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1. Einleitung

1.1. Alkoholabhangigkeit — Definition und Epidemiologie

Weltweit wird nach Schatzungen der WHO jeder 20. Todesfall durch den Konsum von
Alkohol verursacht (WHO, 2014). In Deutschland waren im Jahr 2015 ,Psychische und
Verhaltensstorungen durch Alkohol® nach ICD-10 (WHO, 1994) die zweithaufigsten
Hauptdiagnosen aller vollstation&dr behandelten Patienten, in der Gruppe der ménnlichen
Patienten stellte diese Diagnosegruppe (F10.x) die haufigste Hauptdiagnose dar
(Statistisches Bundesamt, 2016). Alkoholbezogene Stérungen werden nach ICD-10 u.a. in
den ,schéadlichen Gebrauch® und das ,,Abhéangigkeitssyndrom® unterteilt. Dabei definiert sich
der schédliche Gebrauch Uber den Nachweis alkoholassoziierter psychischer oder
physischer Folgeschaden. Fur das Abhangigkeitssyndrom wurden sechs Kriterien definiert
(Craving, Kontrollminderung, Toleranzentwicklung, Entzugssymptomatik, Einengung auf den
Substanzgebrauch, Konsum trotz negativer Folgen), von denen mindestens drei innerhalb
eines 12-Monatszeitraumes gleichzeitig vorgelegen haben missen. Im Gegensatz zu dieser
kategorialen diagnostischen Unterteilung alkoholbezogener Stérungen wurde in der 5.
Ausgabe des Amerikanischen Klassifikationssystems DSM (APA, 2013) erstmals eine
dimensionale Einteilung mit insgesamt 11 Kriterien vorgenommen, anhand derer sich je nach
Anzahl der erflllten Kriterien nun drei Schweregrade (leicht, moderat, schwer) einer sog.

Alkoholgebrauchsstérung (,Alcohol Use Disorder”) unterteilen lassen.

Die Pravalenz der Alkoholabhangigkeit wurde fir Deutschland mit 3,4% angegeben (Pabst et
al., 2013). Trotz der hohen Relevanz alkoholbezogener Stérungen besteht in diesem Bereich
eine erhebliche Versorgungsliicke: nur 11-22% der Betroffenen nehmen Schatzungen
zufolge professionelle Hilfe zur Behandlung dieser Erkrankungen einschliesslich Entzugs-

und Entwdéhnungsbehandlung in Anspruch (Gomes de Matos et al., 2013).

Entsprechend den S3-Leitlinien zur Behandlung alkoholbezogener Stérungen werden die
unterschiedlichen Behandlungsphasen in die Akutbehandlung einerseits (u.a. Behandlung
der akuten Intoxikation, Alkoholentzugsbehandlung) und die Postakutbehandlung

(Entwbhnungsphase, Rezidivprophylaxe) andererseits unterteilt (AWMF, 2014).

1.2. Pharmakotherapie des Alkoholentzugssyndroms

Im Rahmen eines Abhangigkeitssyndroms kann bei den Betroffenen mit Beendigung bzw.
Reduktion des Alkoholkonsums eine psychovegetative Entzugssymptomatik auftreten.
Klinisch entwickelt sich dieses Entzugssyndrom meist innerhalb weniger Stunden nach
Beginn der Abstinenz bzw. Reduktion der Trinkmenge mit Symptomen wie Unruhe,

Hyperhidrosis, Tremor, Nausea, Tachykardie, Hypertension u.a. (McKeon et al., 2008). Das
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Maximum der Symptomatik wird zumeist innerhalb der ersten 72 Stunden erreicht,
schwerwiegende Komplikation stellen Delirien und epileptische Anfalle dar (Kosten &
O'Connor, 2003). Die zu beobachtende Symptomatik wird auf die infolge des chronischen
Alkoholkonsums eingetretene Neuroadaption v.a. innerhalb des GABAergen und
glutamatergen Systems zuriickgefuhrt; chronischer Konsum fiihrt dabei u.a. zu einer
Herabregulation von GABA-A-Rezeptoren sowie zu einer Hochregulation glutamaterger
NMDA-Rezeptoren (Krystal et al., 2006; Miyakawa et al., 1997). Aktuelle pharmakologische
Behandlungsempfehlungen zur Therapie des Alkoholentzugssyndroms sowie zur Prophylaxe
schwerwiegender Komplikationen beinhalten GABAerge Substanzen (Benzodiazepine,
Clomethiazol) und Antikonvulsiva mit unterschiedlichen Wirkmechanismen (AWMF, 2014).
Als Mittel der ersten Wahl werden insbesondere Benzodiazepine empfohlen, die ihre
Wirkung Uber eine Verstarkung der GABAergen Transmission am GABA-A-Rezeptor
entfalten (Costa et al., 2002). Meta-Analysen zufolge zeigen Benzodiazepine eine hohe
Effektivitat bei der Verhitung von Entzugskrampfanféallen (Amato et al., 2011) und -delirien
sowie bei der Behandlung von Entzugssymptomen insgesamt (Mayo-Smith, 1997).
Allerdings wurden auch relevante Nebenwirkungen wie z.B. Lebertoxizitat, Sedierung,
mnestische Stérungen und Atemdepression u.a. bei Patienten mit vorbestehender
Leberschadigung beobachtet (Leggio et al, 2008). Darlber hinaus ist das
Missbrauchspotential und das Risiko der Entwicklung einer Benzodiazepinabhangigkeit zu
bertcksichtigen (Williams & McBride, 1998).

Clomethiazol gehort, als in dieser Indikation zugelassene Substanz, ebenfalls zu den
pharmakologischen Behandlungsoptionen der 1. Wahl (AWMF, 2014), der zugrundeliegende
Wirkmechanismus stellt auch hier die Verstarkung der GABAergen Transmission an GABA-
A-Rezeptoren dar (Wilby & Hutchinson, 2004). Meta-Analysen zur Wirksamkeit der Substanz
liegen bislang nicht vor, einzelne Studien legen jedoch eine den Benzodiazepinen
vergleichbare Effektivitat nahe (Bonnet et al., 2009). Die Substanz besitzt ein erhebliches
Abhangigkeitspotential und zeigt v.a. Sedierung sowie eine bronchiale Hypersekretion als
haufige Nebenwirkungen (Spies et al., 1995; Wilby & Hutchinson, 2004).

Entsprechend den aktuellen S3-Leitlinien kénnen auch Antikonvulsiva wie Carbamazepin (in
dieser Indikation zugelassen), Oxcarbazepin, Valproat und Gabapentin bei der Behandlung
des Alkoholentzugssyndroms eingesetzt werden (AWMF, 2014). Einer Cochrane-Analyse
zufolge bestehen jedoch keine klaren Wirksamkeitsnachweise dieser Substanzgruppe in
dieser Indikation (Minozzi et al., 2010). Zu den relevanten Nebenwirkungen der meisten

Praparate dieser Gruppe gehort insbesondere Lebertoxizitat (Malcolm et al., 2001).



