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Zusammenfassung: Fragestellung: Ziel dieser Arbeit ist die zusammenfassende Darstellung des aktuellen Kenntnisstandes zur Behand-
lung der Alkoholabhédngigkeit mit Baclofen unter Beriicksichtigung priklinischer und klinischer Befunde. Methodik: Es wurde eine
systematische Literaturrecherche in der medizinischen Datenbank PubMed durchgefiihrt. Folgende Schliisselbegriffe wurden dabei ver-
wendet: baclofen, alcohol dependence, craving, treatment, pharmacotherapy, relapse prevention. Ergebnisse: Sowohl in préklinischen als
auch in ersten klinischen Studien fanden sich Hinweise auf die Wirksamkeit des GABAg-Rezeptor-Agonisten Baclofen bei der Behand-
lung der Alkoholabhingigkeit. Im Rahmen offener und einfach-verblindeter Studien konnte Baclofen bei alkoholabhingigen Patienten
die Symptomatik des Alkoholentzugssyndroms bei guter Vertraglichkeit abmildern. Dariiber hinaus zeigen die Befunde mehrerer offener
sowie zweier randomisierter, kontrollierter Studien, dass die Anwendung von Baclofen als medikamentose Riickfallprophylaxe effektiv
und sicher ist. Zudem fiihrte Baclofen zur Reduktion einer bestehenden Angstsymptomatik bei alkoholabhédngigen Patienten. Allerdings
konnten diese vorldufigen Ergebnisse in einer groferen kontrollierten Studie in den USA nicht bestitigt werden, sodass die Durchfiihrung
weiterer Studien dringend erforderlich ist. Schiussfolgerungen: Baclofen stellt eine vielversprechende Substanz zur Erweiterung der
aktuell verfiigbaren medikamentosen Behandlungsoptionen bei alkoholabhédngigen Patienten dar. Allerdings miissen den bislang vorlie-
genden Ergebnissen weitere Studien folgen, um wichtige Fragen beziiglich der Wirksamkeit und Vertréglichkeit, der Dosierung mit dem
glinstigsten Nutzen-Risiko-Profil sowie des vorrangig respondierenden Patientensubtyps zu klaren.

Schliisselworter: Alkoholabhingigkeit, Riickfallprophylaxe, Baclofen, Behandlung

Abstract: Aims: This review summarizes the current state of knowledge about baclofen as a treatment for alcohol dependence, taking
into account preclinical and clinical findings. Method: A systematic literature search using the medical database PubMed was conducted.
The following keywords were used: baclofen, alcohol dependence, craving, treatment, pharmacotherapy, relapse prevention. Results:
Both in preclinical and clinical trials, there is first evidence for the efficacy of the GABAj receptor agonist baclofen in the treatment of
alcohol dependence. Different open and single-blind studies reported that baclofen was able to reduce alcohol withdrawal symptoms with
good tolerability. Furthermore, the findings of several open and two randomized controlled trials suggest that the use of baclofen for
relapse prevention is effective and safe. In addition, baclofen led to a reduction of anxiety in alcohol-dependent patients. However, a
larger controlled study in the United States did not confirm these results, so that further studies are urgently needed. Conclusions: Baclofen
is a promising agent for the extension of the currently available pharmaceutical treatment options for alcohol-dependent patients. However,
further studies are required to clarify important questions regarding efficacy and tolerability, and to define the dosage with the most
favourable risk-benefit profile as well as responding patient subtypes.
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Einflihrung

Alkoholbedingte Storungen stellen hiufige und schwerwie-
gende Erkrankungen dar, welche in den meisten Fillen eine
intensive medizinische Behandlung erfordern. Im Jahr 2008
waren psychische und Verhaltensstérungen durch Alkohol in
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Deutschland die dritthdufigste Hauptdiagnose aller vollsta-
tiondr behandelter Patienten (Statistisches Bundesamt
Deutschland, 2009). Im Hinblick auf die Akutbehandlung
einer Alkoholabhingigkeit stellen qualifizierte ambulante
oder stationédre Entgiftungen in der Regel die erste therapeu-
tische Intervention in der Behandlungskette dar. Allerdings
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konnen im Rahmen dieser TherapiemaBnahmen alleine noch
keine zufriedenstellenden Abstinenzraten erreicht werden.
Ca. 85 % der alkoholabhingigen Patienten erleiden auch
nach Abklingen der korperlichen Entzugssymptomatik
Riickfille, sofern der Entzugsbehandlung keine weiteren the-
rapeutischen Interventionen folgen (Boothby & Doering,
2005). Zur Verbesserung der Behandlungsergebnisse konnen
medizinische, psycho- und soziotherapeutische Anséitze
kombiniert im Rahmen eines mehrdimensionalen Langzeit-
Behandlungsplanes angewendet werden, sodass 1-Jahres-
Abstinenzraten zwischen 32 % (Soyka & Horak, 2004) und
43 % (Zobel et al., 2005) erreicht werden kénnen. Dennoch
sind auch diese Abstinenzraten nach intensiver Behandlung
nicht als zufriedenstellend anzusehen, sodass sich hieraus die
Notwendigkeit ergibt, die bislang verfiigbaren Behandlungs-
optionen weiter zu optimieren (Mann, Hermann & Heinz,
2000).

