Der Einsatz von Antikonvulsiva bei der Behandlung von stoffgebundenen Abhangigkeiten

84

Zusammenfassung

Die Phase des korperlichen Entzuges ist bei der Be-
handlung stoffgebundener Abhangigkeiten ein fir den
weiteren Behandlungsverlauf entscheidender Ab-
schnitt. Eine vom Patienten komplikationslos und
symptomarm erlebte Entgiftungsphase ist der Grund-
stein fur eine erfolgreiche Langzeitbehandlung. Die bis-
her zur Verfiigung stehenden medikamentésen Be-
handlungsstrategien fiir diese entscheidende Behand-
lungsphase bieten nicht zu unterschatzende Nachteile,
es besteht also Interesse daran, alternative Behand-
lungsmoglichkeiten zu untersuchen. Fiir den Einsatz
von Antikonvulsiva sprechen das fehlende Suchtpoten-
zial dieser Praparate, die Rolle des “Kindling” bei der
Entstehung von Entzugssyndromen sowie deren Wirk-
samkeit bei komorbiden psychischen Erkrankungen.

Die zur Verfiigung stehenden Daten unterstiitzen
die Wirksamkeit von Carbamazepin bei der Entgiftungs-
behandlung von Benzodiazepinen, Alkohol und Opiaten
sowie zur Reduktion von Kokain-Konsum. Die Wirksam-
keit von Valproat bei der Alkohol-Entzugsbehandlung
ist gut belegt, der Einsatz von Valproat zur Reduktion
von Kokain-Konsum scheint vielversprechend, es ist je-
doch bei Benzodiazepin-Entzugssyndromen kaum wirk-
sam. Vorlaufige Daten lassen vermuten, dass Lamotri-
gin beim Entzug von Opiaten und Kokain wirksam ist.
Gabapentin scheint einen giinstigen Einfluss auf Ko-
kain-Abhangigkeiten zu haben und einige Fallstudien
berichten von dessen erfolgreichem Einsatz bei Alkohol-
und Benzodiazepin-Entziigen.

Auf Grund seines speziellen pharmakologischen
Profils ist Topiramat eines der interessantesten neueren
Antikonvulsiva: Es gibt Hinweise auf die Wirksamkeit
von Topiramat beim Alkohol- und Opiat-Entzug, insbe-
sondere konnte es fiir die Riickfallprophylaxe hilfreich
sein.
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Role of Antiepileptic Drugs in the Management of
Substance Use Disorders

Minimization of adverse effects during acute detoxi-
fication is a crucial entry point to successful and com-
prehensive treatment of addiction. Anticonvulsants re-
present important adjunct therapy options because
they are not addictive, reduce psychological and physio-
logical withdrawal symptoms, and might be helpful re-
garding addictive behavior because of their role in kind-
ling and related mechanisms. In addition, the mood sta-
bilizing properties of anticonvulsants can be helpful for
the management of conditions comorbid to substance
use.

Of the currently available anticonvulsants, carbama-
zepine has been shown to be beneficial in the detoxifi-
cation of benzodiazepines, alcohol, opiates, and poten-
tially also of cocaine. Similarly, valproate's effects have
been shown in alcohol and suggested in cocaine detoxi-
fication. Interestingly, valproate appears not efficacious
in benzodiazepine withdrawal.

Promising but clinically not yet well established da-
ta suggest a role for lamotrigine in opiate and cocaine
dependence, and gabapentin in cocaine, alcohol and
benzodiazepine detoxification.

Much attention is afforded by topiramate, which
has been suggested efficacious in opiate and benzodia-
zepine detoxification and — potentially — as anticraving
substance.

