
Medikamentöse 
Entwöhnungsbe-
handlung bei Alko-
holabhängigkeit 

– Vorwort –

Bemerkungen zu Suchterkrankun-
gen und ihrer Behandlung
In Sachsen dominieren Berichte über 
die Crystalabhängigkeit die Nach-
richtenlage bei Suchterkrankungen. 
Methamphetaminfälle stellen tat-
sächlich den höchsten Anteil der Kli-
enten mit illegalen Drogen von 
Sucht- und Beratungsstellen (Abb. 1). 
Die Majorität der Suchtpatienten ist 
aber nach wie vor alkoholabhängig. 
In den Sucht-und Beratungsstellen 
(SBB) sind das 52 % von 27.000 Kli-
enten, stationär 79 % von 22.321 
mit suchtspezifischer Diagnose 
behandelten Patienten (Abb. 2) für 
das Jahr 2012 in Sachsen. Von 2002 
bis 2012 stieg die Zahl der stationär 
mit suchtspezifischer Diagnose Be -
handelten (F10-19 n. ICD 10) um 22 %  
an. Einen Über blick über die Jahres-
prävalenz ver schiedener Suchtprob-
leme gibt die Tab. 1.
Die Behandlung von Suchterkran-
kungen ist einfach und schwer 
zugleich, denn Abstinenz ist das 
überdauernde, wenn auch nicht 
glatt zu erreichende Hauptziel. Subs-
titutive Behandlungsformen kom-
men nur in eingegrenzten Indikati-
onsbereichen zur Geltung. Sie haben 
stets mit der Tendenz zur Auswei-
tung der Dosis und der Mittel palette 
– Beikonsum – zu kämpfen und ste-
hen im Risiko, statt Be  hand lungs-
maßnahme zu sein, einen neuen 
Lebensstil mit Drogen am Rande der 
Gesellschaft und zu ihren Lasten zu 
etablieren. Wie die PREMOS-Studie 
unlängst zeigte, wird auch Komorbi-
dität nicht verringert.
Bei Alkoholabhängigkeit beginnt die 
Behandlung häufig mit dem Entzug, 
der nur in sehr begründeten Fällen 
medikamentenfrei möglich ist. Je 
nach Schwere, Komorbidität und 
Verlauf stehen eine Vielzahl von me -
dikamentösen Alternativen zur Ver-
fügung. Für leichtere ambulant zu 
bewältigende Entzüge bieten sich 
zum Beispiel Oxcarbazepin oder eine 

Kombination von langwirksamen 
Benzodiazepinen mit Haloperidol an. 
Stationär bleibt das Mittel der Wahl 
Clomethiazol. Die Substitution von 
Vitaminen sowie die Gabe von Mine-
ralien und Spurenelementen sollte 
frühzeitig und intensiv in Abhängig-
keit vom Schweregrad der Erkran-
kung durchgeführt werden. Später 
setzt sich nur die medikamentöse 
Behandlung wegen der oft vorhan-
denen Komorbidität fort (bei Psycho-

sen, Depressionen). Nach dem Ent-
zug dominieren sonst aber Rehabili-
tation, Psycho- und Soziotherapie 
und langfristige Kontakte zu Bera-
tungsstellen und Selbsthilfegruppen 
den Ablauf. Seit Jahrzehnten wurde 
eine Unterstützung des weiteren 
Verlaufs durch rückfallprophylakti-
sche Medikamente versucht. Darüber 
informiert der nachfolgende Artikel.

Dr. med. Frank Härtel, Vorsitzender des 
Ausschusses Sucht und Drogen
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Abb. 1                    Quelle: SLS-Standardisierte Jahresberichte 2001 – 2013

Abb. 2                 Quelle: www.gbe-bund.de

Tab. 1: Daten zur Jahresprävalenz ausgewählter Suchtprobleme in Deutschland 
und Sachsen

