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Abb. 1: Wirkung von Gabapentinoiden an der prasynaptischen Endigung. Obwohl Gabapentinoide als

GABA-Mimetika entwickelt wurden, binden sie nicht an GABA, oder GABA;-Rezeptoren, sondern an

die 025-Untereinheiten spannungsgesteuerter Kalziumkanale sowohlim zentralen als auch im periphe-

ren Nervensystem. Hierdurch kommt es zu einem verminderten Kalziumeinstrom in die Prasynapse

und die Freisetzung diverser Neurotransmitter, die in der Vermittlung von Schmerzen und Stressreak-

tionen eine Rolle spielen (z. B. Glutamat, Norepinephrin oder Substanz P) wird gehemmt. [4, 32]

Einleitung

Gabapentin und Pregabalin sind in
Deutschland zur Behandlung neuropathi-
scher Schmerzen, generalisierter Angst-
storungen und fokaler Epilepsien zugelas-
sen. Die Verschreibungen dieser Substan-
zen nehmen international seit Jahren zu,
hierbei erfolgen ca. 50 % als off-label-An-
wendung. Aufgrund ihres vergleichsweise
geringen Nebenwirkungsprofils werden
sie hdufig als ,sanfte” Alternative zu Anal-
getika wahrgenommen. Zugleich mehren
sich Berichte Uiber das Missbrauchs- und

Abhdngigkeitsrisiko der Gabapentinoide,
fiir die Behandler und Patienten bei deren
Anwendung auch angesichts der hdufig
langfristigen Verschreibungen sensibili-
siert sein sollten. Insbesondere die Kombi-
nation von Gabapentinoiden und Opioi-
den kann todlich enden.

Pharmakologie

Zu den Gabapentinoiden zdhlen neben
dem namensgebenden Gabapentin auch
seine  Nachfolgesubstanzen Pregabalin,
das in Japan und den USA fiir die Therapie
des Restless-Legs-Syndroms zugelassene

Pro-Drug Gabapentin-Enacarbil [1] sowie
das bislang nur in Japan fiir neuropathische
Schmerzen zugelassene Mirogabalin. [2]
Anders als bei Benzodiazepinen, welche
die Wirkung von y-Aminobutyrat (GABA)
durch eine Verstarkung der Bindungsaffi-
nitdt verbessern, fungieren die Gabapenti-
noide als GABA-Analoga, welche an
a28-Untereinheiten  neuronaler  span-
nungsgesteuerter Kalziumkandle binden.
[3, 4] Daraufhin kommt es zu einer redu-
zierten Exkretion verschiedener Neuro-
transmitter wie Glutamat, Norepinephrin
und Substanz P [5], wodurch Ubererregte
Neuronen wieder in ihren Ruhezustand
zuriickkehren konnen. [6] Hierauf wird ih-
re anxiolytische, antikonvulsive und anti-
nozizeptive Wirkung zuriickgefiihrt. Sie
scheinen dariiber hinaus Einfluss auf das
dopaminerge System zu haben, womit
sich die euphorisierende Wirkung erkldren
ldsst sowie die Tatsache, dass Benzodiaze-
pine im Gabapentinoidentzug keine Abhil-
fe schaffen. 3]

Gemeinsame Charakteristika der Gaba-
pentinoide sind ihre geringe Proteinbin-
dung, die renale Ausscheidung in nahezu
unverandertem Zustand und das entspre-
chend geringe Interaktionspotenzial.
[3, 7, 8] Hieraus ergibt sich jedoch auch
die Notwendigkeit zur Priifung der Nie-
renfunktion vor und wahrend der Thera-
pie sowie eine Dosisanpassung bei redu-
zierter renaler Ausscheidung.

