem Statistical Package for Social
Science Version 19 (SPSS) durchgefuhrt und erfolgte nach dem Intention-to-treat Prinzip.
Da keine Normalverteilung gegeben war, erfolgte die Auswertung mit nonparametrischen
Tests (x2-Test, Mann-Whitney U-Test und Wilcoxon-Test).
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Studie b: Levetiracetam in der Alkohol-Riickfallpravention

Diese Studie erfolgte multizentrisch (zehn Zentren), prospektiv, randomisiert, doppelblind
und Placebo-kontrolliert. Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahren, die gemaft DSM-IV (49)
und ICD-10 (3) die Kriterien einer Alkoholabhangigkeit erfillten und einen stationaren
Alkoholentzug absolviert hatten (mindestens drei Tage und maximal 14 Tage her) wurden
in die Studie aufgenommen. Die Patienten mussten die Bedeutung und Tragweite der
Studie verstehen und vor Studienbeginn ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme
abgegeben haben. Ausschlusskriterien waren beginnendes oder bestehendes
Alkoholentzugssyndrom, gleichzeitige Entwohnungstherapie oder  spezifische
psychotherapeutische Behandlung sowie aktuelle Ko-Medikation mittels Medikamenten,
die signifikant Entzugserscheinungen oder Alkoholverlangen beeinflussen oder die
Abstinenz fordern kénnen (wie Antiepileptika, Neuroleptika, Clonidin, Antidepressiva,
Naltrexon, Acamprosat, Disulfiram). Zum Studienausschluss kam es auch bei einem
positiven Urindrogenscreening fur Benzodiazepine oder andere sedative Hypnotika oder
einem  positiven  Atemalkoholtest. = Patienten mit einer weiteren  akuten,
behandlungsbedurftigen, psychiatrischen Stérung nach DSM-IV, akuter Suizidalitat sowie
mit jeglicher weiterer zusatzlicher Substanzabhangigkeit (aul3er Nikotinabhangigkeit
und/oder Cannabisabusus) durften nicht teilnehmen. Schwangerschaft, Stillzeit und
Epilepsie in der Anamnese flhrten ebenfalls zum Studienausschluss. Folgende
Komplikationen in der Vorgeschichte waren weitere Ausschlussgrunde: Alkoholhalluzinose,
Korsakoff-Syndrom oder Wernicke-Enzephalopathie, schwere Nierenschadigung oder
dekompensierte Leberzirrhose (Child B, C, 56) bzw. Verdacht auf eine Zirrhose und
folgendem  klinischen  Erscheinungsbild:  Anzeichen von portaler Hypertonie,
hepatozellularem Versagen, Thrombozytopenie und schwere internistische Erkrankungen,
z.B. Pankreatitis, Pneumonie, Herzinfarkt, gastrointestinale Blutungen.

Es wurden insgesamt 201 Patienten Uber 147 Tage in 13 Visiten untersucht (1.-6.
wochentlich, 7.-12.14-tagig und 13. 28 Tage spater). Eine Woche nach dem Screening
erfolgte die Randomisierung und medikamentdse Behandlung. Die Randomisierung zu den
Studienarmen Levetiracetam oder Placebo wurde computergestiutzt, zentral und

unabhangig vom Studienzentrum vorgenommen. Das Studienteam erhielt lediglich eine
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Randomisierungsnummer, die mit einer Nummer auf den Medikamentencontainern
korrespondierte. Die Patienten erhielten bis zu 112 Tage Levetiracetam oder Placebo als
orale Gabe. Die tagliche Dosierung von Levetiracetam war 1000mg in der ersten Woche,
2000mg von Woche zwei bis 14, 1000mg in Woche 15 und 500mg in der Woche 16.
Achtundzwanzig Tage nach der Behandlungsphase wurde eine follow-up Visite
durchgefuhrt.

Die Hypothesen lauteten:

Die Therapie mit Levetiracetam reduziert Alkoholrickfallraten und verlangert den Zeitraum
bis zum ersten schweren Alkoholruckfall.