Neben der Anwendung psycho- und soziotherapeutischer
MaBnahmen zur Abstinenzerhaltung im Rahmen eines mul-
tiprofessionellen Behandlungssettings sind gegenwirtig die
Anti-Craving-Substanzen Naltrexon und Acamprosat sowie
Disulfiram als Aversionstherapeutikum zur medikamentdsen
Riickfallprophylaxe bei Alkoholabhingigkeit verfiigbar; al-
lerdings sind nur die beiden letztgenannten Substanzen in
Deutschland unter den Handelsnamen Campral® und Anta-
bus® in dieser Indikation zugelassen.

In Meta-Analysen konnten sowohl fiir den U-Opiatrezep-
torantagonisten Naltrexon als auch fiir den N-Methyl-D-As-
partat (NMDA)-Modulator Acamprosat eine Uberlegenheit
hinsichtlich der priméren Endpunkte wie Abstinenzrate und
Abstinenzdauer gegeniiber einer Placebo-Behandlung ge-
zeigt werden. Die Effektstirken der jeweiligen Behandlun-
gen waren dabei mit einer Number Needed to Treat (NNT:
Anzahl der Patienten, die behandelt werden miissen, um ei-
nen Riickfall bei einem Patienten zu verhindern) von 7 fiir
Naltrexon (Srisurapanont & Jarusuraisin, 2005) und einer
NNT von 7.5 fiir Acamprosat (Mann, Lehert & Morgan,
2004) allerdings nur moderat. Hinsichtlich der Anwendung
des Aldehyddehydrogenase-Inhibitors Disulfiram liegen un-
einheitliche Befunde vor. In Kombination mit tiglichen am-
bulanten Kontakten konnte die Wirksamkeit von Disulfiram
bei der Abstinenzerhaltung auch schwer erkrankter Patienten
gezeigt werden (Ehrenreich et al., 1997). Dagegen fiihrte die
Anwendung der Substanz in Kombination mit niederfre-
quenten Kontakten zu keiner signifikanten Erhohung der Ab-
stinenzrate oder der trinkfreien Tage (Fuller et al., 1986).

Im Hinblick auf neue pharmakologische Therapiestrate-
gien der Alkoholabhingigkeit sind innerhalb der letzten
Jahre vor dem Hintergrund neuer priklinischer und klini-
scher Befunde insbesondere GABAerge Substanzen wie
das als Muskelrelaxans bekannte Medikament Baclofen in
den Fokus des wissenschaftlichen Interesses gelangt (Ad-
dolorato et al., 2000; Colombo et al., 2000). Verstirkte 6f-
fentliche Aufmerksamkeit erfuhr Baclofen durch die Buch-
verdffentlichung eines franzosischen Kardiologen, der die
erfolgreiche Behandlung seiner Alkoholabhingigkeit mit
dieser Substanz im Rahmen eines Selbstversuches be-
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schreibt (Ameisen, 2009). Seit Erscheinen dieses Fallbe-
richtes sehen sich viele suchtspezifische Therapieeinrich-
tungen mit einer deutlich gestiegenen Nachfrage nach einer
medikamentdsen Behandlung mit Baclofen durch Patien-
ten und deren Angehdrige konfrontiert.

Baclofen

Baclofen, ein selektiver GABAg-Rezeptor-Agonist, ist be-
reits seit Jahren zur Behandlung der Spastizitit der Skelett-
muskulatur zerebralen oder spinalen Ursprungs in
Deutschland zugelassen. Die Substanz ist als Tablette in
den Dosierungen 5, 10 und 25 mg sowie als Losung zur
intrathekalen Injektion erhiltlich. Nach oraler Gabe wird
Baclofen rasch resorbiert und nur zu ca. 15 % hepatisch
metabolisiert. Der GrofBteil der Substanz wird unverindert
renal ausgeschieden. Baclofen liegt im Plasma zu ca. 30 %
proteingebunden vor und besitzt eine Plasmahalbwertszeit
von 2—4 Stunden. Plasmahdchstkonzentrationen werden
ca. 2 Stunden nach oraler Anwendung erreicht. Baclofen
passiert nur in geringem Umfang die Blut-Hirn-Schranke
(Davidoff, 1985). Die Anwendung von Baclofen bei alko-
holabhingigen Patienten kann in Deutschland derzeit nur
als Off-Label-Use erfolgen, weshalb nach sorgfiltiger Ab-
wigung aller Alternativen und ausfiihrlicher miindlicher
und schriftlicher Aufkldrung des Patienten dessen schrift-
liche Einwilligung vor der Verschreibung eingeholt werden
muss.