Wihrend Pregabalin liber konzentrations-
abhdngige Aminosiuretransporter aufge-
nommen wird, sodass dessen Serumspie-
gel proportional zur zugefiihrten Dosis
steigt, erfolgt die Absorption von Gaba-
pentin durch einen Transporter im proxi-
malen Diinndarm mit geringer Transport-
kapazitdt, welcher bereits in niedrigen Do-
sen gesittigt ist. [9] Das fiihrt dazu, dass
die Substanz vergleichsweise langsam an-
flutet und die Bioverfligbarkeit mit stei-
gender Dosis sinkt. [3] Zudem ist die Plas-
maspitzenkonzentration vielen Storfakto-

16 | Hessisches Arzteblatt 1/2024



ren ausgesetzt. Beispielsweise erhoht die
Komedikation mit Opioiden a.e. durch Re-
duktion der Darmmotilitdt die Bioverfiig-
barkeit von Gabapentin. [10, 11] Dies hat
zur Entwicklung des Pro-Drug Gabapen-
tin-Enacarbil gefiihrt, welches im gesam-
ten Magen-Darm-Trakt Uber Nahrstoff-
transporter absorbiert und im Gewebe
rasch zu Gabapentin konvertiert wird. [9]
Die pharmakologischen Kenngréfien von
Gabapentin und Pregabalin sind in Tab. 1
zusammengefasst.

Anwendungsgebiete

Innerhalb der Zulassung

Die Hauptindikation von Gabapentinoiden
sind heute neuropathische Schmerzsyn-
drome. Hier gehoren sie zusammen mit
trizyklischen Antidepressiva und Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hem-
mern (SSNRI) zur Therapie der ersten
Wahl. [12]

Ein opioidsparender Effekt beispielsweise
im Rahmen perioperativer Analgesiekon-
zepte wurde diskutiert, allerdings konnte
dieser in einer US-amerikanischen Beob-
achtungsstudie nicht bestdtigt werden.
Vielmehr konnte gezeigt werden, dass die
Wahrscheinlichkeit opioidassoziierter
Komplikationen bei perioperativer Be-
gleitmedikation mit Gabapentinoiden
steigt, auch wenn diese sehr gering war.
[13]

Im Rahmen generalisierter Angststorun-
gen wird die Anwendung von Pregabalin
empfohlen (Empfehlungsgrad B+), aller-
dings rangiert das Medikament hier hinter
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
(SSRI) und SSNRI (jeweils Empfehlungs-
grad A+).[14]

In der urspriinglich beabsichtigten An-
wendung als Antikonvulsiva haben Gaba-
pentinoide heute keinen zentralen Stel-
lenwert. Hier gilt es zu beachten, dass Pre-
gabalin nur als Add-on-Therapie bei foka-
len Epilepsien empfohlen wird und Gaba-
pentin bei idiopathisch-generalisierter
Epilepsie sogar Anfdlle provozieren kann
und hier somit kontraindiziert ist. [15]

Aufderhalb der Zulassung

Bei der Behandlung neuropathischer
Schmerzen im Speziellen, jedoch auch
chronischen Schmerzsyndromen im Allge-
meinen, stehen dem hohen Leidensdruck

Tab. 1: Pharmakologische Kenngrofden
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Zulassung [10, 11] 1993

« Fokale Epilepsien
* Neuropathische

Schmerzen

Off-label-Indikationen
[18, 19,20, 21]
Sklerose

* Restless-Legs-Syndrom
« Spastik bei Multipler

2004

« Fokale Epilepsien

* Neuropathische
Schmerzen

* Generalisierte Angst-
storungen

* Restless-Legs-Syndrom

(Nystagmus bei Multipler

Sklerose)

« (menopausale Hitzewallun-

gen)

Bioverfiigbarkeit 60 %

« Unabhdngig von Mahlzeiten
« Sinkt mit steigender Dosis

Spitzenspiegel nach 2—4 h
HWZ 5-7h
(Nierengesunde)

Potenz 1x

Dosierung [10, 11]

der betroffenen Patienten nur begrenzte
Therapieoptionen gegeniiber. Dies befor-
dert die Tendenz zu Off-label-Therapie-
versuchen mit Substanzen, denen ein ge-
ringes Nebenwirkungsprofil nachgesagt
wird, um beispielsweise eine Dauerbe-
handlung mit Opioiden, nicht-steroidalen
Antiphlogistika oder trizyklischen Antide-
pressiva zu vermeiden.