Quellen: substanzbezogene Störungen – Pabst u.a. (2013) Substanzkonsum und 
 substanzbezogene Störungen in Deutschland im Jahr 2012 Glücksspielsucht – DHS 
(2013) Jahrbuch Sucht  Online-/Mediensucht: Abschlussbericht PINTA 2011 
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Zusammenfassung
Der Einsatz von Medikamenten für 
die Entwöhnungsbehandlung bei 
Alkoholabhängigkeit begründet sich 
darin, dass nur ein geringer Teil der 
Betroffenen durch die Einrichtungen 
des Suchthilfesystems (Beratungs-
stellen, Selbsthilfegruppen und Fach-
kliniken) erreicht wird und der Ver-
lauf von Patienten, die ausschließlich 
psychosoziale Maßnahmen erhalten, 
durch häufige Rückfälle gekennzeich-
net sein kann. Arzneistoffe kommen 
als adjuvante Behandlungsoption für 
die abstinenzorientierte Entwöh-
nungsbehandlung bei Patienten mit 
Alkoholabhängigkeit in Betracht. Dis-
kutiert wird ein Paradigmenwechsel 
von abstinenzorientierter Behand-
lung hin zu schadensminimierender 
Therapie (Trinkmengenreduktion, 
kontrolliertes Trinken). Die diesbe-
zügliche Studienlage ist unzurei-
chend. Evidenzbasierte Empfehlun-
gen (Leitlinien) liegen nicht vor. In 
Deutschland sind  drei Substanzen 
als Entwöhnungsmittel zugelassen. 
Naltrexon und Nalmefen (Selincro®) 
sind Opioidrezeptorantagonisten. 
Der Wirkmechanismus von Acamp-
rosat (Campral®) ist ungeklärt. Das in 
den USA zugelassene Disulfiram 
(Antabus™) hemmt den enzymati-
schen Alkoholabbau auf der Stufe 
der Acetaldehydehydrogenase und 
kann in Deutschland über internatio-
nale Apotheken bezogen werden. 
Klinische Prüfungen wurden mit dem  
GABA-B-Rezeptoragonisten Baclofen 
und dem Antikonvulsivum Topiramat 
bei alkoholabhängigen Patienten 
durchgeführt. In der vorliegenden 
Übersichtsarbeit wird die Pharmako-
logie der Arzneistoffe beschrieben, 
die Ergebnisse  publizierter Studien 
zu Wirksamkeit und Verträglichkeit 
zusammenfassend dargestellt und 

für eine Anwendung in der klini-
schen Praxis bewertet.         

Neurochemische Angriffspunkte  
Dopaminerge und opioiderge Me -
chanismen sind für die Entwicklung 
von Alkoholabhängigkeit durch posi-
tive Verstärkung (Belohnung) und 
Trinkdruck (Craving) bedeutsam. Alko-
holkonsum verursacht vermehrte 
Ausschüttung von Dopamin im 
mesolimbischen Belohnungssystem 
durch eine alkoholinduzierte Freiset-
zung von endogenen Opioiden im 
Hypothalamus (Font L; Lujan M; Pas-
tor R et al., 2013). Dopamin wird 
durch Konditionierung zu einem 
belohnungsankündigenden und auf-
merksamkeitslenkenden Signal wäh-
rend das endogene Opioidsystem 
euphorisierende Alkoholeffekte her-
vorruft (Spanagel R; Kiefer F,  2013).  
Die Opioidsteuerung des Beloh-
nungsgefühls beruht auf β-Endor-
phinhaltigen Neuronen, die stimulie-
rende Effekte über μ- und δ-Opioid-
rezeptoren auf Zielrezeptoren im 
ventralen Tegmentum (basales Vor-
derhirn) und Nucleus accumbens 
(Mittelhirn) vermitteln (Müller W, 
2013). Opioidrezeptorantagonisten 
können die alkoholinduzierte Dopa-
minausschüttung unterdrücken. Tier-
experimentelle Studien bei unter-
schiedlichen Spezies zeigen, dass 
eine Blockade bzw. Ausschaltung 
von Opioidrezeptoren des Gehirns 
eine Verminderung der selbstge-
wählten Alkoholaufnahme (Trink-
mengenreduktion) verursacht (Font 
L; Lujan M; Pastor R et al., 2013, 
Soyka M, 2013). Während Dopamin 
die konditionierte Verstärkung von 
Belohnungsreizen durch Alkohol ver-
mittelt, beruht der zwanghafte und 
durch Kontrollverlust gekennzeich-
nete Konsum im chronischen  Sta-
dium der Abhängigkeit auf einer 
Funktionsstörung glutamaterger 
Neurone des präfrontalen Cortex mit 
veränderter Projektion des Areals in 
das mesolimbische Belohnungssys-
tem (Spanagel R; Kiefer F,  2013). 
Wird die Fehlfunktion durch einen 
hochdosierten Alkoholkonsum   
(>2,5 ‰ über mehrere Stunden) wie-
derholt ausgelöst, kann durch eine 
Veränderung der neuronalen Vernet-
zung der glutamatergen Neurone 