Wirkmechanismus von Baclofen bei
Alkoholabhangigkeit

Nach heutigem Kenntnisstand sind zahlreiche Neurotrans-
mittersysteme an der Entstehung und Aufrechterhaltung der
Alkoholabhingigkeit beteiligt. Priklinische und klinische
Befunde konnten wiederholt die zentrale Rolle der dopami-
nergen Transmission im sogenannten mesolimbischen Be-
lohnungssystem aufzeigen (Heinz & Batra, 2003; Spanagel,
2009). Dopaminerge Neurone projizieren aus dem ventralen
Tegmentum im Mittelhirn u. a. zum prefrontalen Kortex so-
wie zum Nucleus accumbens, einem Kerngebiet, das als
Zentrum des Belohnungssystems angesehen wird. Alkohol
erhoht die Aktivitit dieser dopaminergen Neurone, sodass es
zur verstarkten Freisetzung von Dopamin in den o. g. Arealen
kommt (Heinz, 2002). Modulationen erfiahrt das mesolimbi-
sche dopaminerge System durch eine Vielzahl von Neuro-
transmittern, worunter sich neben Glutamat, Opioiden, Can-
nabinoiden, Serotonin, Adenosin, Neuropeptid Y, Noradre-
nalin und Acetylcholin auch GABA (y-Aminobuttersdure)
findet (Swift, 1999). GABA stellt den vorherrschenden inhi-
bitorischen Neurotransmitter im Gehirn von Sdugern dar und
bindet sowohl an ionotrope GABAA- und GABACc- als auch
an metabotrope G-Protein-gekoppelte GABAg-Rezeptoren,
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welche u. a. auch an Zellkorpern dopaminerger Neurone und
Endigungen afferenter glutamaterger Neurone des oben be-
schriebenen Belohnungssystem lokalisiert sind (Bowery,
Hudson & Price, 1987; Fadda, Scherma, Fresu, Vollu & Frat-
ta, 2003; Xi & Stein, 1999). Es wird angenommen, dass GA-
BAg-Rezeptoren durch pré- und postsynaptische Mechanis-
men an der Modulation alkoholbedingter Belohnungs- und
Verstarkungsmechanismen beteiligt sind (Ariwodola & Wei-
ner, 2004; Misgeld, Bijak & Jarolimek, 1995). Die Aktivie-
rung dieser Rezeptoren durch GABAg-Rezeptor Agonisten
wie Baclofen fiihrt zur direkten und indirekten Inhibition do-
paminerger Neurone (Westerink, Kwint & de Vries, 1996;
Yoshida, Yokoo, Tanaka, Emoto & Tanaka, 1994). In einer
Mikrodialyse-Studie an Ratten konnte gezeigt werden, dass
die Verabreichung von Baclofen zu einer Unterdriickung der
alkoholinduzierten Dopamin-Freisetzung in der Schalenre-
gion des Nucleus accumbens fiihrte (Colombo et al., 2004).
Uber diesen Mechanismus kénnte Baclofen in der Lage sein,
eine alkoholinduzierte Dopamin-Freisetzung und somit die
Dopamin-vermittelte Verstirkung von Alkohol konsumie-
rendem Verhalten zu unterdriicken. Es ist bislang unbekannt,
ob so auch ein durch alkoholassoziierte Reize (Bilder, Geriu-
sche) auslosbares Riickfallrisiko vermindert werden konnte,
welches ebenfalls mit Veridnderungen der dopaminergen
Transmission in Verbindung gebracht wurde (Heinz et al.,
2004).