In diesem Zusammenhang deckt sich der
mittlerweile breite Einsatz von Gabapenti-
noiden in der klinischen Praxis in Bezug
auf verschiedene Schmerzsyndrome aller-
dings nicht mit der wissenschaftlichen Da-
tenlage. Nach einem Review aus dem JA-
MA Internal Medicine ist der therapeuti-
sche Effekt beider Substanzen in dieser In-
dikation sehr gering. [16] Fiir die Behand-
lung von Schmerzen im Rahmen einer
chronischen Lumbago oder Radikulopa-
thien mit Gabapentinoiden besteht nach
Ansicht der Autoren aktuell keinerlei Evi-
denz, ebenso wenig fiir unspezifische
neuropathische Schmerzen, fiir HIV-Neu-
ropathien oder Schmerzen im Rahmen ei-
nes akuten Herpes Zoster.

Start: 300 mg in 3 Dosen
Maximum: 3600 mg/d

90 %

+ Unabhdngig von Mahlzeiten
« Unabhingig von der Dosis
nach1h

6,3h

2,5x

Start: 150 mg in 2-3 Dosen
Maximum: 600 mg/d

Dass sich die Gabapentinoide in der Off-
label-Anwendung dennoch so grofier Be-
liebtheit erfreuen, ist nicht zuletzt ihrer
intensiven Vermarktung fiir die Anwen-
dung verschiedenster Erkrankung wie bi-
polaren Storungen, Migrane und verschie-
denen Schmerzsyndromen in den 90er-
Jahren zu verdanken. In diesem Zusam-
menhang wurde die vertreibende Firma
Warner-Lambert (2000 von Pfizer Uber-
nommen) im Jahr 2004 wegen unlauterer
Marketingpraxis zu einer Geldstrafe in
Hohe von 430 Millionen US$ verurteilt.
[17]

Dennoch bestehen leitlinienbasierte Emp-
fehlungen zur Anwendung von Gabapen-
tinoiden aufRerhalb der Zulassung.
Exemplarisch kdnnen diese als Alternative
zu Dopaminagonisten in der Behandlung
des Restless-Legs-Syndroms eingesetzt
werden. Dies ist laut Leitlinie auch schon
zu Behandlungsbeginn bei nicht suffizien-
ter Besserung durch Eisensubstitution zu
erwigen. [18]

Im Jahr 2012 bewertete die Expertengrup-
pe Off-label im Bereich Neurologie/Psy-
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chiatrie die Anwendung von Gabapentin
zur Reduktion der Spastik im Rahmen der
Multiplen Sklerose als positiv, vorausge-
setzt, dass die beiden bis dahin zugelasse-
nen antispastischen Medikamente Baclo-
fen und Tizanidin nicht vertragen wurden
oder eine unzureichende Wirkung gezeigt
haben [19, 20]

Auch fiir einen im Rahmen einer Multiplen
Sklerose aufgetretenen Nystagmus kann
der Einsatz von Gabapentin erwogen wer-
den, der Therapieerfolg sollte jedoch nach
sechs Wochen re-evaluiert werden. [20]
Fir die Linderung von Hitzewallungen im
Rahmen peri- und postmenopausaler Be-
schwerden ist ein Nutzen von Gabapentin
,moglich“, die Anwendung wird jedoch
mit einem mittleren Risiko fiir Schaden
bzw. Therapieabbruch bewertet und ist
somit kein Mittel der ersten Wahl. [21]
Dem gegeniiber stehen explizite Empfeh-
lungen, auf Gabapentinoide zu verzichten,
wie zum Beispiel bei der Behandlung des
essenziellen Tremors, fiir die keine iiber-
zeugende Wirksamkeit nachgewiesen
wurde. [22]