Key words: Addiction, substance use disorder, detoxifi-
cation, withrawal, anticonvulsants
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Le recours aux anticonvulsifs pour le traitement
de toxicodépendances

La phase de sevrage physique est une phase cruciale
dans la prise en charge de la toxicodépendance. Le vécu
d'une désintoxication sans complications et sympto-
mes graves pose le fondement d'un traitement réussi
sur le long cours. Les stratégies de traitement médica-
menteux disponibles a ce jour pour cette phase décisive
du traitement comportent des inconvénients non négli-
geables, d'ou l'intérét de chercher des alternatives. Plu-
sieurs arguments plaident en faveur de l'utilisation
d'anticonvulsifs : l'absence de tout potentiel d'induc-
tion de dépendance, le réle du « kindling » lors de I'ap-
parition de syndromes de manque, ainsi que leur effica-
cité en présence de comorbidités psychiatriques.

Les données disponibles corroborent I'efficacité de
la carbamazépine dans les traitements de désintoxica-
tion des benzodiazépines, de I'alcool et des opiacés, ain-
si que pour la réduction de la consommation de cocaine.
L'efficacité du valproate dans les traitements de sevrage
alcoolique est bien documentée, il semble aussi pro-
metteur pour la réduction de la consommation de co-
caine, tandis qu'il reste pratiquement sans effet face
aux syndromes de manque de benzodiazépines. Les
données actuellement disponibles suggérent une effi-
cacité de la lamotrigine pour le sevrage d'opiacés et de
cocaine. La gabapentine semble influencer positive-
ment les cocaino-dépendances et des réussites ont
également été signalées pour les traitements de sevra-
ge de l'alcool et des benzodiazépines.

En raison de son profil pharmacologique particulier,
le topiramate est un des anticonvulsifs récents qui pré-
sentent le plus d'intérét : le topiramate a notamment
été associé a des sevrages réussis de l'alcool et des
opiacés et il pourrait en outre jouer un role dans la
prévention des récidives.

Mots clés: dépendance, désintoxications, syndromes de
sevrage, anticonvulsifs

Einleitung

Korperliche Abhangigkeit, Toleranzentwicklung und
psychische Abhangigkeit sind zu unterscheidende Pha-
nomene, die, jedes fiir sich, unterschiedliche Herausfor-
derungen an die klinische Behandlung stellen. Die stoff-
gebundene Abhangigkeit ist durch eines oder mehrere
folgender Verhaltensmuster charakterisiert: Kontroll-
verlust Uber den Substanzgebrauch, zwanghafter Sub-
stanzgebrauch, fortgesetzter Konsum trotz Schadlich-
keit und ,Craving“ Unter Toleranz versteht man einen
durch kontinuierlichen Substanzgebrauch erreichten
Zustand der Adaptation, in dem eine oder mehrere der
vom Konsumenten erwarteten Wirkungen einer Sub-
stanz nachlassen. Symptomatisch zeigt sich die
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Toleranzentwicklung durch den zunehmenden Bedarf
an hoheren Dosen oder haufigerem Konsum einer Sub-
stanz, um den gewiinschten Effekt zu erzielen. Korperli-
che Abhangigkeit ist ein Zustand der Adaptation an ei-
nen Substanzgebrauch, der sich durch fiir die konsu-
mierte Substanzklasse charakteristische Entzugssymp-
tome beim Absetzen der Substanz, schneller Dosisre-
duktion, sinkenden Serumspiegeln oder Gabe eines
spezifischen Antagonisten zeigt. Das Auftreten von To-
leranz oder korperlichen Entzugssymptomen impliziert
nicht zwangslaufig das Vorhandensein einer psychi-
schen Abhdngigkeit, ist aber oft ein entscheidender
Schritt zur Entwicklung eines Suchtverhaltens.

Die langfristigen Ziele bei der Behandlung von Pati-
enten mit Suchterkrankungen sind Reduktion des Kon-
sums, das Erreichen von Abstinenz, die Reduktion der
Haufigkeit von Riickfallen und die Rehabilitation der Pa-
tienten. Obwohl ein universeller Behandlungsansatz
wiinschenswert ware, zeigt die klinische Praxis, dass je-
de spezifische Erscheinungsform von Suchterkrankun-
gen spezifischer Behandlungsstrategien bedarf. Die
Pharmakotherapie muss also an die Krankheitsphase, in
der sich der Patient befindet, angepasst sein.