Levetiracetam ist ein gut vertragliches wund sicheres Medikament in der

Alkoholrtckfallprophylaxe.

Primare Zielgrollen waren die Rate und der Zeitpunkt des schweren Alkoholrickfalls
(>60g/d reiner Alkohol fur Manner und >48g/d fur Frauen Uber zwei Tage bzw. leichte
Alkoholtrinkrezidive an funf Tagen innerhalb sieben aufeinanderfolgender Tage).
Alkoholruckfalle wurden mit dem Timeline Follow-back Interview erhoben (57). Zudem
galten Studienteilnehmer, bei denen keine zuverlassige Information zu dem Trinkstatus
vorlag als ruckfallig. Sekundare ZielgroRen waren Abstinenzraten, Zeit bis zum ersten
Ethanolkonsum, Einhaltung des Behandlungsplans, Sicherheit und Vertraglichkeit sowie
Alkoholverlangen gemaR der Obsessive Compulsive Drinking Scale (OCDS, 58).

Das Datenmanagement wurde vom KKS Uberwacht. Die Auswertung wurde mit SPSS
durchgefuhrt und erfolgte nach dem Intention-to-treat Prinzip. Die Ruckfallraten der beiden
Gruppen (Verum und Placebo) wurden mit einem Yate korrigierten x2-Test verglichen. Fur
den Vergleich des Zeitpunktes des ersten Ruckfalls wurde ein T-Test verwendet. Die
Verlaufe wurden mit Kaplan-Meier Kurven dargestellt. Eine Varianzanalyse mit
Messwiederholung mit dem Zwischensubjektfaktor ,Gruppe® und dem Innersubjektfaktor

,Zeit“ wurde berechnet, um die Verlaufe des Verlangens (OCDS) zu vergleichen.
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Studie c: Veranderungen im Essverhalten nach ambulanter

Alkoholentzugsbehandlung

In diese prospektive Beobachtungsstudie wurden 150 Patienten im Alter von 18 bis 75
Jahren eingeschlossen, die gemall ICD-10 (3) und DSM-IV (49) die Kriterien einer
Alkoholabhangigkeit erfullten und innerhalb der nachsten vier Tage eine einwdchige
ambulante Alkoholentzugsbehandlung beginnen wirden. Die Patienten erhielten wahrend
der Entzugsbehandlung, je nach Schweregrad der Entzugssymptomatik, maximal sieben
Tage lang Levetiracetam und ggf. auch Diazepam. Sie mussten schriftlich ihr
Einverstandnis zur Studie erklaren. Patienten mit weiteren Abhangigkeitserkrankungen
nach ICD-10 (aufRer Nikotin), mit ausgepragten kognitiven Beeintrachtigungen sowie mit
gesetzlicher Betreuung wurden von der Studie ausgeschlossen. Die Studienteilnehmer
fullten Fragebogen zum Gesundheitsverhalten und zum Verlangen zu vier
Messzeitpunkten aus: vor der Entzugsbehandlung (t1), eine Woche (t2), einen Monat (t3)
und sechs Monate (t4) nach t1.

Mit dem Fragebogen zur Erfassung des Gesundheitsverhaltens (FEG, 59) wurden die
Haufigkeit des Konsums von Schokolade und SuRigkeiten, die Vorliebe fur Suldes, der
Raucherstatus und das Ausmal} an physischer Aktivitat erhoben. Zwecks Vergleichbarkeit
mit den Studien von Junghanns et al. (47, 48) wurde das Verlangen nach Schokolade und
anderen SufRigkeiten sowie die Menge des taglichen Konsums mit dem Craving-Shift
Fragebogen dieser Arbeitsgruppe erfasst. Das Verlangen nach Alkohol wurde mit dem
OCDS (58) erhoben. Als Ruckfall wurde jeglicher Alkoholkonsum definiert, der bei den

Folgeterminen berichtet oder mittels Atemalkoholtest festgestellt wurde.

Die Hypothesen lauteten:

Das Verlangen nach sowie der Konsum von Schokolade und anderen SulRigkeiten nehmen
im Verlauf zu.