des präfrontalen Cortex mit dem 
Hippokampus eine strukturelle Fixie-
rung der Störung bzw. Speicherung 
im Langzeit(Sucht)gedächtnis ent-
stehen. Ein überwiegend negativer 
emotionaler Zustand bei Abstinenz, 
der Trinkrückfälle begünstigt, kann 
durch eine andauernd erhöhte Akti-
vität von Stresshormon (Corticotro-
pin Releasing Faktor; CRF) im Man-
delkern (Amygdala) des limbischen  
Systems hervorgerufen werden 
(Koob G; Volkow N, 2010).  Pharma-
kologische Angriffspunkte für eine 
Entwöhnungsbehandlung sind Glu -
ta matrezeptoren vom NMDA-Typ. 
 Neurokinin-Antagonisten und zent-
ral dämpfende GABAerge Substan-
zen werden klinisch geprüft. Ein wei-
terer Angriffspunkt kann die phar-
makologische Provokation unange-
nehmer vegetativer Symptome nach 
Alkoholkonsum durch Hemmung des 
enzymatischen Alkoholabbaus und 
Kumulation des Metaboliten Acetal-
dehyd  (Alkohol-Disulfiram-Reaktion) 
sein.

Acamprosat (Campral®)
Klinische Pharmakologie
Der Mechanismus der Wirkung von 
Acamprosat (Kalzium-Bis-Acetyl-Homo-
taurinat) auf das Trinkverlangen bei 
Alkoholabhängigkeit (Anticraving-
effekt) ist, obwohl umfangreiche 
präklinische Untersuchungen durch-
geführt wurden, ungeklärt.  Das 
Pharmakon  moduliert die Funktion 
von Glutamatrezeptoren vom NMDA- 
und mGlu5Typ mit einer Aktivierung 
bei niedrigen und Hemmung bei 
hohen Konzentrationen des exzitato-
rischen Neurotransmitters. Die durch 
Alkoholkonsum verursachte Unter-
funktion und die mit Alkoholentzug 
verbundene Überfunktion des glu-
tamatergen Systems kann durch 
Acamprosat gedämpft werden (Mül-
ler W, 2013). Erhöhung von extrazel-
lulärem Kalzium durch den Kalzium-
anteil des Arzneistoffs und Stimula-
tion der inhibitorischen GABAergen 
Neurotransmission werden als wei-
tere Wirkungsmechanismen in Be -
tracht gezogen (Spanagel R; Venge-
liene V; Jandeleit B; et al., 2013). 
Acamprosat wird enteral unvollstän-
dig und schwankend resorbiert. Bei 
Dauergabe wird nach siebentätiger 
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Einnahme eine gleichmäßige Kon-
zentration des Arzneistoffs im Blut-
plasma erreicht. 

Dosierung
Alkoholabhängige Patienten unter 
60 kg Körpergewicht erhalten zur 
Aufrechterhaltung von Abstinenz 
1332 mg (4 Tabletten) täglich, bei 
einem Körpergewicht von mindes-
tens 60 kg werden 1998 mg (6 Tab-
letten) täglich verabreicht; die Dosie-
rungen sollen auf drei Einzelgaben 
am Tag verteilt werden. 

Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
Acamprosat verursacht wenige 
Nebenwirkungen, am häufigsten 
sind Diarrhoe und Juckreiz, seltener 
treten Übelkeit, Erbrechen und 
Bauchschmerzen auf. Gleichzeitige 
Nahrungsaufnahme vermindert die 
Resorption des Pharmakons. Bedeut-
same Arzneimittelinteraktionen sind 
nicht bekannt  (Siepmann M, 2006). 

Opioidrezeptorantagonisten 
Naltrexon (Adepend®)
Klinische Pharmakologie
Naltrexon bindet kompetitiv an Opi-
atrezeptoren der Unterklassen μ  
und  δ. Der Mechanismus der Anti-
cravingwirkung von Naltrexon wird 
auf eine verminderte alkoholindu-
zierte Bindung endogener Opioidli-
ganden (β-Endorphine) zurückge-
führt  (Soyka M, 2011). Naltrexon 
wird im Gastrointestinaltrakt nach 
der oralen Gabe rasch und vollstän-
dig resorbiert. Die maximale Plasma-
konzentration wird nach einer 
Stunde erreicht. In der Leber erfolgt 
eine umfangreiche Hydroxylierung zu 
dem aktiven Metaboliten β-Naltrexol 
bereits bei der ersten Passage (First 
Pass Effekt). Die Halbwertszeit von 
β-Naltrexol beträgt 13 Stunden.

Dosierung
Für die abstinenzorientierte Rückfall-
prophylaxe von Alkoholabhängigkeit 
werden oral 50 mg täglich (eine Tab-
lette) als Einmalgabe gegeben. 

Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
Die häufigsten Nebenwirkungen von 
Naltrexon sind Übelkeit, Erbrechen, 

Kopfschmerzen und Benommenheit. 
Diese sind zumeist leichtgradig  aus-
geprägt und vorübergehend. Opio-
idanalgetika sollten aufgrund einer 
erhöhten Opioid-Empfindlichkeit 
nach Gabe von Naltrexon nicht 
gleichzeitig verabreichtet werden. 
Bei opiatabhängigen Patienten kön-
nen Entzugserscheinungen ausgelöst 
werden (Kontraindikation). Patienten 
mit schwergradiger Leberfunktions-
störung sollten Naltrexon aufgrund 
möglicher lebertoxischer Wirkungen 
des Arzneistoffs nicht erhalten. 

Nalmefen (Selincro®) 
Klinische Pharmakologie
Nalmefen ist strukturchemisch mit 
Naltrexon verwandt,  jedoch poten-
ter wirksam durch eine erhöhte Affi-
nität zu μ- und  δ-Opiatrezeptoren 
und  partiell agonistische Effekte an 
Opiatrezeptoren vom Typ κ (Soyka M, 
2013). Nalmefen wird enteral rasch 
und vollständig resorbiert und er -
reicht maximale Plasmakonzentratio-
nen 1,5 Stunden nach oraler Gabe. 
Die Halbwertszeit  des Pharmakons  
beträgt 13 Stunden.

Dosierung
Für die beabsichtigte Trinkmengenre-
duktion (kontrollierter Konsum) neh-
men alkoholabhängige Patienten 
bedarfsweise 18 mg Nalmefen (eine 
Tablette) ein bis zwei Stunden vor 
dem voraussichtlichen Zeitpunkt des 
Alkoholkonsums ein. Diese Dosierung 
entspricht der maximalen Tagesdo-
sierung und kann auch dann ange-
wendet werden, wenn bereits mit dem 
Alkoholkonsum begonnen wurde.

Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
Die häufigsten unerwünschten Reak-
tionen sind Übelkeit, Schwindel, 
Schlafstörungen und Kopfschmerzen. 
Diese sind meist leicht bis mäßiggra-
dig ausgeprägt und vorübergehend. 
Alkoholabhängigen Patienten mit 
körperlichen Entzugserscheinungen,  
bei denen eine Entgiftung notwen-
dig ist (zum Beispiel Krampfanfälle), 
sollte Nalmefen nicht gegeben wer-
den. Die analgetische Wirkung  
gleichzeitig verabreichter Opioidago-
nisten wird durch Nalmefen vermin-
dert. 