Obwohl die eigentliche korperliche Entgiftung nur
einen sehr kleinen Teil der Behandlung von Suchter-
krankungen darstellt, ist sie ein fiir den weiteren Be-
handlungsverlauf entscheidendes Element: Eine vom
Patienten komplikationslos und symptomarm erlebte
Entgiftungsphase ist der Grundstein fiir eine erfolgrei-
che Langzeitbehandlung. Negative Erfahrungen
wahrend der Entgiftungsphase kénnen den Patienten
entmutigen, ein Rehabilitationsprogramm oder, im Fal-
le eines Riickfalls, eine rasche erneute Entgiftung zu be-
ginnen. Im Sinne einer negativen Verstarkung kann eine
fiir den Patienten unangenehme Entgiftungsphase zu
einem Fortsetzen des Substanzgebrauchs fiihren. Um
die Motivation zu einer anhaltenden Abstinenz zu for-
dern, ist also eine fiur den Patienten sichere und
symptomarme Entgiftungsphase anzustreben.

Entzugssymptome

Bei korperlich abhangigen Patienten, die ihren Sub-
stanzgebrauch nach einer l[angeren Phase des Konsums
sistieren oder reduzieren, treten typischerweise Ent-
zugssymptome auf. Die Symptome des korperlichen
Entzuges variieren in Abhangigkeit von der konsumier-
ten Substanz, vom Beikonsum verschriebener oder
nicht-verschriebener Medikamente, von korperlichen
oder psychischen Erkrankungen und im Rahmen indivi-
dueller biologischer und psychosozialer Faktoren.

Die klassischen Entzugssymptome von Alkohol sind
Tremor, epileptische Anfdlle und Halluzinationen, die
typischerweise 6-48 Stunden nach dem letzten Drink
auftreten. In schweren Fallen kann es zu einem Deliri-
um Tremens kommen, das mit schwerer Verwirrung,
Halluzinationen und starker Uberaktivitit des autono-
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men Nervensystems einhergeht. Es beginnt typischer-
weise zwischen 48 und 96 Stunden nach dem letzten
Drink.

Das Entzugssyndrom von Benzodiazepinen ahnelt
dem Entzugssyndrom von Alkohol sehr: Es kommt zu
Nervositat, Angstlichkeit, Unruhe, Konzentrations-
storungen, Schlaflosigkeit und Krampfanfallen.

Der Entzug von Kokain stellt sich klinisch nicht so
dramatisch wie der Entzug von vielen anderen Substan-
zen dar, da die eindrucksvollen korperlichen Entzugs-
symptome, die bei dem Entzug von Opiaten oder Alko-
hol auftreten, fast vollig fehlen. Die Entzugssymptome
von Kokain treten typischerweise in drei Phasen auf: Die
erste Phase, umgangssprachlich ,,Crash“ genannt, stellt
sich in der Regel in den ersten zwei bis vier Tagen ein
und ist durch extreme Mudigkeit, depressive Symptome
und starkes ,,Craving“ nach Kokain gekennzeichnet. Die
zweite Phase des Kokainentzuges kann bis zu 10 Wo-
chen anhalten und beinhaltet Depressivitat, Energielo-
sigkeit, Erregungsdurchbriiche und weiterhin starkes
»Craving“ nach der Substanz. In einer dritten Phase, die
viele Monate bis Jahre anhalten kann, kommt es episo-
disch zu starkem ,,Craving“ nach Kokain, typischerweise
durch konditionierte Schliisselreize ausgelost.