Praklinische Daten

In mehreren priklinischen Studien wurden die Effekte von
Baclofen auf verschiedene alkoholbezogene Verhaltenswei-
sen bei Nagetieren untersucht. Dabei konnte gezeigt werden,
dass die Anwendung von Baclofen sowohl die Aneignung als
auch die Aufrechterhaltung von Alkohol konsumierendem
Verhalten bei Ratten unterdriicken konnte, welche konti-
nuierlich zwischen zwei Flaschen mit Alkohol oder Wasser
auswihlen konnten (Colombo et al., 2000, 2002, 2004;
Daoust et al., 1987). Weiterhin war Baclofen in der Lage, die
Erhohung der konsumierten Alkoholmenge nach einer Alko-
holabstinenzphase bei Ratten zu unterdriicken, welche eben-
falls zwischen Alkohol und Wasser auswihlen konnten (Co-
lombo, Serra, Vacca, Carai & Gessa, 2003, 2006). Mehrfach
konnte fiir Baclofen gezeigt werden, dass dessen Anwendung
die orale Selbstverabreichung von Alkohol bei Mausen und
Ratten, welche auf eine Hebelbetitigung zum Erhalt von Al-
kohol trainiert worden waren, unterdriickt (Anstrom, Crom-
well, Markowski & Woodward, 2003; Besheer, Lepoutre &
Hodge, 2004; Maccioni et al., 2005; Walker & Koob, 2007).
Dariiber hinaus konnte die Anwendung von Baclofen bei al-
koholabhingigen Ratten die Intensitit eines Alkoholentzugs-
syndroms mit Symptomen wie Angst, Tremor und epilepti-
schen Anfillen abmildern (Colombo et al., 2000; File, Zhar-
kovsky & Gulati, 1991).

Zusammenfassend zeigte Baclofen somit in verschiede-
nen priaklinischen Studien an Nagetieren die Fahigkeit, al-

koholbezogene Verhaltensweisen zu unterdriicken und die
Schwere eines Alkoholentzugssyndroms abzumildern.

Klinische Daten

Baclofen zur Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms

Die Ergebnisse einer retrospektiven Untersuchung an 17
stationdr behandelten alkoholabhingigen Patienten, bei de-
nen nach érztlicher Einschitzung das Risiko zur Entwick-
lung eines Alkoholentzugssyndroms bestand, zeigten, dass
Baclofen mit einer Erfolgsrate von 86 % die Entwicklung
dieses Syndroms verhindern konnte (Stallings & Schrader,
2007). Dariiber hinaus wurde in einem Fallbericht die
Wirksamkeit von Baclofen bei der Behandlung eines
schwergradigen, komplizierten Alkoholentzugssyndromes
mit Delirium tremens beschrieben (Addolorato et al.,
2003). Dabei remittierten die Symptome des komplizierten
Alkoholentzuges rasch unter der oralen Gabe von 25 mg
Baclofen in 8-Stunden-Intervallen fiir die ersten 3 Tage mit
anschlieender Dosisreduktion auf 10 mg Baclofen in 8-
Stunden-Intervallen. In einer Open-Label-Studie wurde die
Wirksamkeit von Baclofen bei der ambulanten Behandlung
des Alkoholentzugssyndroms untersucht (Addolorato et
al., 2002b). Dabei wurden insgesamt 5 Patienten mit
schwergradigem Entzugssyndrom, deren Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol revised (CIWA-Ar)
Score iiber 20 lag, mit 10 mg oralem Baclofen in 8-Stunden
Intervallen iiber 30 Tage ambulant behandelt. Bei allen Pa-
tienten zeigte sich innerhalb von Stunden nach Einnahme
der Studienmedikation eine deutliche Reduktion der psy-
chovegetativen Entzugssymptomatik. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse waren im Rahmen dieser Studie
nicht beobachtet worden. Drei Patienten berichteten von
einer Sedierung, welche innerhalb der ersten Behandlungs-
woche jeweils ca. 30-60 Minuten nach der Medikamenten-
einnahme aufgetreten sei.

Im Rahmen einer randomisierten, einfach-verblindeten
Vergleichsstudie an 37 alkoholabhéngigen Patienten wurde
die Wirksamkeit von Baclofen und Diazepam in einem am-
bulanten Setting untersucht (Addolorato et al., 2006). Die
Patienten zeigten zu Beginn der Behandlung ein mittel- bis
schwergradiges Alkoholentzugssyndrom mit CIWA-Ar
Scores von > 10 bzw. > 20. Nach Randomisierung wurde
entweder Baclofen 30 mg/d fiir die Dauer von 10 Tagen
oder Diazepam in der Dosierung 0.5-0.75 mg/kg/d fiir die
Dauer von 6 Tagen mit anschliefender Reduktion der Me-
dikation um 25 % pro Tag von Tag 7 bis Tag 10 verabreicht.
Es zeigte sich dabei in beiden Gruppen ein signifikanter
Abfall des CIWA-Ar Scores im Behandlungsverlauf ohne
einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.
Alle Patienten schlossen die medikamentdse Alkoholent-
zugsbehandlung regulédr ab. Unerwiinschte Nebenwirkun-
gen der Medikation wurden von den Patienten in dieser
Untersuchung nicht berichtet.
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In einer bereits abgeschlossenen, randomisierten Dop-
pelblindstudie wurde Baclofen als Zusatzmedikation zu ei-
ner Standard-Benzodiazepin-Therapie im Vergleich zu ei-
ner Placebo-Standard-Benzodiazepin-Therapie bei Patien-
ten mit Delirium tremens untersucht (Studien-ID bei
clinicaltrials.gov: NCT00597701). Die Patienten erhielten
dabei entweder 10 mg Baclofen in 8-Stunden-Intervallen
fiir die ersten 72 Stunden zusétzlich zu einer Standard-Ben-
zodiazepin-Therapie oder eine Kombinationsbehandlung
bestehend aus Placebo und Standard-Benzodiazepin-The-
rapie. Die Ergebnisse dieser klinischen Studie sind jedoch
bislang noch nicht publiziert worden.