Abstinente Patienten haben einen hoheren Schokoladenkonsum als rickfallige Patienten.
Es gibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen Alkoholverlangen und dem

Verlangen nach bzw. Konsum von Schokolade.

Zusatzlich wurde untersucht, welche Rolle eine besondere Vorliebe fir Stes spielt und ob

bestimmte Patienten in besonders drastischer Weise ihr Essverhalten andern.
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Die Auswertung erfolgte mit SPSS. Zur Berechnung der Haufigkeitsverteilung bei
kategorialen Variablen wurden x2-Tests durchgefuhrt, wohingegen ANOVA oder t-Tests fur
die Berechnung von Mittelwertunterschieden bei intervallskalierten Variablen eingesetzt

wurden. Korrelationskoeffizienten wurden nach Pearson berechnet.

3 Ergebnisse

Studie a: Pregabalin in der stationaren Alkoholentzugsbehandlung

Die 42 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden zu gleichen Teilen in die Gruppen
Pregabalin und Placebo randomisiert. Bei allen Patienten wurde eine Reduktion des
Diazepamgebrauchs von Tag zwei zu Tag sechs beobachtet (Pregabalin: Z=-2,84, p=0,00,
Placebo: Z=-2,92, p=0,00). Jedoch konnten weder beim Vergleich der einzelnen
Messzeitpunkte, noch bei der Differenz von Tag zwei zu Tag sechs (p=0,71) signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Des Weiteren zeigten alle
Patienten einen signifikanten Ruckgang der Alkoholentzugssymptomatik (AWSS:
Pregabalin: Z=-2,63, p=0,01, Placebo: Z=-2,96, p=0,00; CIWA: Pregabalin: Z=-2,64,
p=0,01, Placebo: Z=-3,51, p=0,00; VASW: Pregabalin: Z=-3,30, p=0,00, Placebo: Z=-3,62,
p=0,00). Auch eine Reduktion von Angst (HAM-A: Pregabalin: Z=-3,03, p=0,00, Placebo:
Z=-2,54, p=0,01), Depressivitat (HAM-D: Pregabalin: Z=-3,07, p=0,00, Placebo: Z=-3,35,
p=0,00) und Alkoholverlangen konnten in beiden Gruppen beobachtet werden (VASC:
Pregabalin: Z=-2,98, p=0,00, Placebo: Z=-3,11, p=0,00). Jedoch gab es auch hier keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

In beiden Gruppen berichteten 16 Patienten unerwilnschte Ereignisse wahrend der
Alkoholentzugsbehandlung. Es traten jedoch keine schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse auf. Ein Patient aus der Placebogruppe profitierte nicht von der Add-on
Medikation mit Diazepam und schied aus der Studie aus, als das Maximum von 60mg
Diazepam pro Tag erreicht wurde. Die Drop-Out-Raten waren in beiden Gruppen ahnlich
(Pregabalin: 4, Placebo: 3).
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Studie b: Levetiracetam in der Alkohol-Riickfallpravention

Von den 201 Patienten wurden 95 in die Levetiracetam- und 106 in die Placebo-Gruppe
randomisiert. Beide Gruppen unterschieden sich weder in der Haufigkeit schwerer
Ruckfalle (45% der Verum-Gruppe vs. 40% der Placebo-Gruppe; x2=0,65, p=0,42) noch
hinsichtlich der Anzahl der Tage bis zum ersten Ruckfall (77,4+55,7 vs. 76,4153,4;
t18s=0,12, p=0,90). Auch die Kaplan-Meyer-Kurven zeigten ahnliche Verlaufe beider
Gruppen (Logrank-Test Mantel Cox p=0,75).

