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Frage:

Kann Baclofen dazu beitragen, dass alkoholabhängige PatientInnen mit Leberzirrhose eine
Abstinenz erreichen und diese auch erhalten können?

Hintergrund:

Damit Therapiemöglichkeiten bei alkoholabhängigen PatientInnen mit fortgeschrittener
Lebererkrankung erfolgreich eingesetzt werden können, muss eine Alkoholabstinenz erreicht
werden. Baclofen ist ein GABA B-Rezeptor Agonist mit geringem hepatischen Metabolismus.
Die aktuelle Studie untersucht, ob Baclofen effektiv und sicher ist, um bei alkoholabhängigen
PatientInnen mit Leberzirrhose die Abstinenzrate zu erhöhen.

Einschlusskriterien:

 Alter 18-75 Jahre
 Diagnose einer Alkoholabhängigkeit (gemäss den DSM-4 Kriterien)
 Diagnose einer Leberzirrhose
 Alkoholeinnahme innerhalb der 4 Wochen vor der Studienteilnahme: Männer mindestens 2
x die Woche ≥5 Drinks pro Tag und insgesamt ≥21 Drinks pro Woche, Frauen mindestens 2 x
die Woche ≥4 Drinks pro Tag und insgesamt ≥14 Drinks pro Woche (ein Standarddrink
entspricht 12 g Alkohol).
 Vorhandensein eines Familienmitglieds, welches die Medikamenteneinnahme
dokumentieren konnte.
 Keine schweren kardiologischen, pulmonalen und renalen Begleiterkrankungen,
onkologischen Erkrankungen, Stoffwechselkrankheiten, hepatischer Enzephalopathie,
Behandlung mit Kortikosteroiden oder Interferon innerhalb der letzten 60 Tage, psychischen
Erkrankungen die mit Psychopharmaka behandelt wurden, Epilepsie oder Drogenabhängigkeit
mit der Ausnahme von Nikotin.

Studiendesign und Methode:

Doppelblinde placebokontrollierte randomisierte Studie.
Baclofen wurde über 12 Wochen oral gegeben mit einer Anfangsdosis von 5 mg dreimal täglich
für 3 Tage, dann 10 mg dreimal täglich für die restliche Zeit.
Ein Familienmitglied sorgte für die Compliance und dokumentierte Nebenwirkungen. Im ersten
Monat wurden die Patienten einmal die Woche gesehen, in der restlichen Zeit alle 2 Wochen.
Primärer Outcome war das Erreichen und die Dauer einer Alkoholabstinenz.
Sekundärer Outcome war das Verlangen nach Alkohol, gemessen mit der „obsessive
compulsive drinking scale“ (OCDS).

Studienort:
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Resultat:

 84 Personen entsprachen den Einschlusskriterien und konnten randomisiert werden. Die
Patienten waren im Schnitt 50 Jahre alt und zu 70% männlich. Die Patienten hatten im
Schnitt seit 22 Jahren einen Alkoholmissbrauch. Die Follow-up Zeit nach Therapieende
betrug 4 Wochen.

 In der Baclofengruppe konnten signifikant mehr Patienten eine Alkoholabstinenz erreichen
und diese über die Studiendauer halten, als in der Placebogruppe (30 von 42 (71%) versus
12 von 42 (29%), OR 6.3, 95%CI 2.4-16.1). Dies galt für alle Schweregrade der
Lebererkrankung nach der Child-Pugh Klassifikation.

 Die kumulative Abstinenzdauer (definiert als die Gesamtanzahl an Tagen, an der ein Patient
abstinent war) war in der Baclofengruppe doppelt so hoch, als in der Placebogruppe (im
Mittel 62.8 Tage (SE 5.4) versus 30.8 Tage (SE 5.5)).

 Das Verlangen nach Alkohol, gemessen mit der OCD-Skala, war in der Baclofengruppe
signifikant reduziert. Statistisch zeigte sich, dass sowohl Behandlung als auch Zeit einen
Einfluss auf das Ergebnis hatte.

 Die Behandlung mit Baclofen zeigte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen, verursachte
selbst keine Abhängigkeit und führte zu keinen negativen Wirkungen nach Absetzen.

Kommentar:

 Die Autoren schliessen aus den Ergebnissen, dass Baclofen effektiv und sicher ist, um bei
alkoholabhängigen Patienten mit Leberzirrhose eine Alkoholabstinenz zu erreichen, zu
erhalten und die kumulative Abstinenzdauer zu erhöhen.

 Dass die von den Patienten berichteten und von einem Familienmitglied erfragten
Abstinenzen noch mit einem Rückgang der klinischen Marker für Leberschädigung in
Blutproben bestätigt werden konnten, erhöht die Verlässlichkeit der Patientenaussagen.
Ebenso zeigt dies, dass bei eine Reduktion der Alkoholaufnahme die Leber weniger
geschädigt wird.

 Um jedoch Lanzeiteffekte und Compliance testen zu können, müssten Studien mit einer
längeren follow-up Zeit durchgeführt werden.
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