Insgesamt liegen somit erste Hinweise aus einzelnen
Fallberichten und Studien mit niedrigen Fallzahlen vor, die
auf eine Wirksamkeit von Baclofen in der Prophylaxe und
der Behandlung auch schwergradiger, komplizierter Alko-
holentzugssyndrome bei guter Vertriglichkeit hindeuten.

Baclofen zur Reduktion des Cravings und als
Riickfallprophylaxe

In einer ersten offenen Pilotstudie mit 10 alkoholabhingigen
Patienten konnte im Rahmen einer vierwochigen Behand-
lung gezeigt werden, dass die orale Gabe von 30 mg Baclofen
pro Tag zu einer signifikanten Reduktion des Alkoholcra-
vings sowie zu einer Verminderung des Alkoholkonsums
fiihrte (Addolorato et al., 2000). Die Medikation war dabei
insgesamt gut toleriert worden, schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse wurden nicht berichtet. Nebenwirkun-
gen traten u.a. in Form von Miidigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel und Ubelkeit auf. Eine Folgestudie von Flannery
und Kollegen untersuchte ebenfalls in einem Open-Label-
Design die Sicherheit und Wirksamkeit von 30 mg Baclofen
pro Tag tiber einen zwolfwochigen Behandlungszeitraum an
12 alkoholabhéngigen Patienten (Flannery et al., 2004). Da-
bei fand sich eine signifikante Reduktion der Anzahl der
Drinks pro Trinktag sowie der Anzahl der schweren Trinkta-
ge. Weiterhin lie$ sich neben einem Anstieg der Anzahl ab-
stinenter Tage auch eine signifikante Abnahme des Alkohol-
cravings unter der Behandlung mit Baclofen zeigen. Dariiber
hinaus zeigte sich eine signifikante Reduktion der Angst-
symptomatik, welche mit Hilfe des Beck-Angst-Inventars er-
fasst wurde. Bis auf zwei nebenwirkungsbedingte Studien-
ausschliisse wegen leichter bis méBiger Sedierung und Be-
nommenheit wurde insgesamt eine gute Vertriglichkeit
berichtet. Allerdings war die Dropout-Rate mit 67 % in dieser
Untersuchung sehr hoch.

Eine erste randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie
mit 39 alkoholabhingigen Patienten wurde mit einer Do-
sierung von 30 mg Baclofen pro Tag nach einer dreitéigigen
Titrationsphase mit 15 mg Baclofen pro Tag iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen durchgefiihrt (Addolorato et al.,
2002a). Dabei fand sich ein signifikant hoherer Anteil an
Patienten, welche liber den Behandlungszeitraum abstinent
waren in der Verum-Gruppe (70 % vs. 21.1 %). Weiterhin
war die kumulative Abstinenzdauer in der Verum-Gruppe
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signifikant hoher als in der Placebo-Gruppe. Die Anzahl
der Studienabbriiche war in der Baclofen-Gruppe geringer
als in der Placebo-Gruppe (15 % vs. 42.1 %). Zudem lief
sich in der Verum-Gruppe eine signifikante Reduktion der
Angstsymptomatik feststellen. Die Vertridglichkeit der Bac-
lofen-Medikation wurde von den Autoren als insgesamt gut
beurteilt, Nebenwirkungen traten insbesondere in Form
von Miidigkeit, Erschopfung und Schwindel auf. Kein Pa-
tient der Baclofen-Gruppe musste die Behandlung auf-
grund von Nebenwirkungen abbrechen. Weder Euphorie
oder andere subjektiv positive Effekte unter Baclofen-Me-
dikation, noch Craving oder Entzugssymptome nach Ab-
setzen der Baclofen-Medikation waren von den Studien-
teilnehmern berichtet worden. Nachfolgend wurde in einer
weiteren randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie die
Vertriglichkeit und Wirksamkeit von 30 mg Baclofen pro
Tag an 84 Patienten mit den Diagnosen Alkoholabhéngig-
keit und Leberzirrhose tiber 12 Wochen untersucht (Addo-
lorato et al., 2007). In dieser Untersuchung erreichte und
erhielt ein signifikant hoherer Anteil der Patienten der Ve-
rum-Gruppe die Alkoholabstinenz im Vergleich zur Place-
bo-Gruppe (71.4 % vs. 28.6 %). Die kumulative Abstinenz-
dauer war in der mit Baclofen behandelten Gruppe etwa
doppelt so hoch wie in der Placebo-Gruppe (62.8 vs. 30.8
Tage). Zudem fand sich eine signifikante Reduktion der
Obsessive and Compulsive Drinking Scale Scores (OCDS)
in der Baclofen-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe.
Eine weitere randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie
wurde in den USA mit 30 mg Baclofen pro Tag iiber einen
Behandlungszeitraum von 12 Wochen an insgesamt 80 Pa-
tienten durchgefiihrt (Garbutt, Kampov-Polevoy, Flannery,
Kalka-Suhl & Gallop, 2007). Alle Patienten erhielten ne-
ben der medikamentosen Behandlung 9 Sitzungen einer
psychosozialen Beratung. In dieser Untersuchung fand sich
fiir beide Behandlungsgruppen eine signifikante Reduktion
des prozentualen Anteils schwerer Trinktage und ein sig-
nifikanter Anstieg der prozentualen Abstinenz ohne signi-
fikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Dartiber hi-
naus unterschieden sich die Gruppen nicht hinsichtlich der
erhobenen Craving- und Angst-Scores.