1.3. Pharmakotherapie der Alkoholabh&ngigkeit

Bei der Mehrheit der alkoholabhangigen Patienten (75-85%) kommt es im Rahmen des
klinischen Verlaufs der Erkrankung auch nach erfolgter Entzugsbehandlung rezidivierend zu
Ruckfallen (Bottlender et al., 2007; Helzer et al., 1985). Daher sollten wahrend der mdglichst
nahtlos an die Akutbehandlung anschliessenden Postakutbehandlung weiterfihrende
MalRnahmen zur Sicherung des erreichten Therapieergebnisses angewendet werden
(AWMF, 2014). Hierbei kbnnen neben der Teilnahme an Selbsthilfegruppen, psycho- und
soziotherapeutischen Interventionen innerhalb eines multidisziplindren Gesamtbehandlungs-
plans auch pharmakotherapeutische Ansatze zur Aufrechterhaltung der Abstinenz oder zur
Schadensminimierung im Sinne eines reduzierten Konsums eingesetzt werden (AWMF,
2014). In Deutschland sind derzeit Acamprosat, Naltrexon und Nalmefen zur
Abstinenzerhaltung bzw. Trinkmengenreduktion bei Alkoholabhangigkeit zugelassen. Diese
Substanzen haben sich in Meta-Analysen als wirksam erwiesen, allerdings sind ihre Effekte
insgesamt als moderat einzuschatzen (Jonas et al., 2014; Rosner et al., 2010a; Rosner et
al., 2010b).

Acamprosat (Calcium-Bis-Acetyl-Homotaurinat) wurde in den 1990er Jahren als sog. Anti-
Craving-Substanz zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit in Deutschland zugelassen. Als
zugrundeliegender Wirkmechanismus wurde v.a. ein antagonistischer Effekt an
metabotropen Glutamat-Rezeptoren vom Subtyp 5 angenommen (De Witte et al., 2005).
Neuere Befunde legen jedoch nahe, dass die Substanz selbst keine psychotropen Effekte
besitzt; die abstinenzerhaltende Wirkung wird moéglicherweise durch das im verwendeten

Salz enthaltene Calcium-lon hervorgerufen (Schuster et al., 2016; Spanagel et al., 2014).

Die Wirksamkeit ist u.a. durch eine Cochrane-Meta-Analyse von 24 klinischen Studien mit
insgesamt fast 7000 Patienten gut belegt (Rtésner et al., 2010a). Acamprosat reduziert das
Risiko jeglichen Alkoholkonsums auf 86% des Risikos unter Placebo-Behandlung und
verlangert die kumulative Abstinenzdauer um 11% gegenuber Placebo. Die Number needed
to treat (NNT) betrug in dieser Untersuchung 9. Weitere Meta-Analysen bestatigen diese
Befunde weitestgehend, eine Reduktion der Trinkmenge unter Behandlung fand sich nicht
(Donoghue et al., 2015; Jonas et al., 2014; Maisel et al., 2013).

Weiterhin steht zur Abstinenzerhaltung bei Alkoholabhangigkeit die Substanz Naltrexon zur
Verflgung, die ihre Wirkung Uber einen Antagonismus an p-Opioidrezeptoren entfaltet. Einer
Cochrane-Meta-Analyse zufolge fand sich fur Naltrexon eine signifikante Reduktion des
Risikos fur einen Ruckfall zu ,schwerem Trinken® (definiert in den meisten inkludierten
Primarstudien als = 4 Standarddrinks/Tag fur Frauen bzw. = 5 Standarddrinks/Tag fur
Méanner) auf 83% des Risikos unter Placebo-Behandlung (Rdsner et al., 2010b). Weiterhin

fand sich eine Reduktion der Trinktage um 4%, eine signifikante Reduktion der schweren
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Trinktage um 3% sowie eine Reduktion der Menge des konsumierten Alkohols um 11
Gramm bei einer NNT von 9. Allerdings liess sich keine Uberlegenheit gegentber einer
Placebo-Behandlung hinsichtlich des Endpunktes ,jeglicher Alkoholkonsum® zeigen.
Hinsichtlich der Vertraglichkeit wurden gastrointestinale Storungen und Sedierung haufiger in
der Naltrexon-Gruppe als in der Placebo-Gruppe beobachtet. Diese Befunde konnten auch
in weiteren Meta-Analysen weitestgehend repliziert werden (Donoghue et al., 2015; Jonas et
al., 2014; Maisel et al., 2013).

Zuletzt ist noch Nalmefen mit antagonistischer Wirkung an p- und 8-Opioid-Rezeptoren und
partial-agonistischer Wirkung an k-Opioid-Rezeptoren zur Trinkmengenreduktion Dbei
Alkoholabhangigkeit verfugbar, wobei der Stellenwert dieser Substanz in der Therapie der
Alkoholabhangigkeit derzeit umstritten ist. In den zulassungsrelevanten Studien konnte zwar
ein moderater Effekt der Substanz bei der Trinkmengenreduktion gezeigt werden: im
Vergleich zur Placebo-Gruppe liessen sich unter einer Nalmefen-Behandlung signifikant
starkere Reduktionen der Anzahl schwerer Trinktage (-2,3 bzw. -1,7 Tage) und in einer
Studie auch des gesamten Alkoholkonsums (-11 Gramm/Tag) beobachten (Gual et al., 2013;
Mann et al.,, 2013). Allerdings erbrachte eine Meta-Analyse inkonsistente Befunde
hinsichtlich verschiedener Endpunkte wie taglicher Alkoholkonsum, Lebensqualitdat und
Mortalitat, sodass anhand der vorliegenden Daten der therapeutische Nutzen von Nalmefen
nicht klar nachgewiesen werden konnte (Palpacuer et al., 2015). Unter einer Nalmefen-
Behandlung traten Nebenwirkungen wie Benommenheit, Schlaflosigkeit und Nausea

haufiger als unter einer Placebo-Behandlung auf (Mann et al., 2013).

1.4. Psychotherapeutische Interventionen zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit

Im Rahmen einer individualisierten, multidisziplinaren Postakutbehandlung sollten
insbesondere auch psychotherapeutische Interventionen zur Abstinenzerhaltung (priméares
Therapieziel) bzw. Trinkmengenreduktion (sekundéres Therapieziel) zum Einsatz kommen
(AWMF, 2014). Diese Interventionen basieren tUberwiegend auf der kognitiv-behavioralen
Therapie (Walter et al.,, 2015), wenngleich auch fir die psychodynamischen Therapien
einzelne Wirksamkeitshinweise bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit vorliegen
(Gibbons et al., 2008). Anhand der bislang publizierten Studien ergibt sich die hdchste
Evidenz fur die im Folgenden genannten, kognitiv-behavioral orientierten Verfahren (AWMF,
2014; Magill & Ray, 2009; Walter et al., 2015). Motivationale Interventionen beinhalten v.a.
Kommunikationsstrategien, die bei den betroffenen Patienten eine Veranderungsbereitschaft
generieren sollen (Miller, 1996). Diese Therapieansatze wurden in mehreren Studien und
nachfolgenden Meta-Analysen hinsichtlich konsumbezogener Endpunkte positiv evaluiert

(Hester et al., 2005; Martin & Rehm, 2012; Rosenblum et al., 2005). Weiterhin befindet sich
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der sog. Community Reinforcement Approach in Anwendung (CRA; gemeindenahes
Verstarkermodell), ein v.a. auf positiver Verstarkung durch das soziale Umfeld beruhendes
Verfahren (Hunt & Azrin, 1973), fir das u.a. eine Reduktion der Trinktage gegeniber einer
Standardbehandlung gezeigt werden konnte (Roozen et al., 2004). Dariiber hinaus kdnnen
entsprechend den S3-Leitlinien auch kognitive Verhaltenstherapie, Kontingenzmanagement,
Angehdorigenarbeit, Paartherapie und angeleitete Patientengruppen angewendet werden
(AWMF, 2014).