Das Entzugssyndrom von Opiaten kann in Abhangig-
keit von der konsumierten Substanz, der Dauer des
Abusus, der Darreichungsform des Opiates sowie ande-
ren Faktoren stark variieren. Kurz wirksame Opiate (zum
Beispiel Morphin und Heroin) erzeugen schwere, aber
kurze Entzugssyndrome, wahrend langer wirksame
Opiate (Methadon, Kodein) mildere, aber protrahierte
Entzugssyndrome auslosen. Die Symptome beginnen
typischerweise sechs bis acht Stunden nach dem letz-
ten Konsum von Heroin respektive 24 bis 48 Stunden
nach der letzten Einnahme von Methadon. Die Sympto-
me sind Grippe-ahnlich und beinhalten Magen-Darm-
Beschwerden, Angstlichkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Diarrhoe, Muskelschmerzen, Fieber,
Schwitzen, Gahnen, Tranenfluss und Nasenlaufen. Die
akute Entzugsphase dauert in der Regel zwei bis zehn
Tage, aber Schlafstérungen und Stimmungsschwan-
kungen konnen fur viele Wochen bis mehrere Monate
anhalten.

Pathophysiologie der Entzugssyndrome

In Relation zu verschiedenen Wirkmechanismen der
verschiedenen Substanzen existieren verschiedene pa-
thophysiologische Phanomene, die der klinischen Mani-
festation von Entzugssyndromen zugrunde liegen.
Chronische Exposition zu GABAj-Modulatoren wie
Ethanol oder Benzodiazepinen wird, unter anderem,
mit herabgesetztem Chlorid-Einstrom und Down-Regu-
lation von GABA,-Rezeptoren assoziiert [1, 2]. Die redu-
zierte GABA,-Rezeptorfunktion resultiert in einer redu-
zierten inhibitorischen Wirkung, die zu Angstlichkeit,
motorischer Ubererregbarkeit und anderen zentralner-
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vosen und peripheren Entzugssymptomen beitragen
kann.

Die neurobiologische Basis, die Kokainabusus und
-abhangigkeit zu Grunde liegt, beinhaltet verschiedene
Neurotransmittersysteme, die direkt oder indirekt das
mesokortikolimbische dopaminerge System beeinflus-
sen [3]. Es konnte gezeigt werden, dass es bei Proban-
den mit chronischem Kokainabusus zu einer gesteiger-
ten postsynaptischen D1-Rezeptorfunktion im Nucleus
accumbens und zu einer Unterempfindlichkeit der D2-
Autorezeptoren kommt. Der ,Kokain-Crash“ mit seinen
depressiven Symptomen, der Irritabilitdt und Angstlich-
keit resultiert vermutlich aus einer dopaminergen Hy-
poaktivitat.

Die Toleranzentwicklung unter Opiatkonsum und
das Auftreten korperlicher Entzugssymptome wird
lberwiegend durch den Locus coeruleus, dem grossten
noradrenergen Gebiet des Gehirns, bedingt. Es gibt
starke wissenschaftliche Evidenz dafiir, dass chroni-
scher Morphingebrauch zu einer Hochregulation des
cAMP-Second-Messenger-Systems in intrinsischen no-
radrenergen Neuronen des Locus coeruleus fiihrt, und
dass ein Unterbruch des Opiatkonsums zu einer zentra-
len noradrenergen Uberaktivitat fiihrt, durch die die
meisten Opiat-Entzugssymptome erklart werden kon-
nen [3, 4].