Zusammenfassend fanden sich somit in 2 offenen und 2
Placebo-kontrollierten Studien mit Behandlungszeitriumen
von 4 bzw. 12 Wochen erste Hinweise auf eine Wirksamkeit
von Baclofen in Dosen bis 30 mg pro Tag bei der Reduktion
des Cravings und der Abstinenzerhaltung. Dariiber hinaus
zeigten 2 dieser Studien eine Reduktion der Angstsymptoma-
tik unter Baclofen-Behandlung. In einer weiteren Placebo-
kontrollierten Studie in den USA konnten die beschriebenen
Ergebnisse allerdings nicht reproduziert werden.

Sicherheit und Vertraglichkeit von Baclofen
bei Alkoholabhidngigkeit

Die Anwendung von Baclofen erfolgt bereits seit Jahren in
neurologischen Fachbereichen zur Behandlung der Spasti-
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zitdt der Skelettmuskulatur im Rahmen neurologischer Er-
krankungen. Bekannte Nebenwirkungen der Substanz
schlieBen leichte Sedierung, leichte Benommenheit und
Konzentrationsstorungen sowie Kopfschmerzen und in
Einzelfillen auch Krampfanfille ein. Bei der Behandlung
alkoholabhiéngiger Patienten in den oben beschriebenen
klinischen Untersuchungen wurden keine schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse beobachtet (Addolorato et
al., 2000, 2002a, 2007; Flannery et al., 2004). Die Vertrag-
lichkeit von 30 mg Baclofen pro Tag wurde in diesen Stu-
dien insgesamt als gut eingeschitzt. Nebenwirkungen tra-
ten vorwiegend in Form von leichter Sedierung, Benom-
menheit, Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit auf.
Euphorische oder andere subjektiv positive Zustinde wa-
ren ebenso wenig wie ein Verlangen nach weiterer Einnah-
me der Baclofen-Medikation von den Studienpatienten be-
richtet worden. Dariiber hinaus wurden keine Entzugser-
scheinungen nach Absetzen der Medikation beobachtet. Im
Gegensatz dazu existieren mehrere Fallberichte eines Bac-
lofen-Entzugsdelirs, welches nach abruptem Absetzen der
oralen Baclofen-Medikation in einem Dosisbereich zwi-
schen 10 und 160 mg Baclofen pro Tag aufgetreten war
(Leo & Baer, 2005). Zur Anwendung hoher Dosen von
Baclofen bis zu 270 mg pro Tag bei alkoholabhingigen Pa-
tienten liegen bislang zwei Fallberichte vor, die eine gute
Vertriglichkeit der Substanz beschreiben (Ameisen, 2005;
Bucknam, 2007). Der klinische Verlauf einer Baclofen-In-
toxikation mit mehr als 2 g in suizidaler Absicht wird in
einem Fallbericht einer 57-jdhrigen Patientin geschildert.
Dabei zeigte die Patientin einen komatdsen Zustand ein-
schlieBlich Apnoe, Hypothermie, Areflexie, arterieller Hy-
potension und Bradykardie, der sich nach 5 Tagen inten-
sivmedizinischer Behandlung ohne residuale Symptomatik
zuriickbildete (Gerkin, Curry, Vance, Sankowski & Mein-
hart, 1986).