Zusammenfassend muss hinsichtlich der genannten psychotherapeutischen Interventionen
allerdings angemerkt werden, dass die Effekte bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit,
ahnlich wie bei den zuvor beschriebenen pharmakotherapeutischen Interventionen, zwar
Uberwiegend gut belegt sind, in ihrem Umfang jedoch nur gering bis moderat ausfallen
(Martin & Rehm, 2012; Walter et al., 2015).

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten hatten zum Ziel:

i) neue pharmakotherapeutische Interventionen zur Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit zu Gberprufen (s. 2.1.
und 2.2.),

i) neue pharmakotherapeutische Ansatze zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit sowie ihrer Wirkweise zu untersuchen (s. 2.3.
und 2.4.),

iif) neue psychotherapeutische Ansatze zur Behandlung der Alkoholabh&ngigkeit hinsichtlich

ihrer Wirksamkeit zu evaluieren (s. 2.5.).



2. Eigene Arbeiten

2.1. Wirksamkeit und Sicherheit von Levetiracetam bei der ambulanten
Alkoholentzugsbehandlung

Mller CA, Schafer M, Schneider S, Heimann HM, Hinzpeter A, Volkmar K, Forg A, Heinz A,
Hein J. Efficacy and safety of levetiracetam for outpatient alcohol detoxification.
Pharmacopsychiatry. 2010 Jul;43(5):184-9. http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1249098

Wahrend bei der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms im stationdren Rahmen auf
evidenzbasierte pharmakologische Interventionen zurlickgegriffen werden kann, stehen
bislang weder zugelassene Substanzen noch klare Empfehlungen zur medikamentdsen
ambulanten Alkoholentzugsbehandlung zur Verfigung (AWMF, 2014). Ziel der vorliegenden
offenen, observationalen Studie war die Evaluation der Wirksamkeit und Sicherheit des
Antikonvulsivums Levetiracetam, welches zuvor in einer offenen Studie bei der stationaren
Entzugsbehandlung untersucht worden war (Krebs et al., 2006). Ferner sollten die
Therapieergebnisse einer ambulanten qualifizierten Alkoholentzugsbehandlung nach 6
Monaten erfasst werden. Insgesamt wurden 131 alkoholabhangige Patienten in dieser
Untersuchung berlcksichtigt. Wahrend der Entzugsbehandlung erfolgte die Gabe von
Levetiracetam sowie ggf. Diazepam als Notfallmedikation tber einen Zeitraum von bis zu 7
Tagen, in denen die Patienten an 5 konsekutiven Tagen im Rahmen Kklinischer Visiten
untersucht wurden. Dabei wurde die Schwere der Entzugssymptomatik mithilfe der Alcohol
Withdrawal Syndrome Scale (AWSS) erfasst. Unter der medikamentdsen Behandlung zeigte
sich ein deutlicher Rickgang der Alkoholentzugssymptomatik tiber 5 Tage. Es fand sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Abnahme des AWSS Scores zwischen der Gruppe
unter Levetiracetam-Monotherapie und der Gruppe unter einer Kombinationsbehandlung mit
Levetiracetam und Diazepam. Hinsichtlich der Vertraglichkeit zeigten sich insgesamt milde
Nebenwirkungen in  Form von leichter Sedierung, Schwindel sowie Juckreiz.
Behandlungsabbriiche aufgrund von Nebenwirkungen oder schwerwiegende Komplikationen
waren nicht zu beobachten. In der Nachuntersuchung 6 Monate nach abgeschlossener
Alkoholentzugsbehandlung waren noch 57 Patienten (43,5%) abstinent (Abstinenz definiert
als: kein subjektiver Bericht oder objektive Anzeichen fir einen erneuten Alkoholkonsum
nach Beginn der Behandlung). In der zur Identifikation mdglicher Ruckfallpradiktoren
durchgefuhrten Cox-Regressionsanalyse zeigte sich fir Patienten mit vorherigen
Entzugsbehandlungen ein signifikant erhdhtes Ruickfallrisiko im Vergleich zu Patienten ohne

vorherige Behandlungen.
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2.2. Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin zur stationaren Behandlung des

Alkoholentzugssyndroms: eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie

Forg A, Hein J, Volkmar K, Winter M, Richter C, Heinz A, Muller CA. Efficacy and safety of
pregabalin in the treatment of alcohol withdrawal syndrome: a randomized placebo-controlled
trial. Alcohol Alcohol. 2012 Mar-Apr;47(2):149-55. http://dx.doi.org/10.1093/alcalc/agrl53

Aufgrund der beschriebenen Nebenwirkungen von Benzodiazepinen (Leggio et al., 2008;
Williams & McBride, 1998) wurden in den vergangenen Jahren inshesondere verschiedene
Antikonvulsiva hinsichtlich ihrer Eignung zur Behandlung des Alkoholentzugssyndroms
untersucht. Pregabalin ist strukturell mit GABA verwandt, scheint jedoch keine direkte
agonistische Aktivitat an GABA-A- und GABA-B-Rezeptoren zu entfalten (Ben-Menachem,
2004). Erste positive praklinische Befunde zur Wirksamkeit der Substanz bei der Behandlung
des Alkoholentzugssyndroms (Becker et al., 2006) wurden durch Ergebnisse aus ersten
klinischen Studien unterstitzt (Di Nicola et al., 2010; Martinotti et al., 2010a), allerdings lagen
keine randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studien vor. In dieser Studie
sollte daher die Wirksamkeit und Sicherheit von Pregabalin mithilfe eines randomisierten,
kontrollierten Designs untersucht werden. Dabei wurden insgesamt 42 alkoholabhéngige
Patienten mit Pregabalin/Placebo unter Anwendung eines vordefinierten Dosierungs-
schemas fiur die Dauer von 6 Tagen behandelt. Abhangig von der Schwere des
Entzugssyndroms, welche mittels der Alcohol Withdrawal Syndrome Scale (AWSS) erfasst
wurde, erfolgte die zusétzliche Gabe von Diazepam als Notfallmedikation. Der primére
Endpunkt war die Diazepam-Gesamtdosis, die an den Tagen 2 bis 6 in jeder Gruppe
verabreicht wurde. Sekundare Endpunkte waren Unterschiede in der Auspragung der
Entzugssymptomatik an den Tagen 2 bis 6 sowie die Sicherheit und Vertraglichkeit, Drop-
out-Raten und Veranderungen in psychologischen Tests. In beiden Gruppen zeigte sich eine
signifikante Reduktion der Diazepam-Dosis von Tag 2 bis Tag 6, allerdings ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch der Vergleich der insgesamt zwischen Tag 2 und
Tag 6 verabreichten Diazepamdosis zeigte keine signifikanten Gruppenunterschiede.
Hinsichtlich der Entzugssymptomatik fand sich in beiden Gruppen eine signifikante
Abnahme, weiterhin liess sich eine Reduktion der Angstlichkeits-, Depressivitats- und
Craving-Scores feststellen. Allerdings zeigten sich auch hier zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Die wahrend der
Studie beobachteten Nebenwirkungen waren leicht bis mittelgradig, es fanden sich, ebenso
wie hinsichtlich der Drop-out-Raten, keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen. Nach Absetzen der Studienmedikation wurden keine Absetz-

symptome beobachtet.
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2.3. Hoch-dosiertes Baclofen zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit: eine

randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie

Mller CA, Geisel O, Pelz P, Higl V, Kruger J, Stickel A, Beck A, Wernecke KD, Hellweg R,
Heinz A. High-dose baclofen for the treatment of alcohol dependence (BACLAD study): a
randomized, placebo-controlled trial. Eur Neuropsychopharmacol. 2015 Aug;25(8):1167-77.
http://dx.doi.org/10.1016/j.euroneuro.2015.04.002