Grundlagen der Entzugsbehandlung

Das primare Ziel der korperlichen Entzugsbehand-
lung ist das Lindern der Symptome des korperlichen
Entzugs. Es kdnnen zwei grundsatzliche pharmakologi-
sche Strategien unterschieden werden:

1. Substitution mit einem Agonisten (oder partiellen
Agonisten) und kontinuierliches Ausschleichen des
Substitutes.

2. Abruptes Absetzen der konsumierten Substanz und
Einsatz von Praparaten zur Linderung der Entzugs-
symptome [5].

Jede dieser Methoden hat ihre Grenzen. Wahrend
der Substitution mit Agonisten erhalten die Patienten
weiterhin suchterzeugende Substanzen, die den fortge-
setzten Konsum von Substanzen dieses Typs im Sinne
einer positiven Verstarkung unterhalten konnen. Dies
kann insbesondere die Motivation des Patienten zu ei-
ner volligen Abstinenz reduzieren. Dariiber hinaus kann
das Ausschleichen des Substitutes zu wiederholten Ent-
zugssymptomen fiihren, die im Sinne einer negativen
Verstarkung die Motivation des Patienten ungiinstig
beeinflussen. Die Methode der Substitution mit einem
Agonisten ist in der Regel zeitintensiv, wie es beim
methadongestiitzten Heroinentzug immer wieder zu
beobachten ist. Benzodiazepine, die immer noch am
haufigsten zur Linderung beim Entzug von Alkohol oder
Tranquilizern eingesetzt werden, bergen ein eigenes
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Suchtpotenzial. Sie interagieren stark mit Alkohol und
flihren zu Ataxie, Sedation oder Apnoe, wenn der Pati-
ent unter der Behandlung mit Benzodiazepinen Alkohol
konsumiert.

Zur Linderung der Entzugssymptome bei Opiatab-
hangigkeit wird haufig Clonidin eingesetzt, ein Stimula-
tor zentraler Alpha2-adrenerger Rezeptoren. Clonidin
reduziert die noradrenerge Uberaktivitat im Locus coe-
ruleus, die fiir eine Vielzahl der Symptome des Opiat-
Entzuges verantwortlich gemacht wird. Der Einsatz von
Clonidin wird jedoch zunehmend als unbefriedigend
diskutiert, da Symptome wie Angstlichkeit, Unruhe,
Schlaflosigkeit, Muskelschmerzen und ,Craving® nicht
auf Clonidin ansprechen. Durch das Auftreten arteriel-
ler Hypotonie bei einigen Patienten wird der Einsatz von
Clonidin zudem limitiert.

Bedingt durch die beschriebenen Nachteile der ak-
tuellen Behandlungsstrategien besteht also ein Interes-
se an der Entwicklung alternativer pharmakologischer
Behandlungsmoglichkeiten.

Warum Antikonvulsiva?

Verschiedene Uberlegungen lassen den Einsatz von
Antikonvulsiva bei der Behandlung von Abhangigkeits-
erkrankungen sinnvoll erscheinen. Ein wichtiges Argu-
ment ist das Fehlen des Suchtpotenzials. Der Miss-
brauch von Antikonvulsiva ohne arztliche Verschrei-
bung wurde bei Suchtpatienten nur sehr selten beob-
achtet. Bei den wenigen beobachteten Fallen fand der
Missbrauch von Antikonvulsiva immer im Rahmen einer
Multisubstanz-Abhangigkeit statt [6, 7]. In einem Fall
wurde Gabapentin von einem Patienten ohne Verschrei-
bung zur Linderung von Entzugssymptomen und ,Cra-
ving® einer Kokainabhangigkeit eingesetzt, moglicher-
weise fand der Konsument hier eher zufallig eine wirk-
same Behandlungsmethode [7].