FunfunddreiBig Prozent der Patienten der Levetiracetam-Gruppe und 34% der Placebo-
Gruppe blieben bis zum Ende der Behandlung abstinent (x2=1,02, p=0,31). In der Verum-
Gruppe gab es tendenziell weniger Patienten, die frihzeitig aus der Studie ausschieden
und daher als ,Drop-Outs® betrachtet wurden (13% vs. 25%; x2=3,77, p=0,05).
Unerwunschte Ereignisse wurden bei 72% aller Patienten berichtet, wobei sie in der Regel
nicht auf die Studienmedikation zurlckgefuhrt wurden. Verum- und Placebo-Gruppe
unterschieden sich weder hinsichtlich der Anzahl unerwinschter Ereignisse (72,6% vs.
70,8%; x2=0,09, p=0,76) noch hinsichtlich schwerwiegender unerwunschter Ereignisse
(2,1% vs. 2,8%; Exakter Fischer Test, p=0,55).

Studie c: Veranderungen im Essverhalten nach ambulanter

Alkoholentzugsbehandlung

Insgesamt wurden 150 Patienten in die Studie eingeschlossen. Neunundvierzig Patienten
fullten zu allen vier Messzeitpunkten die Fragebogen aus.

Im Verlauf der sechs Monate zeigte sich eine signifikante Veranderung des Verlangens
nach Alkohol (p<0,05), Schokolade (p<0,05) und anderen SuRigkeiten (p<0,05). Wahrend
das Verlangen nach Alkohol innerhalb der Entzugsbehandlung (zwischen t1 und t2)
drastisch abnahm und dann relativ gering blieb (bei t3 und t4), stieg das Verlangen nach
Schokolade und anderen SufRigkeiten innerhalb des ersten Monats (zwischen t1 und t3)
deutlich an. In gleicher Weise zeigte sich auch die signifikante Zunahme der Haufigkeit des

Konsums von Schokolade und anderen SuRigkeiten (p<0,05), sowie des taglichen
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Konsums von Schokolade (p<0,05). Nur der tagliche Konsum von anderen SuRigkeiten
anderte sich nicht signifikant.

Ein Monat nach Beginn der Studie (t3) zeigte sich ein signifikant hoherer
Schokoladenkonsum bei den abstinenten im Vergleich zu den ruckfalligen Patienten
(Mgix=31,9; p<0,01). Abstinente Patienten hatten zudem tendenziell eine langere
Vorgeschichte des schadlichen Gebrauchs von Alkohol (p=0,02 bei einem Bonferroni-
korrigierten Signifikanzniveau von 0,01). Ansonsten unterschieden sich beide Gruppen
nicht bezlglich der anderen untersuchten Variablen.

Zusatzliche explorative Subgruppenanalysen zeigten eine extreme Zunahme in der
Haufigkeit des Schokoladenkonsums bis t3 bei 24% der Patienten. Wahrend sie bei t1
noch einen seltenen Konsum angaben, beschrieben sie zu t3 einen haufigen Konsum
(,frequency increasers®). Bei 3,8% wurde ein Wechsel in die umgekehrte Richtung von
haufigem zu seltenem Konsum beobachtet, wahrend bei 72% die Konsumfrequenz gleich
blieb. Vierundachtzig Prozent der ,frequency increasers® blieben innerhalb des ersten
Monats abstinent vs. 60% der anderen beiden Gruppen zusammengenommen.

Es konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen Alkoholverlangen und dem
Verlangen nach bzw. Konsum von Schokolade oder anderen SuRigkeiten nachgewiesen

werden.

4 Diskussion

Aufgrund der in der Einleitung genannten Einschrankungen bisher zugelassener
Medikamente sowohl fur das Alkoholentzugssyndrom als auch fur die Ruckfallprophylaxe
bei alkoholabhangigen Patienten, ist die Entwicklung sinnvoller Alternativen von grolder
klinischer Relevanz. Als potenzielle Vorteile der medikamentdosen Behandlung mit
Pregabalin (Studie a) und Levetiracetam (Studie b) haben wir deren gute Vertraglichkeit,
die antiepileptische Wirkung beim Entzug, die Wirksamkeit bei der Behandlung von
komorbiden Angst- und affektiven Erkrankungen, sowie die renale Elimination erachtet.
Nach unserem Kenntnisstand sind die Studien a und b die ersten prospektiven,

randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Studien zur Wirksamkeit und
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Sicherheit von zum einen Pregabalin bei der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms
und zum anderen von Levetiracetam in der Rickfallprophylaxe.