Obwohl bei einer kleinen Gruppe von Pa-
tientinnen mit Reizdarmsyndrom ein posi-
tiver Effekt von Pregabalin auf die
Schmerzwahrnehmung gezeigt werden
konnte, besteht hier aktuell keine Emp-
fehlung zum Einsatz dieser Substanz. [23]

Missbrauch

Substanzeffekt

Neben der therapeutisch intendierten
langfristigen antineuropathischen und an-
xiolytischen Wirkung ist flir Gabapentinoi-
de ein akut euphorisierender Effekt be-
schrieben. Dieser ist beim schnell anflu-
tenden und in Deutschland bevorzugt ver-
schriebenen Pregabalin deutlich ausge-
pragter als bei Gabapentin und tritt insbe-
sondere bei hohen Einzeldosen auf. Supra-

therapeutische Mengen konnen einen
entspannenden, sedierenden und/oder
betdubenden Effekt haben und aufgrund
einer gewissen Enthemmung soziale In-
teraktionen erleichtern. [3]

lhre Bedeutung im nicht-medizinischen
Bereich liegt wohl primdr im Synergismus
mit anderen Suchtmitteln, insbesondere
Opioiden, Benzodiazepinen und Alkohol.
Entsprechend werden sie auch haufig zur
Reduktion von Entzugssymptomen und
Craving nach anderen GABA-erg wirken-
den Substanzen oder als ,Downer“ nach
dem Konsum stimulierender Drogen ge-
nutzt. [24] Der Missbrauch von Gabapen-
tinoiden findet oft eng verkniipft mit an-
derweitigem Substanzkonsum statt. [25].
Gabapentinoide sind zunehmend hiufiger
an Intoxikationen und (tddlichen) Uber-
dosierungen beteiligt, insbesondere in
Kombination mit Opioiden.

Die Tatsache, dass Gabapentinoide so-
wohl leicht zu erhalten sind als auch bei
den iiblichen Drogenscreenings nicht ent-
deckt werden, kommt den Konsumieren-
den hierbei entgegen.

Risikofaktoren

Seit 2010 die ersten Fallberichte iiber die
missbrauchliche Anwendung von Gaba-
pentinoiden veroffentlicht wurden, hat
sich das Bild der besonders gefihrdeten
Population deutlich gescharft (siehe
Tab. 2).

In einer kiirzlich erschienenen Netzwerk-
Analyse AOK-Versicherter in Bayern, Hes-
sen, Thiiringen und Sachsen konnte ge-
zeigt werden, dass Patienten, die Gaba-
pentinoide missbrauchen, im Schnitt
mehr als doppelt so viele Verschreibungen
im Jahr von mehr Behandlern in einem
weiteren geografischen Umkreis erhalten.
Dies betraf neben Patienten ohne leitlini-
engemdfie Verschreibungsindikation ins-
besondere solche, bei denen Gabapenti-

Tab. 2: Risikofaktoren Gabapentinoidmissbrauch

* Junges Patientenalter

« Unsichere Indikation, off-label-Verschreibungen

* Rasche Aufdosierung

* Abhdngigkeitserkrankungen, vor allem Opioide, Benzodiazepine,

Alkohol
« Sonstige psychiatrische Komorbiditaten

noide zur Behandlung einer Epilepsie oder
einer generalisierten Angststorung einge-
setzt wurden. [5]