Off-Label Gebrauch 
Disulfiram (Antabus™)
Klinische Pharmakologie
Disulfiram hemmt nach hepatischer 
Metabolisierung in die aktive Form 
zu Diethyldithiocarbamat irreversibel  
das Enzym Aldehyddehydrogenase,  
das den Alkoholabbau auf der Stufe 
von Acetaldehyd zu Acetat kataly-
siert. Die nachfolgende Kumulation 
von Acetaldehyd verursacht dosisab-
hängig unangenehme vegetative 
Symptome (Alkohol-Disulfiram-Reak-
tion). Disulfiram wird in ausreichen-
dem Umfang enteral resorbiert, 
maximale Plasmakonzentrationen 
werden nach acht bis zehn Stunden 
erreicht. Die Metabolisierung erfolgt 
hepatisch durch die Cytochrom P450 
Enzyme CYP3A4, CYP2A6 und 
CYP2E1, wobei  Diethyldithiocarba-
mat pharmakologisch aktiv ist. Die 
Halbwertszeit von Disulfiram beträgt 
ca. sieben Stunden. Die aversive Wir-
kung hält bis zu vier Tagen nach der 
letzten Einnahme von Disulfiram an. 
Neben der psychologischen Wirkung 
durch aversive Konditionierung hemmt 
Disulfiram die Dopamin-β-hydro xy-
lase. Die resultierende Verminderung 
der Noradrenalinkonzentration im 
zentralen Nervensystem trägt ver-
mutlich zu der abstinenzstabilisieren-
den Wirkung des Pharmakons bei  
(Mutschler J; Diehl A; Kiefer F, 2008).  
In den USA ist Disulfiram seit 1951 
zugelassen. In der Literatur beschrie-
bene Einzelfälle letal verlaufender  
Alkohol-Disulfiram-Reaktionen mit 
schwergradigen arteriellen Hypoto-
nien und kardialen Arrhythmien  
(Amadoe; Gazdar A, 1967) sowie nur 
geringe Effektstärken in klinischen 
Studien (Jørgensen et al. 2011) 
haben zu einer zurückhaltenden 
Anwendung und Marktrücknahme 
der Substanz in Deutschland geführt. 
Die supervidierte Gabe von Disul-
firam kann im Rahmen eines multi-
modalen Behandlungsprogramms  
wie der Ambulanten Langzeit-Inten-
sivtherapie für Alkoholkranke (ALITA) 
dessen Wirksamkeit durch eine ver-
besserte Compliance erhöhen (Kram-
 pe H; Ehrenreich H, 2010). Diese  
wird von der Deutschen Fachgesell-
schaften (Gesellschaft für Suchtfor-
schung und Suchtherapie und Deut-
sche Gesellschaft für Psychiatrie, Psy-

294 Ärzteblatt Sachsen 7 / 2014

Originalie



295Ärzteblatt Sachsen 7 / 2014

Originalie

chotherapie und Nervenheilkunde)  
für einzelne Patienten mit therapie-
refraktärem Verlauf empfohlen 
(Geyer D; Batra A; Beutel M; et al., 
2006). Der Nutzen der  Provokation 
einer  Alkohol-Disulfiram-Reaktion 
unter klinischen Testbedingungen ist 
dagegen umstritten und kann nicht 
empfohlen werden (Mutschler J; 
Diehl A; Kiefer F, 2008). Da das Arz-
neimittel in europäischen Nachbar-
ländern wie Österreich und der Schweiz 
sowie in den USA verfügbar ist, ist 
ein Bezug über internationale Apo-
theken möglich.

Dosierung
Nach einer initialen  Aufsättigungs-
phase von zwei bis drei Tagen  wäh-
rend derer  800 mg (zwei Tabletten) 
täglich verabreicht werden, beträgt 
die Erhaltungsdosis zur Aufrechter-
haltung von Abstinenz bei Patienten 
mit Alkoholabhängigkeit 100 bis 
200  mg täglich. Alternativ  können 
200 bis 400 mg alle 2 Tage verab-
reicht werden. 

Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
Unter Disulfirambehandlung kommt 
es wenige Minuten nach Alkohol-
genuss  zu Kopfschmerzen, vermehr-
tem Schwitzen, Übelkeit, Erbrechen, 
arterieller Hypotonie  und Flush. Die 
Alkohol-Disulfiram-Reaktion ist in der 
Regel  innerhalb von 3 Stunden  voll-
ständig reversibel. Das Auftreten von 
schwergradigen Reaktionen wie 
Myokardinfarkt, Arrhythmien, Syn-
kopen und zerebralen Krampfanfäl-
len wird mit zu hohen Dosierungen 
von Disulfiram (1000 bis 3000 mg/
die) in Verbindung gebracht. Die 
Substanz selbst ist relativ gut ver-
träglich. Müdigkeit, Kopfschmerzen, 
Diarrhoe sind in der Regel leichtgra-
dig ausgeprägt und vorübergehend. 
Eine lebensbedrohlich verlaufende  
toxische Hepatitis wird mit einer Fre-
quenz von 1 : 250.000 beobachtet  
(Pape E; Herdener M; Rösner S; et al., 
2013). Diese kann durch Transamina-
senkontrollen zu Therapiebeginn 
frühzeitig erkannt und durch recht-
zeitiges Absetzen von Disulfiram 
(Enzymanstieg ≥ 3-fache der Norm) 
vermieden werden. Durch einen 
Disulfiram-induzierten Anstieg der 

zerebralen Dopaminkonzentrationen 
können bei prädisponierten Perso-
nen psychotische Episoden ausgelöst 
werden. Der Arzneistoff ist kontrain-
diziert bei manifesten Psychosen, 
schwergradigen Leberfunktionsstö-
rungen und ausgeprägten zerebralen 
Schädigungen. Durch Inhibition der 
hepatischen Verstoffwechslung über 
das Cytochrom P450 System können 
bei gleichzeitiger Gabe von Phe-
nytoin, Warfarin,  Benzodiazepinen 
und trizyklischen Antidepressiva 
deren Wirkungen und Nebenwirkun-
gen verstärkt werden.   

Baclofen (Lioresal®)
Klinische Pharmakologie
Baclofen wirkt muskelrelaxierend  
und antispastisch durch Verstärkung 
der GABAergen präsynaptischen Er -
regungsübertragung in Gehirn und 
Rückenmark (GABA B Rezeptor Ago-
nist). Der Mechanismus der Anticra-
vingwirkung  bei Patienten mit Alko-
holabhängigkeit entspricht dem Sub-
stitutionsprinzip. Angenommen wird  
auch eine Hemmung dopaminerger 
Erregungsausbreitung in limbischen 
Gehirnarealen.  Baclofen kann Alhol-
entzugssymptome durch eine Inhibi-
tion der NMDA Rezeptor vermittel-
ten Glutamatfreisetzung und durch 
GABAerg vermittelte direkte anxioly-
tische Effekte vermindern (Knapp D, 
2007). Das Pharmakon wird nach 
oraler Gabe rasch und fast vollstän-
dig aus dem Gastrointestinaltrakt 
resorbiert. Baclofen wird nur in 
geringem Umfang in der Leber ver-
stoffwechselt. Die Eliminationshalb-
wertszeit beträgt 7,5 Stunden.

Dosierung
Initial werden 15 mg täglich oral ver-
abreicht und alle drei Tage um 5 bis 
15 mg bis zum Erreichen von  Dosie-
rungen zwischen  30 und  90 mg/die 
gesteigert. Eine weitere Dosissteige-
rung bis zu 240 mg/die ist möglich 
(Marsot A; Imbert B; Alvarez J; et al., 
2014). Die Tagesdosierung sollte auf 
drei Einzelgaben verteilt verabreicht 
werden.  

Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
In der Anfangsphase einer Baclofen-
behandlung können Müdigkeit,  

Muskeltonussenkung mit Sturzge-
fahr und Verwirrtheitszustände auf-
treten. Bei älteren Patienten und 
 solchen mit hirnorganischer Schä-
digung sollten Dosissteigerungen 
daher besonders langsam durchge-
führt werden. Ein schwer behandel-
bares  Baclofenentzugsyndrom  wird 
in einzelnen Fällen bei Alkoholab-
hängigkeit beschrieben (Rolland B; 
Jaillette E; Carton L; et al., 2014).  
Die gleichzeitige Einnahme von Bacl-
ofen mit Antihypertensiva kann zu 
einer verstärkten Blutdrucksenkung 
führen. Die gleichzeitige Einnahme 
sedierender Pharmaka kann zu einer 
verstärkten Sedierung führen.