Daruber hinaus interessierten wir uns fur die Fragen, ob bei alkoholabhangigen Patienten
nach der Entzugsbehandlung Verhaltensanderungen zu beobachten sind, insbesondere im
Konsum von Schokolade, und ob sich abstinente und ruckfallige Patienten diesbezlglich
unterscheiden (Studie c). Bisher mangelte es bei diesen Fragestellungen an

systematischen Erhebungen mit prospektivem Design.

Studie a: Pregabalin in der stationaren Alkoholentzugsbehandlung

Hinsichtlich der Wirksamkeit in der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms konnte keine
Uberlegenheit von Pregabalin im Vergleich zum Placebo nachgewiesen werden. In beiden
Gruppen konnte ein deutlicher Rickgang an Entzugssymptomen beobachtet werden. Die
Haupthypothese, dass Pregabalin die kumulative Gesamtdosis der Ko-Medikation
Diazepam verringert, wurde nicht bestatigt. Eine mogliche Erklarung der gleichen
Wirksamkeit von Pregabalin und Placebo kénnte das vergleichsweise gering ausgepragte
Alkoholentzugssyndrom unserer Patientenstichprobe sein. Eine andere Erklarung ware,
dass das Pregabalin mit einer initialen Dosis von 300mg zu gering dosiert war. Bei anderen
Indikationen wird die hochste Wirksamkeit bei Dosierungen bis zu 600mg angegeben (27,
60). Moglicherweise hatten andere Medikamentenplane mit einer hoheren Dosierung zu
anderen Ergebnissen gefuhrt (33). Allerdings ist es auch in anderen Studien nicht
gelungen, eine Uberlegenheit von Antikonvulsiva in der Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms nachzuweisen (61, 62).

Entsprechend unserer zweiten Hypothese und der Ergebnisse verschiedener anderer
Studien erwies sich Pregabalin als sicher und vertraglich (32, 33).

Aufgrund der kleinen Fallzahl und der damit verbundenen geringen externen Validitat
konnen keine endgultigen Schlussfolgerungen gezogen werden. Zukunftige Studien sollten

u.a. groflere Stichproben und unterschiedliche Medikamentenregime berucksichtigen.
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Studie b: Levetiracetam in der Alkohol-Riickfallpravention

Die Monotherapie mit Levetiracetam in der Prophylaxe von Alkoholrlckfallen in den ersten
16 Wochen nach einer Alkoholentzugsbehandlung erwies sich nicht als wirksamer als die
Behandlung mit einem Placebo. Die Haupthypothesen, dass Levetiracetam
Alkoholruckfallraten reduziert und den Zeitraum bis zum ersten schweren Alkoholrtckfall
verlangert, konnten nicht bestatigt werden. Verum- und Placebo-Gruppe unterschieden
sich auch nicht in den Abstinenzraten und hinsichtlich der Abnahme von Alkoholverlangen.
In einer Studie, die gleichzeitig publiziert wurde konnte bei Patienten mit starkem
Alkoholkonsum ebenfalls keine bessere Wirksamkeit von Levetiracetam Extended-Release
im Vergleich zu einem Placebo nachgewiesen werden (63).

Wie in anderen Studien konnten eine gute Vertraglichkeit und ein gunstiges
Nebenwirkungsprofil von Levetiracetam gezeigt werden (61, 64). Die zweite Hypothese,
dass Levetiracetam ein gut vertragliches und sicheres Medikament in der
Alkoholruckfallprophylaxe ist, gilt somit als verifiziert.

Auch wenn die Wirksamkeit von Levetiracetam mit einer max. Dosis von 2000mg pro Tag
in der Ruckfallprophylaxe nicht nachgewiesen werden konnte, bleibt zu prufen, ob héhere
Dosierungen wirksam waren. Zudem konnten zukunftige Studien klaren, ob dieses sichere
und gut vertragliche Medikament in der Pravention alkoholassoziierter Krampfanfalle
sinnvoll ist. Aullerdem bleibt die Frage offen, inwieweit eine Wirksamkeit hinsichtlich der

Reduktion des taglichen Alkoholkonsums bei Patienten besteht, die nicht entgiftet haben.