Hinsichtlich einer medikamentdsen Ruckfallprophylaxe bei Alkoholabhédngigkeit wiesen
Befunde aus ersten préklinischen und klinischen Untersuchungen auf die Wirksamkeit des
selektiven GABA-B-Rezeptor Agonisten Baclofen hin (Addolorato et al., 2000; Colombo et
al.,, 2000). Klinische Studien mit niedrig dosiertem Baclofen erbrachten allerdings
divergierende Ergebnisse (Addolorato et al., 2007; Garbutt et al., 2010). Ausgehend von
praklinischen Befunden und mehreren positiven Fallberichten zu einer Hoch-Dosis-
Behandlung sollte erstmalig die Wirksamkeit und Sicherheit einer individuell titrierten Hoch-
Dosis-Therapie mit Baclofen im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten Studie
untersucht werden. Hierfur wurden 56 Patienten nach erfolgter Alkoholentzugsbehandlung in
eine max. 20-wochige Behandlung eingeschlossen. Der multiple primére Endpunkt setzte
sich zusammen aus (1) totaler Abstinenz und (2) kumulativer Abstinenzdauer wahrend einer
12-woéchigen Hochdosis-Phase. Im Vergleich zu Placebo blieben wéahrend dieser Phase
mehr Patienten der Baclofen-Gruppe abstinent, weiterhin war die kumulative Abstinenzdauer
in der Baclofen-Gruppe signifikant hoher. Wahrend der gesamten Medikationsdauer blieben
ebenfalls mehr Patienten der Baclofen-Gruppe abstinent als in der Placebo-Gruppe. Auch
die kumulative Abstinenzdauer war in der Baclofen-Gruppe héher, dieser Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant. Die Anzahl der Drop-outs unterschied sich in beiden
Phasen der Studie nicht zwischen den Gruppen. Eine Kaplan-Meier Uberlebensanalyse
zeigte fur beide Phasen eine signifikant h6here Wahrscheinlichkeit der Abstinenzerhaltung
fur Patienten der Verum-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Eine multivariate Cox-
Regressionsanalyse unter Beriicksichtigung der Variablen Behandlungsgruppe, Alter und
Anzahl vorheriger Entzugsbehandlungen zeigte ein reduziertes Risiko fur einen Ruckfall oder
Drop-out wahrend der beiden Medikationsphasen fir Patienten der Verum-Gruppe. Der
Vergleich der individuellen Dosierungen in der Baclofen-Gruppe konnte keinen direkten
Effekt der Dosis auf die Abstinenzerhaltung zeigen. Hinsichtlich der Sicherheit und
Vertraglichkeit waren keine schwerwiegenden medikamentenassoziierten Nebenwirkungen
zu beobachten. Auch im Falle eines Trinkrezidivs waren keine relevanten Interaktionen mit
Baclofen festzustellen. Insgesamt waren die aufgetretenen Nebenwirkungen als mild zu

beurteilen.
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2.4. Serumkonzentrationen des Proteins Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) bei

alkoholabhangigen Patienten unter Gabe von hoch dosiertem Baclofen

Geisel O, Hellweg R, Miller CA. Serum levels of brain-derived neurotrophic factor in alcohol-
dependent patients receiving high-dose baclofen. Psychiatry Res. 2016 Jun 30;240:177-80.
http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2016.04.007

Das Protein Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) stellt einen wichtigen Modulator der
Neurotransmitterfreisetzung und der synaptischen Plastizitat dar (Chao, 2003). Préklinische
Studien schreiben BDNF zudem eine Rolle bei der Entstehung der Alkoholabhangigkeit und
anderen Suchterkrankungen zu (Russo et al., 2009). Erniedrigte BDNF-Konzentrationen
fuhrten bei Nagetieren zu einer Verstarkung alkoholbezogener Verhaltensweisen, wahrend
erhdhte BDNF-Konzentrationen diese Verhaltensweisen abschwéchten (McGough et al.,
2004). Der Wirkmechanismus von Baclofen bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit ist
gegenwartig unklar. Neben der Mdglichkeit einer direkten Modulation des dopaminergen
mesolimbischen Belohnungssystems (Fadda et al., 2003) oder einer partiellen Substitution
(Rolland et al.,, 2013) waren auch Effekte auf die BDNF-Expression denkbar, da eine
entsprechende Modulation durch Baclofen bereits beschrieben wurde (Ghorbel et al., 2005).
In der vorliegenden Studie sollten daher die Effekte einer Hoch-Dosis-Behandlung mit
Baclofen auf die Serumkonzentrationen von BDNF bei gegenwartig abstinenten
alkoholabhéngigen Patienten im Therapieverlauf untersucht werden. Die Stichprobe dieser
Substudie wurde aus der oben bereits beschriebenen randomisierten, kontrollierten Studie
zur Wirksamkeit und Sicherheit von Baclofen bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit
gewonnen, in deren Rahmen 56 Patienten individuell titriertes Baclofen/Placebo ber einen
Zeitraum von bis zu 20 Wochen erhielten. Die Serumkonzentrationen von BDNF wurden im
Studienverlauf zu den Zeitpunkten tO (Baseline), t1 (2 Wochen nach Erreichen der
individuellen Hochstdosis), und t2 (nach Beendigung der Studienmedikation) im Vergleich zu
10 gesunden, gematchten Kontrollprobanden bestimmt. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der BDNF-Serumkonzentrationen zwischen den einzelnen
Gruppen. Eine Varianzanalyse erbrachte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im
Therapieverlauf zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 zwischen den einzelnen Gruppen, weiterhin
fanden sich auch keine signifikanten Unterschiede zwischen abstinenten und rickfalligen
Patienten der Baclofen- oder der Placebo-Gruppe. Interessanterweise korrelierten die BDNF-
Serum-Konzentrationen negativ. mit den Baclofen-Serumspiegeln einer Subgruppe
abstinenter Patienten, die Fallzahl dieser Gruppe war allerdings zu gering, um aus diesem

Befund auf Baclofen-Effekte auf die BDNF-Expression zu schliessen.
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2.5. Effekte einer repetitiven Imagination von Alkoholkonsum auf das Trinkverlangen

alkoholabhangiger Patienten

Geisel O, Behnke J, Schneider M, Wernecke KD, Muller CA. Effects of repetitive imagination
of alcohol consumption on craving in alcohol-dependent patients: A pilot study. Addictive
Behaviors Rep. 2016 Dec;4:51-57. http://dx.doi.org/10.1016/j.abrep.2016.08.001