Das Sicherheitsprofil von Baclofen wurde auch bei al-
koholabhingigen Patienten mit bestehender Leberzirrhose
in einer der oben bereits beschriebenen randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien untersucht (Addolorato et
al., 2007). Dabei wurden keine hepatischen Nebenwirkun-
gen der Studienmedikation innerhalb des zwolfwochigen
Behandlungszeitraumes beobachtet.

Ein wesentlicher Sicherheitsaspekt einer medikamento-
sen Riickfallprophylaxe stellt das Interaktionsrisiko der
Substanz mit Alkohol im Falle eines Riickfalls dar. In einer
kiirzlich verdffentlichten Studie wurde die Sicherheit von
bis zu 80 mg Baclofen pro Tag in Kombination mit hohen
Alkoholdosen bei 18 starken sozialen Trinkern untersucht,
welche keine Behandlung suchten und die Kriterien fiir ei-
ne Alkoholabhingigkeit nicht erfiillten (Evans & Bisaga,
2009). Baclofen wurde dabei in einem doppelblinden Stu-
diendesign in Dosierungen von 0, 40 und 80 mg 2.5 Stun-
den vor der Verabreichung von Alkohol (in Dosen von
1.5 g/l Korperwasser oder annidhernd 0.75 g/kg Korperge-
wicht) oder Placebo verabreicht. Die Getrinke wurden da-
bei in 4 Portionen a 150 ml unterteilt und in 20-miniitigen
Abstinden von den Probanden eingenommen. Neben der

Erfassung der Vitalparameter und der subjektiven Effekte
wurde die kognitive Leistungsfihigkeit in den Bereichen
Aufmerksamkeit, Gedidchtnis und psychomotorische Ge-
schwindigkeit mithilfe des Digit Symbol Substitution Tests
(DSST) (McLeod, Griffiths, Bigelow & Yingling, 1982),
des Divided-Attention Tasks (DAT) (Miller, Taylor &
Tinklenberg, 1988), des Digit Enter and Recalls (Roache
& Griffiths, 1987) sowie einer Zeitschitzaufgabe im Ver-
lauf untersucht. Baclofen alleine oder in Kombination mit
Alkohol fiihrte nur zu einem geringen Anstieg der Herzfre-
quenz und des Blutdrucks; andere unerwiinschte vegetative
Nebenwirkungen waren nicht beobachtet worden. Die Ein-
nahme von Baclofen alleine oder in Kombination mit Al-
kohol fiihrte nicht zu einer Verstirkung subjektiv positiver
Effekte (z. B. stimulierende Effekte), jedoch zu einer ver-
starkten Sedierung und einer verminderten kognitiven
Leistungsfihigkeit in den Bereichen psychomotorische
Geschwindigkeit und geteilte Aufmerksamkeit. Die Kom-
bination von Alkohol und Baclofen fiihrte dabei allerdings
nicht zu einer stirkeren Beeintrichtigung der kognitiven
Leistungsfihigkeit als die alleinige Einnahme einer der bei-
den Substanzen.

Insgesamt wurde die Vertrdglichkeit von Baclofen in
Dosierungen bis 30 mg pro Tag bei alkoholabhiingigen Pa-
tienten, dabei u. a. auch bei Patienten mit komorbid beste-
hender Leberzirrhose, in den genannten Studien als gut be-
schrieben. Nebenwirkungen der Behandlung traten vorwie-
gend in Form von leichter Sedierung, Benommenbheit,
Kopfschmerzen, Schwindel und Ubelkeit auf. Zwei Fallbe-
richte beschrieben eine gute Vertriglichkeit hoher Baclo-
fen-Dosen von bis zu 270 mg pro Tag bei alkoholabhéngi-
gen Patienten. Hinsichtlich des Interaktionsrisikos mit Al-
kohol zeigten sich in einer Untersuchung an starken
sozialen Trinkern keine schwerwiegenden Wechselwirkun-
gen nach gleichzeitiger Einnahme von Baclofen in Dosie-
rungen bis zu 80 mg und Alkohol.

Dosierung

Eine der zentralen Fragen bei der Behandlung alkoholab-
hingiger Patienten mit Baclofen stellt die Hohe der Dosie-
rung dar. In den oben beschriebenen klinischen Studien zur
medikamentosen Riickfallprophylaxe kam Baclofen aus-
schlieBlich in einer Tagesdosis von 30 mg zur Anwendung.
Hinsichtlich hoherer Baclofen-Dosen liegen bislang zwei
Fallberichte vor, in denen eine deutliche Abnahme des
Cravings unter Tagesdosen von 140 mg bzw. 270 mg be-
schrieben wurden (Ameisen, 2005; Bucknam, 2007). Im
Rahmen randomisierter, kontrollierter Studien bei Abhin-
gigkeitserkrankungen wurden bislang Baclofen-Tagesdo-
sen von 60 mg bei Kokainabhingigkeit und 80 mg bei Ni-
kotinabhingigkeit untersucht (Franklin et al., 2009; Kahn
et al., 2009; Shoptaw et al., 2003). In Deutschland liegt die
zur Behandlung von Spastiken der Skelettmuskulatur zu-
gelassene Tageshochstdosis bei 120 mg.
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Ausblick