Topiramat (Topamax®)
Klinische Pharmakologie
Topiramat ist für die Epilepsiebe-
handlung und Migräneprophylaxe in 
Deutschland zugelassen. Der Arznei-
stoff  antagonisiert die Fähigkeit von 
Kianat, den Kainat/AMPA (α-Amino-
3-Hydroxy-5-Methylisooxazol-4-Pro-
pionsäure) Subtyp des exzitatori-
schen Glutamatrezeptors zu aktivie-
ren, wodurch eine Verminderung der 
alkoholinduzierten dopaminergen 
Stimulation des Belohnungssystems 
hervorgerufen wird (Quintero G, 
2013). Topiramat wird rasch und fast 
vollständig aus dem Gastrointestinal-
trakt resorbiert. Maximale Plasma-
konzentrationen werden 2,5 Stun-
den nach der oralen Gabe erreicht. 
Der Arzneistoff wird zu 40 % hepa-
tisch verstoffwechselt. Die Halb-
wertszeit im Plasma beträgt 21 Stun-
den.  

Dosierung
Die Therapie sollte mit einer initialen 
Dosierung von 25 mg (eine Tablette) 
abends begonnen und danach in 
wöchentlichen Abständen schritt-
weise um 25 oder 50 mg bis zum 
Erreichen der Zieldosis zwischen 75 
und 300 mg verteilt auf zwei Tages-
dosierungen erhöht werden. 
  
Unerwünschte Wirkungen und Inter-
aktionen
Die Verträglichkeit von Topiramat ist 
mäßig. Appetitverminderung, Ano-
rexie, Müdigkeit, Benommenheit, 
Schwindel, Dysarthrie, Verschwom-
mensehen, Geschmacksstörungen 



und Parästhesien sind unerwünschte 
Wirkungen, die insbesondere wäh-
rend der Eindosierungsphase häufig 
auftreten. Stimmungsschwankungen, 
Reizbarkeit und Aggressivität kom-
men unter der Behandlung mit Topi-
ramat ebenfalls häufig vor. Gele-
gentlich treten Hörstörungen bis hin 
zu Taubheit, Nephrolithiasis und Pan-
kreatitis auf. Die gleichzeitige Ein-
nahme sedierender Pharmaka mit 
Topiramat kann zu einer verstärkten 
Sedierung führen.

Diskussion und Ausblick
Mögliche Ziele einer medikamentös 
gestützten Alkoholentwöhnungsbe-
handlung sind die abstinenzorien-
tierte Rückfallprophylaxe und eine 
Trinkmengenreduktion (kontrollierter 
Konsum). Die rückfallprophylaktische 
Wirksamkeit  der verfügbaren Anti-
cravingmittel ist als gering bis mäßig 
einzuschätzen. Das Ansprechen kann 
individuell nicht zuverlässig vorher-
gesehen werden. Zwar wurde eine 
abstinenzstabilisierende Wirksamkeit  
für Acamprosat durch Metaanalyse 
klinischer Studien gezeigt (Verminde-
rung des Rückfallrisikos um 14 %; 
Rösner S; Hackl-Herrwerth A; Leucht 
S; et al., 2010), jedoch ließen sich 
die positiven Ergebnisse in kontrol-
lierten Studien mit größeren Fallzah-
len nicht replizieren (Mann K; Leme-
nager T; Hoffmann S; et al., 2012). 
Naltrexon wurde aufgrund einzel - 
ner plazebokontrollierter Studien  
(O'Malley S; Jaffe A; Chang G; et al., 
1992) von der nordamerikanischen 
Arzneimittelbehörde (FDA) für die 
abstinenzorientierte Rücklallprophy-
laxe bei Alkoholabhängigkeit zuge-
lassen. In späteren systematischen 
Untersuchungen mit größeren Fall-
zahlen zeigte sich bei alkoholabhän-
gigen Patienten, denen Naltrexon 
verabreicht wurde, kein von Plazebo 