Zur Abstinenzerhaltung stehen flr alkoholabhéngige Patienten wirksame, grésstenteils auf
kognitiv-behavioralen Strategien basierende, psychotherapeutische Verfahren zur Verfiigung
(Walter et al., 2015). Da Craving, d.h. ein starkes Verlangen nach erneutem
Substanzkonsum, bei einigen Patienten einem Trinkrezidiv vorausgeht (Carter & Tiffany,
1999; Niaura et al., 1988), zielen einige dieser Therapieansatze auf die Reduktion des
Cravings ab (Back et al, 2007; Naqvi et al, 2015). So erfolgt bei der sog.
Expositionstherapie eine Konfrontation mit substanzassoziierten Reizen oder der Substanz
selbst (Cues), um eine Habituation und nachfolgend eine Craving-Reduktion bei dem
jeweiligen Patienten zu erreichen (Rohsenow et al., 1990). Hinsichtlich der Wirksamkeit
dieses Verfahrens bei der Alkoholabhangigkeit liegen insgesamt uneinheitliche Ergebnisse
vor (Conklin & Tiffany, 2002; Rohsenow et al., 2001). Ausgehend von Befunden bei
gesunden Probanden, nach denen der repetitiv imaginierte Konsum von Nahrungsmitteln zu
einem nachfolgend signifikant niedrigerem realen Konsum dieser Nahrungsmittel fuhrte
(Morewedge et al., 2010), sollte in dieser Studie untersucht werden, inwieweit die repetitive
Imagination von Alkoholkonsum zu einer Craving-Reduktion bei alkoholabhéngigen
Patienten fuhrt. Hierzu wurden 64 Patienten 6 Studienarmen randomisiert zugewiesen und
wie folgt instruiert: a) den Konsum des préaferierten alkoholischen Getranks zu imaginieren
(niedrige vs. hohe Anzahl von Repetitionen), b) den Konsum von Wasser zu imaginieren
(niedrige vs. hohe Anzahl von Repetitionen), oder ¢) einen motorisch ahnlichen Vorgang zu
imaginieren. Eine weitere Gruppe absolvierte eine regulare Visite ohne Imagination. Zudem
wurden 10 gesunde Kontrollprobanden instruiert, den Konsum des préferierten alkoholischen
Getranks zu imaginieren (hohe Anzahl von Repetitionen). Verédnderungen des Cravings
wurden mithilfe des Alcohol Urge Questionnaires (AUQ) und einer visuellen Analogskala
erhoben (Visual Analogue Scale for Craving, VASC). Entgegen der Hypothese ergab die
durchgefihrte RM MANCOVA keine signifikante Craving-Reduktion in den einzelnen
Gruppen. Allerdings zeigte ein paarweiser Vergleich der Gruppe mit h&ufiger Imagination des
praferierten alkoholischen Getrdnks und der Imagination eines motorisch &hnlichen
Vorgangs eine signifikante Reduktion in der letztgenannten Gruppe. Bei gesunden
Probanden zeigte sich hingegen eine nahezu signifikante Reduktion des Konsumverlangens

nach haufiger Imagination des préaferierten alkoholischen Getranks.
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3. Diskussion

Die in dieser Habilitationsschrift dargestellten Studien hatten zum Ziel, sowohl innovative
pharmakologische Strategien zur Therapie des Alkoholentzugssyndroms und zur Abstinenz-
erhaltung als auch psychotherapeutische Interventionen zur Reduktion des Trinkverlangens
bei alkoholabhéngigen Patienten zu evaluieren. Im Folgenden sollen die dabei ermittelten
Ergebnisse kritisch gewdrdigt werden.

3.1. Levetiracetam zur ambulanten Alkoholentzugsbehandlung

In der ersten Studie ergaben sich in Ubereinstimmung mit Befunden einer Pilotstudie (Krebs
et al., 2006) Hinweise auf die Wirksamkeit und Sicherheit des Antikonvulsivums
Levetiracetam bei der ambulanten Alkoholentzugsbehandlung. Auch die Retentionsrate war
mit 93,1% vergleichbar mit den Ergebnissen friherer Studien (Soyka et al., 2006; Webb &
Unwin, 1988). Hinsichtlich der Wirksamkeit zeigte in sich dieser Untersuchung eine
Remission der Entzugssymptomatik im Therapieverlauf unter Monotherapie mit
Levetiracetam sowie unter Kombinationsbehandlung mit Levetiracetam und Diazepam,
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fanden sich jedoch nicht. Auch die
hierbei angewendete Diazepamdosis war im Vergleich zu anderen Studien eher niedrig
(Lucht et al., 2003), was wiederum auf die Wirksamkeit dieses Antikonvulsivums hinweist.
Levetiracetam konnte somit méglicherweise zur Reduktion der Diazepam-Gabe oder sogar
als Ersatz in dieser Indikation eingesetzt werden. Zur Reduktion des Missbrauchsrisikos im
Rahmen einer ambulanten Entzugsbehandlung koénnte auch eine Kombination von
Levetiracetam und Tiaprid erwogen werden (Miller et al.,, 2011), entsprechend einer
Kombinationsbehandlung von Carbamazepin und Tiaprid, welche in friiheren Studien bereits
positiv evaluiert worden ist (Soyka et al., 2002; Soyka et al., 2006). Im Rahmen einer
spateren Studie zur stationaren Alkoholentzugsbehandlung liess sich flir Levetiracetam
allerdings keine Uberlegenheit gegeniiber einer Placebo-Behandlung zeigen (Richter et al.,
2010).

Dariber hinaus zeigte sich bei lediglich milden Nebenwirkungen eine relativ gute
Vertraglichkeit der Substanz, die zuvor bereits in klinischen Studien in der Indikation
Epilepsie beobachtet worden war (LaRoche & Helmers, 2004). In einzelnen Studien wurden
allerdings auch depressive Syndrome und suizidale Ideationen unter Therapie mit
Levetiracetam bei Epilepsiepatienten beschrieben (Cramer et al., 2003), in der hier
untersuchten Stichprobe liessen sich entsprechende Symptome jedoch nicht beobachten.
Hinsichtlich des mittelfristigen Therapieergebnisses nach abgeschlossener ambulanter
Alkoholentzugsbehandlung ergab sich eine Abstinenzrate von 43,5% unter der konservativen

Annahme, dass alle nicht nachverfolgbaren Patienten einen Ruckfall erlitten hatten. Diese
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Ergebnisse sind aufgrund divergierender Methoden anderer Studien nur bedingt
vergleichbar, stehen dennoch weitestgehend in Einklang mit Untersuchungen, die
Abstinenzraten von 34-64% berichteten (Bottlender & Soyka, 2005a; Burtscheidt et al., 2001;
Mundle et al., 2001), auch wenn die Patienten dieser Studien unmittelbar nach erfolgter
Alkoholentzugsbehandlung an Rehabilitationsprogrammen teilnahmen.

Schliesslich kommt der Identifikation von Ruckfallpradiktoren eine zentrale Rolle bei der
Optimierung der Behandlung alkoholabhangiger Patienten zu. In der vorliegenden
Untersuchung liess sich lediglich die Anzahl der zuvor erfolgten Entzugsbehandlungen als
signifikanter Pradiktor identifizieren. Dieser Befund deckt sich teilweise mit den Ergebnissen
friherer Studien, die darliber hinaus noch weibliches Geschlecht, friihere Behandlung
aufgrund psychiatrischer Erkrankungen und friihere Suizidversuche als Pradiktoren eines
negativen Therapieergebnisses identifizieren konnten (Bottlender & Soyka, 2005b; Soyka &
Schmidt, 2009).