Rational begriinden lasst sich der Einsatz von Anti-
konvulsiva durch Hinweise darauf, dass ,Kindling“ bei
der Entstehung von Entzugssyndromen eine entschei-
dende Rolle spielt [8]. Vielen Entzugssymptomen liegen
Modulationen des glutaminergen und GABAergen
Systems zu Grunde. ,Kindling“ und auch der Prozess
des Lernens werden in diesem Zusammenhang als Pha-
nomene beschrieben, denen gemeinsame neuronale
Strukturen und neurophysiologische Prozesse zu Grun-
de liegen. Jedes dieser Phanomene kann durch intermit-
tierende Verstarkung, wie zum Beispiel die Gabe sucht-
erzeugender Substanzen, gefoérdert werden. Es konnte
gezeigt werden, dass NMDA-Antagonisten die Entwick-
lung von Phanomenen wie ,Kindling“ oder Lernen ver-
hindern oder verlangsamen kdnnen [9, 10, 11]. Antago-
nisten exzitatorischer Aminosauren verzogern die Ent-
wicklung von Morphintoleranz und -abhangigkeit in
praklinischen Studien [12-16]. Es gibt Studien, die zei-
gen, dass AMPA- und NMDA-Rezeptorantagonisten
Symptome des Opiat-Entzuges mildern kdnnen [4, 16].
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Ein weiteres Argument fiir den Einsatz von Antikonvul-
siva bei Abhangigkeitserkrankungen ist die hohe Ko-
morbiditat zwischen Substanzabusus und anderen psy-
chischen Erkrankungen. Antikonvulsiva sind wirksam
bei der Behandlung von bipolaren Stérungen [17-19],
psychotischen Stérungen [20], Essstérungen [21] und
Angststorungen [22, 23].

Antikonvulsiva beim Benzodiazepin-Entzug

In der verfuigbaren Literatur wird das langsame Aus-
schleichen von Benzodiazepinen als Methode der Wahl
zum Benzodiazepin-Entzug empfohlen [23, 24]. Diese
Methode bedingt eine konstante Motivation des Pati-
enten. Eine Vielzahl von Studien untersuchen adjuvante
Medikationen, um den Benzodiazepin-Entzug zu er-
leichtern. Neben Beta-Blockern, Serotonin-Rezeptor-
Blockern (Ondansetron) und verschiedenen Antidepres-
siva werden zunehmend auch Antikonvulsiva zur Unter-
stiitzung eines schnelleren und sichereren Benzodia-
zepin-Entzuges untersucht.

Die vorliegenden Studien unterscheiden sich durch
zwei grundlegend verschiedene Behandlungsansatze:
Es gibt Studien, im Rahmen derer Benzodiazepine lang-
sam ausgeschlichen wurden und Antikonvulsiva ergan-
zend verabreicht wurden, um das Ausschleichen der
Benzodiazepine zu erleichtern und zu beschleunigen.
Andere Studien untersuchen das abrupte Absetzen von
Benzodiazepinen und das Behandeln von auftretenden
Entzugssymptomen mit Antikonvulsiva.

Carbamazepin

Auf der Basis einiger ermutigender praklinischer
Studien [25] und Case-Reports, im Rahmen derer ge-
zeigt werden konnte, dass das Benzodiazepin-Entzugs-
syndrom durch Carbamazepin gelindert werden kann
[26, 27], wurden verschiedene offene Studien [28-30]
und drei doppelblind Placebo-kontrollierte Studien
[31-33] publiziert, in denen die Wirksamkeit von Carba-
mazepin nachgewiesen werden konnte.

Valproat

Trotz ermutigender Case-Reports [34, 35] konnte in
der verfligbaren Placebo-kontrollierten Studie [36] die
Wirksamkeit von Valproat bei der Behandlung der Ben-
zodiazepin-Abhangigkeit nicht nachgewiesen werden.

Gabapentin
Bis auf einige Case-Reports [37] liegen keine Studien

beziiglich der Wirksamkeit von Gabapentin beim Ben-
zodiazepin-Entzug vor.
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Topiramat

Es gibt einen positiven Case-Report [38] Uber den
Einsatz von Topiramat beim Entzug eines polytoxyko-
manen Patienten unter Methadon-Substitution.

Antikonvulsiva beim Alkohol-Entzug

Obwohl Benzodiazepine nach wie vor die am hau-
figsten eingesetzte Substanzklasse zur Behandlung des
Alkohol-Entzugssyndromes sind, werden Antikonvulsi-
va seit liber 20 Jahren zu dieser Indikation untersucht
und angewandt.