Gefihrdungspotenzial

Weltweit steigt die Verordnung der Gaba-
pentinoide an. So hat sich in Schottland
der Gabapentin-Verbrauch von 2006 bis
2016 vervierfacht. Das alterskorrigierte
Mortalitdtsrisiko war in der Gruppe mit
Gabapentinoid-Verordnungen doppelt so
hoch wie in der Allgemeinbevélkerung.
Gabapentinoide waren mit zunehmender
Haufigkeit an substanzbezogenen Todes-
fillen beteiligt (Pregabalin 7% a 21 %;
Gabapentin 15 % a 23 %). [26] In Austra-
lien kam es zwischen 2013 und 2016
ebenfalls zu einem dramatischen Anstieg
der Pregabalin-Verschreibungen und zu
einer Zunahme von unbeabsichtigten In-
toxikationen um 54 % pro Jahr, die Prega-
balin-assoziierten Todesfille stiegen um
58 % pro Jahr. [27]

Intoxikationen durch Gabapentinoide sind
tblicherweise mild ausgepragt, konnen
insbesondere in Kombination mit anderen
Antikonvulsiva, Opioiden, Alkohol oder
Sedativa jedoch schwerwiegend sein und
akute medizinische Behandlung erfor-
dern. In diesem Zusammenhang kénnen
Symptome wie schwere Sedierung oder
auch ein kardiogener Schock auftreten.
Das Risiko einer Opioidiiberdosis ist bei ei-
nem Beikonsum von Gabapentinoiden ho-
her als bei einem Beikonsum von Ben-
zodiazepinen oder Z-Substanzen [24].
Das sind alarmierende Befunde, da die
Mortalitdit durch Benzodiazepine Dbei
Opioid-Einnahme bereits um das Zwei-
fache ansteigt und von der Verordnung
von Benzodiazepinen bei Opioidkonsu-
menten klar abgeraten werden muss. [28]
Doch auch die gleichzeitige Verordnung
von Gabapentin (dem Gabapentinoid mit
dem vermeintlich geringeren  Miss-
brauchsrisiko) und Opioiden erhoht das
Mortalitdtsrisiko um das Zweifache. [29]
Insofern gilt fiir Gabapentinoide: die Ver-
ordnung von Opioiden und Gabapentin
sollte auch im Rahmen der Zulassung nur
nach sorgfaltiger Abwagung in begriinde-
ten Einzelfillen erfolgen.

Ein zunadchst vermuteter opioidsparender
Effekt durch Kombination von Gabapenti-
noiden und Opioiden wurde widerlegt.
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Auch subtherapeutische Dosen von Gaba-
pentinoiden sind ausreichend fiir tédliche
Zwischenfdlle in Kombination mit Opioi-
den. [30] In England kam es zwischen
2004 und 2020 trotz einer restriktiveren
Verordnung ab 2019 zu einem starken An-
stieg der Todesfille mit Beteiligung von
Gabapentinoiden, obwohl deren Blutkon-
zentrationen meist im (sub-)therapeuti-
schen Bereich lagen. Es wird vermutet,
dass Gabapentinoide die Toleranz fiir
Opioide reduzieren und somit das Risiko
fiir eine (unbeabsichtigte) Uberdosierung
mit Todesfolge erhohen. [30]

Laut einer schwedischen Kohortenstudie
von 2019 wurde auflerdem ein Zusam-
menhang gefunden zwischen einer Gaba-
pentinoid-Verordnung und dem erhéhten
Risiko von Kopf-/K&rperverletzungen,
unbeabsichtigten Uberdosen, Verkehrs-
unfillen, Suiziden und Gewaltverbrechen
bei jiingeren Personen (15-24 Jahre). Die
Einnahme von Pregabalin war hierbei mit
einem hoheren Risiko assoziiert, als die
von Gabapentin, wobei die Verordnungs-
rate von Gabapentin auch geringer war.
[31]