Die Ergebnisse dieser Untersuchung missen vor dem Hintergrund der folgenden
Limitationen bewertet werden. Es handelte sich hierbei um eine offene, observationale
Studie. Dementsprechend wurde kein Vergleich der Levetiracetam-Therapie mit einer
alternativen Medikation bzw. einer Placebo-Behandlung durchgefiihrt. Weiterhin erfolgte die
Gabe nicht nach einem standardisierten Schema, sondern individuell nach Kklinischer
Einschatzung entsprechend der bestehenden Entzugssymptomatik. Zuletzt wies die
Studienpopulation im Vergleich mit anderen Untersuchungen Besonderheiten im Sinne eines
verhaltnismassig hohen Anteils von Erstentziigen sowie Patienten in einem bestehenden

Beschaftigungsverhéltnis auf.

3.2. Pregabalin zur stationaren Alkoholentzugsbehandlung

In dieser Studie konnte fur Pregabalin, entgegen der formulierten Hypothese, keine
Reduktion der als Notfallmedikation eingesetzten Diazepam-Daosis im Laufe der stationdren
Entzugsbehandlung im Vergleich zur Placebo-Behandlung gezeigt werden. Diese Befunde
kontrastieren Ergebnisse einer friheren, einfach-verblindeten Studie, in der die Substanzen
Pregabalin, Tiaprid und Lorazepam als wirksam und sicher bei der Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms beurteilt wurden (Martinotti et al., 2010a). Sowohl der relativ
geringe Schweregrad der Entzugssymptomatik, der zu einer erhfhten Placebo-Response
gefuhrt haben konnte, als auch die unterschiedlichen Dosierungsschemata mit insgesamt
niedrigerer Dosierung der Studienmedikation in der vorliegenden Untersuchung, kdnnten
diese inkonsistenten Befunde erklaren. Dariiber hinaus wurde in anderen Indikationen eine

klare Dosis-Wirkungsbeziehung beschrieben, die auf die hdchste Wirksamkeit von
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Pregabalin unter Anwendung der Maximaldosis von 600 mg pro Tag schliessen lasst (French
et al., 2003; Lydiard et al., 2010). Weiterhin ist zu diskutieren, ob Pregabalin moglicherweise
keine spezifische Wirksamkeit hinsichtlich einzelner Entzugssymptome zeigt oder bei der
Behandlung leichter bis moderater Entzugssymptome keinen Nutzen bringt.

Hinsichtlich der Vertraglichkeit zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Behandlungsgruppen, auch die Drop-out-Raten beider Gruppen unterschieden sich
nicht signifikant. Damit bestatigt die vorliegende Untersuchung friihere Studien, in denen fir
Pregabalin ein gunstiges Nebenwirkungsprofil berichtet wurde (Martinotti et al., 2010a;
Martinotti et al., 2010b). Mehrfach wurde ein Missbrauchs- und Abhangigkeitspotential von
Pregabalin beschrieben (Filipetto et al., 2010; Grosshans et al., 2010), in dieser Stichproche
liessen sich diesbeziglich jedoch keine Hinweise, beispielsweise im Sinne eines
Entzugssyndroms nach Absetzen der Studienmedikation, beobachten.

Insgesamt ist dieser Negativbefund aufgrund der folgenden Einschrdnkungen nur bedingt
aussagekraftig. Die Fallzahl der vorliegenden Untersuchung (n=42) war zu gering, um
weitreichende Schlussfolgerungen hinsichtlich der Wirksamkeit von Pregabalin zu ziehen.
Dariber hinaus waren die Effekte von Pregabalin ohne die aus Sicherheitsgriinden
eingesetzte Notfallmedikation mdglicherweise besser zu beurteilen gewesen.

3.3. Hoch-Dosis Baclofen zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit

Im Rahmen dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass eine individuell titrierte Hoch-
Dosis-Behandlung mit Baclofen bei der Abstinenzerhaltung alkoholabhangiger Patienten
einer Placebo-Behandlung Uberlegen ist. Diese Befunde stehen in Einklang mit friiheren
Studien, die Baclofen in dieser Indikation bereits positiv evaluiert haben (Addolorato et al.,
2002; Addolorato et al., 2007). Die mittlere Baclofen-Dosis war in der hier durchgefiihrten
Studie relativ hoch; aus dieser Tatsache heraus lasst sich méglicherweise die Uberlegenheit
von Baclofen erklaren, die in anderen Studien unter Anwendung niedrigerer Dosen nicht
beobachtet werden konnte (Garbutt et al., 2010). Allerdings konnte die initiale Annahme
einer klaren Dosis-Wirkungsbeziehung (Addolorato et al., 2011) nicht bestatigt werden: die
Baclofen-Dosierungen unterschieden sich nicht signifikant zwischen abstinenten und
ruckfalligen Patienten. Weiterhin konnten im Gegensatz zu friheren Studien keine Effekte
von Baclofen auf das Craving oder bestehende Angstsymptome beobachtet werden
(Addolorato et al., 2002; Addolorato et al., 2007). Dieser Befund kdnnte auf einen hiervon
abweichenden Wirkmechanismus von Baclofen hindeuten, der bislang jedoch nur
unzureichend geklart ist. Gegenwartig werden eine partielle Substitution (Rolland et al.,

2013) sowie eine Modulation der dopaminergen Transmission im mesolimbischen
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Belohnungssystem diskutiert (Fadda et al., 2003). Hinsichtlich der Substitutionshypothese
ware jedoch zu erwarten gewesen, dass eine Hoch-Dosis-Behandlung mit alkohol&hnlichen
psychischen Effekten und Entzugssymptomen wéhrend der Ausschleichphase oder nach
dem Absetzen assoziiert ist. Solche Effekte liessen sich weder in friilheren Untersuchungen
(Addolorato et al., 2002; Garbutt et al., 2010), noch in der vorliegenden Studie beobachten.
Préklinische Befunde deuten auf eine direkte Inhibition dopaminerger Neurone im
mesolimbischen Belohnungssystem durch GABA-B-Rezeptoragonisten wie Baclofen hin
(Fadda et al., 2003). Somit kénnte eine durch Alkohol- oder alkoholassoziierte Reize
verursachte Zunahme der dopaminergen Transmission in diesem System (Di Chiara &
Bassareo, 2007) durch Baclofen abgeschwacht werden. Da Baclofen nur in geringem
Umfang die Blut-Hirn-Schranke passiert (Taira, 2009), mussen evtl. hohe Dosierungen
angewendet werden, um die gewinschten zentralnervésen Effekte auszuiben. Die
Vertraglichkeit von Baclofen war, in Ubereinstimmung mit Ergebnissen frilheren Studien
(Addolorato et al., 2007; Garbutt et al., 2010), insgesamt relativ hoch. Schwerwiegende
medikamentenassoziierte Nebenwirkungen oder Interaktionen im Falle eines Trinkrezidivs

waren nicht zu beobachten.

Bei der Interpretation dieser Befunde missen die im Folgenden genannten
Einschrankungen bertcksichtigt werden. Die Fallzahl in dieser Untersuchung war zu gering,
um eine abschliessende Beurteilung der Wirksamkeit von Baclofen vornehmen zu kénnen. In
einer kirzlich publizierten Studie zeigte sich flr Baclofen, allerdings unter Verwendung
deutlich niedrigerer Dosierungen, keine Uberlegenheit bei der Abstinenzerhaltung im
Vergleich zu einer Placebo-Behandlung (Beraha et al., 2016). Weiterhin handelte es sich
hierbei um eine monozentrische Studie; Verzerrungen aufgrund spezifischer Patienten- oder
Behandlungscharakteristika sind daher nicht auszuschliessen. Dartber hinaus sind die
Methoden zur Detektion zuriickliegenden Alkoholkonsums begrenzt, sodass einzelne
Trinkrezidive unbemerkt geblieben sein kdnnten. Zuletzt wurden in dieser Studie nur Effekte
auf die Abstinenzerhaltung untersucht. Inwieweit Baclofen auch trinkmengenreduzierende

Eigenschaften besitzt, muss im Rahmen zukinftiger Studien geklart werden.