Carbamazepin

Der antikonvulsive Effekt von Carbamazepin
wahrend des Alkoholentzuges wurde bereits friih er-
kannt [39, 40] und ermutigte zur Evaluation der Sub-
stanz zur Behandlung des eigentlichen Alkoholentzugs-
syndroms. In praklinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass Carbamazepin Alkoholentzugssymptome bei
Ratten lindert [41] und die Toleranzentwicklung an den
hypnotischen Effekt des Alkohols verhindert. Stuppaeck
et al. [42] konnten in einer offenen Studie an 19 ambu-
lanten und 19 stationaren Patienten nachweisen, dass
Carbamazepin die Symptome des Alkoholentzugs in
beiden Gruppen lindert. In einer Placebo-kontrollierten
Studie konnten Bjorkvist et al. [43] zeigen, dass
Carbamazepin zur Behandlung des Alkoholentzuges,
insbesondere beziiglich entzugsassoziierter Schlaf-
storungen, wirksam ist. Es liegen verschiedene rando-
misierte Doppelblindstudien vor, in denen Carbama-
zepin mit Oxazepam und Lorazepam beim Alkoholent-
zug verglichen wurde. In einer 7-tagigen Doppelblind-
studie an 66 Patienten von Malcolm et al. [44] zeigten
Carbamazepin und Oxazepam eine vergleichbare Wir-
kung beziiglich der Behandlung des Alkohol-Entzugs-
syndroms. In einer kirzlich veroffentlichten Studie ver-
glichen Malcolm et al. [45] die Wirksamkeit von Loraze-
pam und Carbamazepin beim Alkoholentzug von 136
ambulanten Patienten. Sie konnten eine Uberlegenheit
von Carbamazepin beziiglich des Verhinderns von Riick-
fallen, insbesondere bei Patienten mit einer Vorge-
schichte von vielen frustranen Entziigen belegen. In ei-
ner weiteren Studie [46] der gleichen Arbeitsgruppe
zeigte sich Carbamazepin wirksamer als Lorazepam be-
zliglich der Reduktion von Angstlichkeit und der Verbes-
serung des Schlafes.

Dariiber hinaus existieren vielversprechende Publi-
kationen liber eine vorbeugende Wirkung von Carb-
amazepin beziiglich starkem Trinken [45, 47].
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Valproat

In praklinischen Studien konnte die Wirksamkeit
von Valproat zur Verhinderung von Krampfanfallen
beim Alkohol-Entzug, zur Linderung von Entzugs-
symptomen sowie zur Reduktion des Alkoholkonsums
bei alkoholabhangigen Nagetieren gezeigt werden [48].
Valproat wurde beziiglich der Behandlung des Alkohol-
Entzugssyndroms in verschiedenen offenen Studien
[49-52] sowie in randomisierten doppelblind Placebo-
kontrollierten Studien [53, 54, 55] untersucht und zeig-
te sich als wirksame Substanz. Die Wirksamkeit von Val-
proat zur Riickfallprophylaxe, wie sie in einem Case-Re-
port [56] vermutet wurde, konnte bislang jedoch nicht
nachgewiesen werden.