Entzugssyndrome von Gabapentinoiden
sind in aller Regel moderat ausgeprigt,
das Ausmafs hdngt jedoch auch von der
Regelmaifigkeit und der Menge des Kon-
sums ab. Beschrieben sind Erschopfung,
Angstzustinde, depressive Symptome,
Gelenk- und Muskelschmerzen, Tremor,
vermehrtes Schwitzen und Schlafstorun-
gen, es kann jedoch auch zu epileptischen
Anfillen kommen. [24] Besorgniserre-
gend sind in diesem Zusammenhang Be-
richte von Entzugssyndromen bei Neuge-
borenen Gabapentinoid-konsumierender
Mitter, welche mit abnormen Extremita-
ten-, Rumpf, Augen- und Zungenbewe-
gungen der Sduglinge einhergingen und
deren Ursache aufgrund fehlender Scree-
nings oft erst spat erkannt wurde. [24]

Alternativen

Obwohl die vorliegenden Befunde nicht
dazu flhren sollten, Gabapentinoide gar
nicht mehr einzusetzen, geben sie doch
Anlass dazu, den zunehmenden Gebrauch
dieser Substanzen kritisch zu hinterfra-
gen. Insbesondere bei Patienten mit gene-
ralisierter Angststérung oder vor Einlei-
tung der leitliniengemafden und in der Pra-
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Der euphorisierender Effekt ist beim schnell anflutenden und in Deutschland bevorzugt verschriebenen

Pregabalin deutlich ausgepragter als bei Gabapentin und tritt insbesondere bei hohen Einzeldosen auf.

xis zu oft durchgefiihrten Kombinations-
therapie aus Gabapentinoiden und Opioi-
den fiir therapieresistente (neuropathi-
sche) Schmerzen sollten die betreffenden
Patienten hinsichtlich bestehender Risiko-
faktoren flir einen Substanzmissbrauch
Uberpriift und liber das Missbrauchsrisiko
sorgfiltig aufgeklart werden. Einer Thera-
pie mit SS(N)RI oder trizyklischen Antide-
pressiva ist grundsatzlich der Vorzug zu
geben. [12,14] Fir neuropathische
Schmerzen ergibt sich zudem teilweise die
Mdglichkeit zur Lokaltherapie (z. B. Cap-
saicin- oder Lidocain-Pflaster). Auch
nicht-medikamentose Therapien und ins-
besondere die Psychotherapie stellen ein
wichtige Therapiesdule dar und finden oft
noch zu selten Anwendung.

Diskussion

Im Jahr 2021 wurden durch die WHO im

Zuge der Aktualisierung von ICD-10 auf

ICD-11 auch die Kriterien fiir Abhdngig-

keitserkrankungen  angepasst. ~ Nach

ICD-11 zdhlen zu den wesentlichen Krite-

rien einer Abhangigkeit:

1) Beeintrichtigte Kontrolle iber den
Substanzkonsum, welche von einem
starken subjektiven Drang zu konsu-
mieren begleitet werden kann,

2) Priorisierung des Substanzkonsums
tber alltagliche Aktivititen, Interes-
sen und Verpflichtungen.

3) Physiologische Merkmale der sub-
stanzbezogenen Neuroadaption (To-
leranzentwicklung, Entzugserschei-
nungen nach Konsumstopp oder -re-
duktion kénnen auftreten.

Bezieht man diese Kriterien nun auf die
aktuelle Datenlage, ist eine Aussage Uber
das Abhingigkeitspotenzial von Gabapen-
tinoiden begrenzt. Dies liegt vor allem da-
ran, dass eine isolierte missbrauchliche
Einnahme von Gabapentinoiden ohne
weiteren Substanzkonsum bislang nur sel-
ten erfasst wurde.
Der missbrauchliche Konsum von Gaba-
pentinoiden findet meistens im Zusam-
menhang mit dem Konsum anderer Sub-
stanzen statt, teilweise um deren Ent-
zugssymptome zu lindern oder um deren
berauschende Wirkung zu beenden
(,Downer”). Intoxikationen mit Gabapen-
tinoiden wurden zumeist im Rahmen von
begleitendem Opioid- oder Benzodiaze-
pinkonsum beschrieben, hier kann der
Verlauf schwerwiegend und tddlich sein.
Insgesamt ist eine deutlich erhohte Vor-
sicht bei der Verschreibung von Gabapen-
tinoiden geboten. Insbesondere die im-
mer breitere und teilweise experimentelle
Anwendung der Substanzen fernab der
von Leitlinien gedeckten Indikationen und
die unkontrollierte Anwendung in einer Ri-
sikopopulation erhchen deutlich die Ge-
fahr schwerwiegender Intoxikationen mit
todlichen Folgen.