3.4. BDNF-Serumkonzentrationen unter Baclofen-Therapie bei Alkoholabhangigkeit

In dieser Studie konnten bei alkoholabhangigen Patienten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der BDNF-Serumkonzentrationen in der Baclofen- gegeniber der Placebo-
Gruppe oder zwischen abstinenten und rickféalligen Patienten beider Gruppen beobachtet
werden. Die bislang vorliegenden Befunde zu BDNF bei alkoholabhangigen Patienten sind
insgesamt inkonsistent. So wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den BDNF-

Serumkonzentrationen alkoholabhéngiger Patienten an Tag 1 einer Entzugsbehandlung und
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gesunden Kontrollprobanden gefunden, wahrend sich fir die Patientengruppe an Tag 7 der
Entzugsbehandlung signifikant erh6hte BDNF-Serumkonzentrationen zeigten (Huang et al.,
2008). Im Gegensatz hierzu wurden erhéhte BDNF-Plasmakonzentrationen bei
alkoholabh&ngigen Patienten am ersten Tag einer Entzugsbehandlung berichtet (Lee et al.,
2009), wohingegen eine weitere Studie keine signifikanten Unterschiede der BDNF-
Serumkonzentrationen im Rahmen einer zweiwochigen Alkoholentzugsbehandlung fand
(Heberlein et al., 2010). Die genannten Studien sind mit der vorliegenden Untersuchung
allerdings nur bedingt vergleichbar, da die BDNF-Konzentrationen dabei jeweils zu Beginn
bzw. wéahrend einer Alkoholentzugsbehandlung untersucht wurden. In dieser Studie waren
die Patienten zum Zeitpunkt der ersten Messung bereits flir eine Dauer von bis zu 3 Wochen
abstinent. Mdglicherweise kam es in dieser Phase zu einer Normalisierung initial veranderter
BDNF-Serumkonzentrationen, wie dies bei affektiven Stérungen bereits beschrieben wurde
(Polyakova et al., 2015). Weiterhin fand sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
den Baclofen-Spiegeln und den BDNF-Serunkonzentrationen in einer Subgruppe abstinenter
Patienten. Allerdings war die Fallzahl in dieser Subgruppe zu klein, um auf einen in
praklinischen Studien beschriebenen Effekt von Baclofen auf die BDNF-Expression zu
schliessen (Faroni et al., 2013; Ghorbel et al., 2005; Varani et al., 2014). Die vorliegenden
Ergebnisse miuissen jedoch insbesondere aufgrund der geringen Fallzahl insgesamt

vorsichtig interpretiert werden.

3.5. Repetitive Imagination zur Craving-Reduktion bei Alkoholabhangigkeit

In dieser Untersuchung konnte die Hypothese, nach der die repetitive Imagination des
praferierten alkoholischen Getranks zu einer nachfolgenden Craving-Reduktion bei
alkoholabhéngigen Patienten fiihrt, nicht bestatigt werden. Dieser Befund weicht von Studien
bei Gesunden ab, nach denen der wiederholt imaginierte Konsum von Schokolade
nachfolgend zu einem signifikant niedrigeren realen Konsum von Schokolade im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe filhrte (Morewedge et al.,, 2010). Als zugrundeliegender
Mechanismus wurde dabei eine Habituation angenommen, die im Zusammenhang mit der
Nahrungsmittelaufnahme in verschiedenen Studien untersucht wurde (Epstein et al., 2009;
Morewedge et al., 2010; Wisniewski et al., 1992). Wahrend bei alkoholabhangigen Patienten
kein Effekt auf das Craving unter haufig wiederholter Imagination des praferierten
alkoholischen Getréanks zu beobachten war, liess sich bei gesunden Probanden, in Einklang
mit friheren Studien (Morewedge et al., 2010), nach Anwendung des gleichen Protokolls
eine nahezu signifikante Reduktion des Trinkverlangens beobachten. Interessanterweise
zeigten sich bei alkoholabhéngigen Patienten weder bei niedriger noch bei hoher Anzahl von

Wiederholungen (3 vs. 30) Effekte auf das Craving. Mdglicherweise muss eine hdhere
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Anzahl von Wiederholungen angewendet werden, um eine entsprechende Habituation zu
induzieren. Allerdings konnte bei alkoholabhdngigen Patienten auch eine verdnderte
Fahigkeit zur Habituation hinsichtlich alkoholassoziierter Reize vorliegen und damit zur
Aufrechterhaltung der Erkrankung beitragen. Studien zur Untersuchung der Reiz-Reaktivitat
legen eine veranderte Verarbeitung alkoholassoziierter Reize bei alkoholabhéngigen
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden nahe (Myrick et al.,, 2004; Wrase et al.,
2002). Zudem decken sich die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung teilweise mit
Befunden einer Studie bei moderaten bis starken Rauchern, in der eine wiederholte in vivo
Reizexposition zu keiner Craving-Reduktion fuhrte (Miranda et al., 2008). Hinsichtlich der
Habituation kdnnte eingewendet werden, dass diese nur im Zusammenhang mit aversiven
und nicht bei appetitiven Stimuli zum Tragen kame. Allerdings weisen Untersuchungen zur
Nahrungsmittelaufnahme darauf hin, dass eine Habituation auch nach repetitiver
Prasentation appetitiver Reize eintreten kann (Coelho et al., 2014; Morewedge et al., 2010).
Einschrankend ist zu den hier erhobenen Befunden anzumerken, dass, neben der geringen
Fallzahl, die Stichprobe aus gegenwartig abstinenten alkoholabhéngigen Patienten bestand
und daher unklar bleibt, ob Effekte im Sinne einer Trinkmengenreduktion durch diese

Intervention zu erreichen sind.

3.6. Fazit

Ausgehend von den Befunden der oben beschriebenen observationalen Studie (s. 2.1.) zur
ambulanten Alkoholentzugsbehandlung stellt Levetiracetam eine mdgliche Behandlungs-
option in diesem Setting dar. Allerdings bedarf es zunéchst einer Replikation dieser Befunde
durch zukinftige randomisierte, kontrollierte Studien, um die Eignung dieser Substanz in
dieser Indikation abschliessend beurteilen zu kdnnen. Fir Pregabalin konnte in einer
randomisierten, kontrollierten Studie (s. 2.2.) trotz vielversprechender préklinischer und
klinischer Daten keine Uberlegenheit gegeniiber einer Placebo-Behandlung bei der
stationdren Alkoholentzugsbehandlung gezeigt werden. Allerdings sind die geringe Fallzahl
und die ggf. zu niedrig gewéhlte Dosierung bei der Interpretation der Befunde zu
bertcksichtigen. Weitere Studien sind daher notwendig, um die Wirksamkeit dieser Substanz
bei der Therapie des Alkoholentzugssyndroms abschliessend einschatzen zu kodnnen.
Hinsichtlich der Rickfallprophylaxe mit Baclofen bei der Alkoholabh&ngigkeit wies die oben
beschriebene Studie (s. 2.3.) auf die Wirksamkeit und Sicherheit einer individuell titrierten
Hoch-Dosis-Behandlung hin. Allerdings muissen auch diese Befunde nun im Rahmen
weiterer randomisierter, kontrollierter Studien repliziert werden, um den zukinftigen
Stellenwert dieser Substanz bei der Pharmakotherapie alkoholabhangiger Patienten