Studie c: Veranderungen im Essverhalten nach ambulanter

Alkoholentzugsbehandlung

In der Beobachtung alkoholabhangiger Patienten bis sechs Monate nach einer ambulanten
Alkoholentzugsbehandlung zeigten sich eine Steigerung des Verlangens nach Schokolade
und anderen SuRigkeiten sowie eine Zunahme des Schokoladenkonsums vor allem
innerhalb des ersten Monats. Diese Ergebnisse bestatigen weitgehend die erste

Hypothese und entsprechen auch anderen Studien (47, 48).
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Im Einklang mit der zweiten Hypothese, dass abstinente Patienten einen hoheren
Schokoladenkonsum haben als ruckfallige Patienten, fanden wir einen dreimal so grof3en
Konsum bei den abstinenten Patienten im ersten Monat nach der Entzugsbehandlung.

Bei zusatzlichen explorativen Analysen wurde eine Subgruppe identifiziert (1/4 der
Patienten), bei der sich die Haufigkeit des Schokoladenkonsums innerhalb des ersten
Monats extrem erhoht hatte. Eine ahnliche Beobachtung hatten Junghanns et al. (47)
gemacht. Ein Grofteil (84%) dieser Subgruppe war abstinent geblieben, was die
Hypothese nahe legt, Schokolade sei fiur sie im ersten Monat ein wirksames
~oubstitutionsmittel“. Eine allgemeine Empfehlung, im Rahmen der Ruckfallpravention
Schokolade zu konsumieren, erscheint jedoch nicht sinnvoll zu sein (65).

Unsere dritte Hypothese, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Alkoholverlangen und dem Verlangen nach bzw. Konsum von Schokolade gibt, konnte
nicht verifiziert werden. Die von Junghanns et al. (47, 48) gefundenen Zusammenhange
konnten nicht repliziert werden. In unserer Stichprobe ambulanter Patienten nahm das
Verlangen nach Alkohol innerhalb der Entgiftungswoche drastisch ab und blieb dann
innerhalb der sechs Monate sehr gering. Alkoholverlangen war also nicht der Ausloser fur
die Veranderungen im Essverhalten.

Hauptlimitationen dieser Langzeituntersuchung sind die hohe Abbrecherquote (67%) sowie
das Fragebogen-Design, das sich auf die Selbstbeurteilung der Patienten konzentriert.
Zukunftige Studien muissten weiter untersuchen, ob ein erhdhter Schokoladenkonsum
tatsachlich fur eine bestimmte Subgruppe von Patienten ein protektiver Faktor in der ersten

Phase der Abstinenz ist.

Schlussfolgerungen

Die vorliegende Arbeit umfasst drei Studien, die zum besseren Verstandnis der
Alkoholabhangigkeit und ihrer Behandlung beitragen sollen. Die beiden randomisierten,
Placebo-kontrollierten, doppelblinden Medikamentenstudien liefern weder Belege fiur die
Wirksamkeit von Pregabalin in der Alkoholentzugsbehandlung noch von Levetiracetam in
der Alkohol-Ruckfallpravention. In der prospektiven Fragebogenstudie konnten signifikante

Veranderungen im Konsum von Schokolade innerhalb des ersten Monats nach einer
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ambulanten Entzugsbehandlung beobachtet werden. Die Veranderungen standen nicht im
Zusammenhang mit dem Verlangen nach Alkohol. Fir eine Subgruppe von Patienten
konnte womaglich ein haufigerer Konsum von Schokolade in der ersten Phase der
Abstinenz als erfolgreiche Selbstregulation zur Aufrechterhaltung der Abstinenz gedeutet
werden.

Im Sinne der individualisierten Medizin mussen weiter Kriterien erforscht werden, nach
denen prognostiziert werden kann, welche Subgruppen von Patienten von welchen

Behandlungen profitieren.
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