Andere Antikonvulsiva

Wahrend Phenytoin sich in mehreren Studien als
unwirksam zur Behandlung von Alkohol-Entzugs-
symptomen zeigte [57 - 59], scheinen andere Antikon-
vulsiva beziiglich dieser Indikation vielversprechend zu
sein. Gabapentin konnte im Tierversuch zeigen, dass es
sowohl Krampfanfalle im Alkoholentzug als auch weite-
re Entzugssymptome positiv beeinflusst [60]. Es gibt
Untersuchungen beziiglich Gabapentin in Monothera-
pie [61, 62], als Add-On zu Clomethiazol [63], und einen
Bericht liber eine schlafanstossende Wirkung von Gaba-
pentin im Rahmen des Alkohol-Entzuges [64]. Eine Pla-
cebo-kontrollierte Studie von Myrick et al. konnte 2007
jedoch keine Uberlegenheit von Gabapentin bezlglich
Craving und Konsum belegen [65]. Chatterjee et al. [66]
berichten von einem Patienten mit Zwangsstorung und
komorbider Alkoholabhangigkeit, der Gabapentin als
Augmentation seiner antidepressiven Medikation er-
hielt. Etwa drei Wochen nach Beginn mit Gabapentin
stoppte er den Alkoholkonsum ohne Auftreten von Ent-
zugssymptomen oder ,,Craving®

Antikonvulsiva bei Kokain-Abhangigen

Die Analyse der Literatur beziiglich des Einsatzes
von Antikonvulsiva beim Kokain-Entzug ist schwieriger
als beim Entzug von anderen Substanzen. Da es im Rah-
men des Kokain-Entzuges weitaus seltener zu starken
korperlichen Symptomen kommt als bei anderen Sub-
stanzen, liegen aktuell keine Studien vor, in denen der
Einsatz von Antikonvulsiva zur Reduktion des Kokain-
Entzugssyndroms untersucht wurde. Wohl aber gibt es
Studien, in denen der Einfluss von Antikonvulsiva auf
Substanzkonsum, Riickfallprophylaxe und ,,Craving® un-
tersucht wird. Einige Studien konnten zeigen, dass
Carbamazepin den Konsum von Kokain reduzieren kann
[67 - 69], andere Studien konnten keine signifikante
Uberlegenheit von Carbamazepin im Vergleich zu Place-
bo beziehungsweise Desipramin zeigen [70 - 72]. Be-
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zuiglich des Einsatzes von Gabapentin gibt es einige
Case-Reports [7] und eine offene Studie [73], in denen
ein positiver Effekt von Gabapentin beschrieben wird.
Dariiber hinaus gibt es Hinweise auf die Wirksamkeit
von Valproat [19], Lamotrigin [18] und Phenytoin, die
noch in kontrollierten Studien tberpriift werden mis-
sen.

Antikonvulsiva beim Opiat-Entzug

Wahrend Antikonvulsiva eine gut validierte Alterna-
tive zur Behandlung beim Alkohol- und Benzodiazepin-
Entzug darstellen und der Einsatz von Antikonvulsiva
bei Kokain-Abhangigen zumindest gut untersucht wur-
de, ist die aktuelle Datenlage beziiglich einer Wirksam-
keit beim Opiat-Entzug dusserst schwach. Es gibt prakli-
nische Hinweise auf positive Effekte von Lamotrigin
beim Morphin-Entzug [74], die sich bislang in einer Stu-
die nicht bestatigen liessen [75]. In zwei Untersuchun-
gen konnte eine gewisse Wirksamkeit von Carbama-
zepin gezeigt werden [26, 76], auf Grund des Risikos
von allergischen Syndromen wie dem Stevens-Johnson-
Syndrom unter Carbamazepin, die moglicherweise bei
Drogenpatienten gehauft auftreten [77], ist dessen Ein-
satzmoglichkeit aber limitiert. Unter den verfligbaren
Antikonvulsiva scheint Topiramat aktuell die vielver-
sprechendste Substanz zu sein. Durch seinen AMPA-An-
tagonismus ist es moglicherweise nicht nur zur Be-
handlung des akuten Opiat-Entzuges geeignet, wie in
einigen Untersuchungen gezeigt werden konnte [78,
79], sondern auch als praventive Behandlung wirksam.
Zu dieser Fragestellung fehlen jedoch aktuell noch die
Daten.

Anmerkungen:
Teile dieser Ubersicht wurden aus Referenz 81
entnommen.
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