Foto: © luchschenF — stock.adobe.com
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Multiple Choice-Fragen

Die Multiple Choice-Fragen zu dem Arti-
kel ,Missbrauchsrisiko und Abhingig-
keitspotenzial von Gabapentinoiden”
von Dr. med. Roxane-Isabelle Kestner,
Dr. med. Kassandra Theodora Graebner
und Dr. med. Mathias Luderer finden Sie
hier abgedruckt und im Mitglieder-Por-
tal (https://portal.laekh.de) sowie auf
den Online-Seiten des Hessischen Arz-
teblattes (www.laekh.de). Die Teilnah-
me zur Erlangung von Fortbildungs-
punkten ist ausschlieflich online Uber

das Mitglieder-Portal vom 25. Dezem-
ber 2023 bis 24. Juni 2024 mdglich. Die
Fortbildung ist mit zwei Punkten zertifi-
ziert. Mit Absenden des Fragebogens
bestitigen Sie, dass Sie dieses CME-Mo-
dul nicht bereits an anderer Stelle absol-
viert haben. Dieser Artikel hat ein Peer-
Review-Verfahren durchlaufen. Nach
Angaben der Autoren sind die Inhalte
des Artikels produkt- und/oder dienst-
leistungsneutral, es bestehen keine In-
teressenkonflikte. (red)

Fazit

Deutschlandweit steigt die Verschrei-
bungshdufigkeit von Gabapentinoiden.
Meldungen lber das Gefdahrdungspoten-
zial der Substanzen hdufen sich, ebenso
steigt der illegale Handel mit der Sub-
stanzgruppe an. Insbesondere Pregabalin
scheint aufgrund der schnellen euphori-
sierenden Wirkung und der guten Biover-
fligbarkeit ein erhohtes Missbrauchs- und
Abhdngigkeitspotenzial aufzuweisen,
aber auch die anderen Gabapentinoide
werden missbraucht. Insbesondere steigt
die Gefahr eines Missbrauchs bei den Pa-
tientengruppen, die in Verbindung mit an-
derem Substanzkonsum zudem noch ein
erhohtes Risiko fiir todliche Intoxikatio-
nen haben. Die dramatischen Zahlen aus
Schottland, England oder Australien soll-
ten Behandlerinnen und Behandler in
Deutschland eine Warnung sein, um die
Indikation zum Einsatz von Gabapentinoi-
den kritisch und eng zu stellen und das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis gut abzuwdgen.
Ein Einsatz bei Patienten mit erhohtem
Missbrauchs- oder Intoxikationsrisiko soll-
te nur in gut begriindeten Ausnahmefal-
len und streng nach Indikation erfolgen.
Die aktuellen Leitlinien zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen und generali-
sierter Angststorungen empfehlen zwar

E p
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Transfusionsverantwor

grundsitzlich den Einsatz von Gabapenti-
noiden, die Anwendung dieser Medika-
mente bei Patienten mit Abhingigkeitser-
krankung oder Substanzmissbrauch sollte
jedoch vermieden werden. [12, 14]
Gabapentinoide sollten keinesfalls als
,schnelle” und vermeintlich sichere Lo-
sung flr (neuropathische) Schmerzen
eingesetzt werden (Vermeiden von Ver-
schreibungen am Freitagabend aus dem
Notfalldienst oder ohne Sichtung der vor-
herigen Medikation) und sollten immer ei-
ne griindliche Aufkldrung tiber das Abhan-
gigkeitsrisiko voraussetzen.