abschliessend beurteilen zu kénnen. Dartiber hinaus missen Fragen bezlglich des priméar
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respondierenden Patienten-Subtyps, der Dosierung mit dem gunstigsten Nutzen-Risiko-Profil
und der optimalen Therapiedauer geklart werden. Im Hinblick auf den zugrundeliegenden
Mechanismus von Baclofen bei der Abstinenzerhaltung konnten in einer weiteren Studie (s.
2.4) keine Hinweise auf eine Modulation der BDNF-Expression gefunden werden,
wenngleich die Aussagekraft dieser Pilotstudie aufgrund der geringen Stichprobengrésse
stark eingeschrankt ist. Moglicherweise lassen sich tber die Anwendung anderer Methoden
wie beispielsweise des pharmako-fMRTs Einblicke in den Wirkmechanismus der Substanz
gewinnen. Abschliessend konnte fir ein repetitives, imaginatives Expositionsverfahren kein
signifikanter Effekt auf das Trinkverlangen alkoholabh&ngiger Patienten gezeigt werden (s.
2.5.). Zukunftige Untersuchungen dieses Behandlungsansatzes in grdsseren Stichproben
alkoholabhéngiger Patienten sind notwendig, um die Wirksamkeit dieses Verfahrens bei der

Abstinenzerhaltung oder der Trinkmengenreduktion beurteilen zu kénnen.
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4. Zusammenfassung

Zur Behandlung alkoholbezogener Stérungen stehen verschiedene pharmako- und psycho-
therapeutische Interventionen zur Verfigung, deren Wirksamkeit grdsstenteils durch
methodisch hochwertige Studien und Meta-Analysen belegt ist, deren Effekte im Einzelnen
jedoch nur gering bis moderat sind. Somit kommt der Evaluation innovativer
Therapiestrategien eine erhebliche Bedeutung bei der Optimierung der Therapie
alkoholabhéngiger Patienten zu. Die in dieser Habilitationsschrift beschriebenen Studien
sollten in diesem Kontext einen entsprechenden Beitrag leisten. Da zur Pharmakotherapie
bei der ambulanten Alkoholentzugsbehandlung weder zugelassene Substanzen noch klare
Therapierichtlinien vorliegen, wurde in einer offenen, observationalen Studie die Wirksamkeit
und Sicherheit des Antikonvulsivums Levetiracetam untersucht. Die Befunde weisen auf eine
Wirksamkeit dieser Substanz bei akzeptablem Nebenwirkungsprofil in dieser Indikation hin,
allerdings werden Studien mit randomisiertem, kontrollierten Design in vergleichbaren
Settings benétigt, um eine abschliessende Beurteilung dieser pharmakologischen
Intervention vornehmen zu kénnen. Fir die stationare Behandlung des Alkoholentzugs-
syndroms sind mehrere pharmakologische Therapieoptionen verfligbar, allerdings limitieren
unerwinschte Wirkungen wie beispielsweise Lebertoxizitdt deren Einsatz. Basierend auf
positiven Befunden aus préklinischen und ersten klinischen Studien erfolgte daher die
Evaluation von Pregabalin mithilfe eines randomisierten und Placebo-kontrollierten Designs.
Entgegen der Hypothese fanden sich keine Hinweise auf eine Uberlegenheit der Substanz
gegentber Placebo bei der Therapie des Alkoholentzugssyndroms. Das Nebenwirkungsprofil
stellte sich dabei in Ubereinstimmung mit friheren Untersuchungen als gunstig heraus.
Insbesondere aufgrund der niedrigen Fallzahl und der relativ niedrig gewahlten Dosis
muissen diese Befunde jedoch als vorlaufig angesehen werden; weitere Untersuchungen
dieser Substanz in dieser Indikation erscheinen gerechtfertigt. Der selektive GABA-B Agonist
Baclofen wurde hinsichtlich seiner Wirksamkeit, Vertraglichkeit und des zugrundeliegenden
Wirkmechanismus bei der pharmakologischen Unterstiitzung der Abstinenz untersucht. Im
Vergleich zu einer Placebo-Behandlung zeigte sich ein signifikanter Effekt einer individuell
titrierten Hoch-Dosis-Therapie auf die Abstinenz alkoholabhéngiger Patienten. Hinweise fiir
eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung fanden sich in dieser Studie nicht. Die Vertraglichkeit
der Substanz ist, in Einklang mit Befunden friherer Studien, als giinstig einzuschatzen,
Hinweise fir Absetzsymptome oder eine Abh&ngigkeitsentwicklung ergaben sich nicht. Die
beschriebenen Ergebnisse miissen nun in grésseren klinischen Studien repliziert werden.
Basierend auf praklinischen Befunden, die eine Modulation der Expression des Proteins
BDNF durch Baclofen beschreiben, erfolgten zudem Bestimmungen der BDNF-Serum-
konzentrationen im Verlauf einer individuell titrierten Hoch-Dosis-Behandlung mit Baclofen.

Hierbei ergaben sich jedoch keinerlei Hinweise auf einen Effekt der pharmakologischen
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Intervention auf die BDNF-Serumkonzentrationen. Die Aussagekraft dieser Befunde ist
jedoch aufgrund der geringen Fallzahl dieser Pilotstudie sehr begrenzt, sodass mogliche
Effekte von Baclofen auf neurotrophe Faktoren, deren Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Alkoholabhéngigkeit diskutiert wird, im Rahmen zukinftiger Studien
mit grosseren Fallzahlen untersucht werden mussten. Um den zugrundeliegenden Wirk-
mechanismus von Baclofen bei der Alkoholabhéngigkeit besser ergrinden zu kdnnen,
konnten weiterhin andere Methoden wie etwa die pharmako-fMRT eingesetzt werden. Im
Hinblick auf neue psychotherapeutische Behandlungsstrategien erfolgte die Evaluation einer
auf Expositionsverfahren basierenden Intervention. Ausgehend von Befunden bei gesunden
Probanden, nach denen die repetitive Imagination des Konsums von Nahrungsmitteln zu
einem nachfolgend gegentber einer Kontrollgruppe reduzierten tatsachlichen Konsum dieser
Nahrungsmittel fihrte, sollte Uberprift werden, inwieweit die repetitive Imagination von
Alkoholkonsum zu einer Reduktion von Craving fuhrt. Dabei fand sich jedoch kein
signifikanter Effekt dieser Intervention auf das Trinkverlangen alkoholabhéngiger Patienten.
Mdglicherweise verhinderte eine zu geringe Anzahl von repetitiven Imaginationen bzw. eine
zu geringe Therapiedauer die Induktion einer Habituation bei den Betroffenen. Andererseits
kénnte gerade eine eingeschrankte Fahigkeit zur Habituation bezliglich alkoholassoziierter
Reize ein Schlusselelement der zugrundeliegenden Pathologie bei alkoholabhéngigen
Patienten darstellen. Weitere Studien mit grésseren Fallzahlen wéaren notwendig, um die
Wirksamkeit einer imaginativen Expositionsbehandlung bei der Alkoholabhangigkeit

abschliessend beurteilen zu kénnen.
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