Die bislang vorliegenden priklinischen und klinischen

Befunde zur Behandlung der Alkoholabhingigkeit mit

Baclofen rechtfertigen die weitere Erforschung dieser

Substanz im Rahmen klinischer Studien. Beriicksichti-

gung sollte dabei vorrangig die Untersuchung folgender

Aspekte finden:

— Wirksamkeit und Vertréiglichkeit einer Baclofen-Hoch-
dosis-Behandlung: In zwei der oben bereits erwihnten
Fallberichte wurde eine Suppression des Cravings erst
unter hoheren Tagesdosen von 140 bzw. 270 mg bei gu-
ter Vertriglichkeit beschrieben (Ameisen, 2005; Buck-
nam, 2007). Da Baclofen die Blut-Hirn-Schranke nur in
geringem Umfang passiert und Studien im Niedrigdosis-
bereich inkonsistente Ergebnisse lieferten, erscheinen
Studien zur Evaluation einer Hochdosistherapie mogli-
cherweise gerechtfertigt.

— Subtypisierung alkoholabhidngiger Patienten hinsicht-
lich einer bestehenden Angstsymptomatik: Mehrere
Studien beschrieben neben einer signifikanten Reduk-
tion des Cravings auch die Reduktion einer bestehenden
Angstsymptomatik (Addolorato et al., 2002a; Flannery
et al., 2004). Moglicherweise konnten insbesondere Pa-
tienten-Subgruppen mit komorbid bestehender Angst-
symptomatik von der Anwendung von Baclofen profi-
tieren.

— Kombination von Baclofen mit bereits verfiigbaren Sub-
stanzen zur medikamentdsen Riickfallprophylaxe: Erste
Untersuchungen an Ratten deuten auf eine verstérkte
Wirksamkeit einer Kombinationsbehandlung mit Baclo-
fen und Naltrexon im Vergleich zur alleinigen Behand-
lung mit der jeweiligen Substanz hin (Colombo et al.,
2005; Stromberg, 2004). Eine Pilotstudie zur Kombina-
tionsbehandlung von Baclofen und Naltrexon bei alko-
holabhingigen Patienten wurde kiirzlich abgeschlossen
(Studien-ID bei clinicaltrials.gov: NCT00614328). Die
Ergebnisse dieser Studie sind bislang allerdings noch
nicht publiziert worden.

— Neue Formulierungen von Baclofen: Im Rahmen einer
Studie zur Behandlung neurogener Muskelspastiken
wurde die Wirksamkeit und Vertriglichkeit zweier neuer
Formulierungen von Baclofen (SR: Sustained Release
und GRS: Gastric Retentive System) als tdgliche Ein-
malgabe untersucht (Sampat et al., 2009). Dabei fand
sich fiir beide Formulierungen ein giinstigeres Neben-
wirkungsprofil bei gleicher Wirksamkeit im Vergleich
zu Formulierungen mit unmittelbarer Wirkstofffreiset-
zung. Eine von dem Pharma-Unternehmen Alkermes
durchgefiihrte Phase-I-Studie zur Untersuchung der
Pharmakokinetik von Baclofen-Formulierungen mit un-
mittelbarer Freisetzung versus Formulierungen mit ver-
zogerter Freisetzung wurde kiirzlich abgeschlossen
(Studien-ID bei clinicaltrials.gov: NCT00802035). Bis-
lang sind die entsprechenden Ergebnisse jedoch nicht
verfiigbar.
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Schlussfolgerungen fiir die Praxis

— Sowohl priklinische als auch erste klinische Befunde
deuten auf eine Wirksamkeit von Baclofen zur Be-
handlung der Alkoholabhingigkeit hin. Die Durch-
fiihrung weiterer randomisierter, kontrollierter Stu-
dien ist zur Bestétigung dieser Ergebnisse notwendig.

— Ein moglicher Wirkmechanismus stellt die GABAg-
Rezeptor-vermittelte Modulation der dopaminergen
Transmission im mesolimbischen Belohnungssystem
dar.

— Die Anwendung von Baclofen bei Alkoholabhéngig-
keit kann gegenwirtig nur als Off-Label-Use nach
ausfiihrlicher Aufkldrung und Einwilligung des Pa-
tienten erfolgen. Uber die Hohe der Dosierung mit
dem besten Nutzen-Risiko-Profil kann derzeit noch
keine Aussage gemacht werden.
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