signifikant verschiedenes Rückfallri-
siko (Soyka M, 2011). Eine Kombina-
tion von Naltrexon mit Acamprosat  
bringt keinen zusätzlichen Nutzen im 
Vergleich zu Monotherapie (Mann K; 
Lemenager T; Hoffmann S; et al., 
2012). Nalmefen ist für die Stabilisie-
rung von kontrolliertem Trinken bei 
Patienten mit Alkoholabhängigkeit 
zugelassen. Die diesbezüglichen Stu-
dienergebnisse sind widersprüchlich. 
Während Mason sowie Mann und 
Mitarbeiter eine Trinkmengenreduk-
tion in mehreren prospektiven  pla-
zebokontrollierten Untersuchungen 
nachwiesen (Mason B;  Ritvo E; Mor-
gan R;et al., 1994, Mason B; Salvato 
F; Williams L; et al., 1999, Mann K; 
Lemenager T; Hoffmann S; et al., 
2012, Mann K; Bladström A; Torup L; 
et al., 2013), fanden Anton und Mit-
arbeiter keine von Plazebo verschie-
denen Effekte (Anton R; Pettinati H; 
Zweben A; et al., 2004). Unklar ist, 
ob eine durch Nalmefen erreichte 
Trinkmengenreduktion die alkoholin-
duzierte Morbidität und Mortalität  
günstig beeinflusst. Dosisfindungs-
untersuchungen liegen für Topiramat 
und Baclofen bei Patienten mit Alko-
holabhängigkeit nicht vor. In  experi-
mentellen Studien mit kleinen Fall-
zahlen (Pilotuntersuchungen) wurde 
die Anticravingwirkung verschiede-
ner psychotroper Arzneistoffe (Pre-
gabalin, Gabapentin, Varelnicrin, 
Ondansetron und Memantine) unter-
sucht, wobei eine Wirkung jeweils 
nicht nachgewiesen werden konnte 
(Pape E; Herdener M; Rösner S; et al., 
2013). Tierexperimentelle Untersu-
chungen und eine erste klinische 
Studie weisen darauf hin, dass Neu-
rokinin1-Rezeptor-antagonisten, die 
psychophysiologische  Stressreaktio-
nen vermindern, Anticravingeffekte 
aufweisen (George D; Gilman J; 
Hersh J; et al., 2008).

Fazit für die Praxis
Trinkverlangen reduzierende (Anti-
craving-)Eigenschaften sind für die  
in Deutschland als Entwöhnungs-
mittel bei Alkoholabhängigkeit ver-
fügbaren Substanzen (Acamprosat, 
Naltrexon und Nalmefen)  durch kli-
nische Studien belegt. Acamprosat 
und Naltrexon sind für die Stabilisie-
rung von Alkoholabstinenz zugelas-
sen. Nalmefen ist für die Unterstüt-
zung von kontrolliertem Trinken zu -
gelassen. Ein klinischer Einsatz kann 
jedoch für keines der verfügbaren 
Anticravingmittel empfohlen werden, 
da die zu erwartenden Effekte nicht 
durchgehend reproduzierbar sind 
und eine positive Beeinflussung alko-
holassoziierter Störungen nicht 
nachgewiesen wurde. Für neue The-
rapieansätze (zum Beispiel Substitu-
tionsbehandlung mit Baclofen) lie-
gen Dosisfindungsuntersuchungen  
bisher nicht vor. Lediglich ist die 
Rückfallprophylaxe mit Disulfiram 
unter supervidierten Bedingungen 
für Patienten, bei denen nicht-medi-
kamentös gestützte Alkoholentwöh-
nungsbehandlung wiederholt erfolg-
los ist, als zusätzliche Maßnahme im 
Rahmen eines Gesamtbehandlungs-
konzepts (zum Beispiel ALITA) im 
Sinne eines individuellen Heilver-
suchs zu erwägen.
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