Bei begriindeten Off-label-Therapieversu-
chen sollten Patienten lber die gemischte
bis unzureichende Datenlage fiir die Effek-
tivitdt beispielsweise bei verschiedenen
Schmerzsyndromen informiert, eine zu
rasche Aufdosierung vermieden und die
Anwendung zeitlich begrenzt werden. Be-
steht der Verdacht auf Missbrauch oder
Weitergabe der verordneten Substanz,
sollte die Verordnung nicht fortgefiihrt
werden und die Vermittlung in eine psy-
chiatrisch-suchtmedizinische Behandlung
erfolgen.

Dariiber hinaus besteht auch in Populatio-
nen mit geringem Risiko fiir Missbrauch
von Medikamenten ein erhohtes Mortali-
tdtsrisiko — die vermeintliche Sicherheit
von Gabapentinoiden ist also relativ.

Durch ein verdndertes Verordnungsver-
halten konnen Arztinnen und Arzte je-
doch aktiv dazu beitragen, das allgemeine
Mortalitatsrisiko und speziell das in Risiko-
populationen zu senken.

Dr. med.
Roxane-Isabelle
Kestner!”

Dr. med.
Kassandra Theodora
Graebner?”

Dr. med.
Mathias Luderer?

1 Klinik fir Neurologie;

2Klinik fiir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie

3 Leiter des Bereichs Suchtmedizin,
Klinik fir Psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie

Alle: Universitatsklinikum Frankfurt

* Die Autorinnen haben gleichermafien zu
diesem Artikel beigetragen.

Die Literaturangaben finden sich auf
der Website www.laekh.de unter der
aktuellen Ausgabe des Hessischen
Arzteblattes.

Foto: © Alex Mit — stock.adobe.com
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Multiple-Choice-Fragen:
Missbrauchsrisiko und Abhangigkeitspotenzial
von Gabapentinoiden
VNR:2760602024006690001

1. Welche off-label-Indikation von Gaba-
pentinoiden stiitzt sich nicht auf Leitli-
nienempfehlungen?

1) Restless-Legs-Syndrom

2) Spastik im Rahmen einer multiplen
Sklerose

3) Nystagmus im Rahmen einer multiplen
Sklerose

4) Perimenopausale Hitzewallungen

5) Chronische Lumbago

2. Welcher der folgenden Umstinde stellt
nach aktuellen Daten keinen Risikofak-
tor fiir die Entwicklung eines Gabapen-
tinoidmissbrauchs dar?

1) Bestehende Abhingigkeitserkrankun-
gen

2) Wenige Behandler, die in engem Aus-
tausch stehen

3) Junges Patientenalter

4) Rasches Aufdosierungschema

5) Nicht leitliniengemifie off-Label-
Verschreibungen

3. Welche somatische Grunderkrankung
macht eine Dosisanpassung von Gaba-
pentinoiden notwendig?

1) Lebersynthesestérung

2) Chronische Pankreatitis

3) Niereninsuffizienz

4) Arterielle Hypertonie

5) Morbus Crohn

4. Welche der folgenden Substanzen
stellt keine leitliniengemifRe Alternati-
ve zu Gabapentinoiden in der Therapie
neuropathischer Schmerzen dar?

1) Lidocain-Pflaster

2) Duloxetin

3) Amitriptylin

4) Topiramat

5) Capsaicin-Pflaster

5. Welches sind die primiren neuronalen
Zielstrukturen von Gabapentinoiden?

1) Spannungsgesteuerte Kalziumkanile

2) Opioidrezeptoren

3) GABA-Rezeptoren

4) Aminosduretransporter

5) Dopamintransporter

6. Welches der folgenden Symptome ist
nicht fiir das Gabapentinoid-Entzugs-
syndrom beschrieben?

1) Angstzustinde

2) Obstipation

3) Muskelschmerzen

4) Tremor

5) Epileptische Anfille

7. Welche Aussage zur Pharmakologie
von Gabapentinoiden ist richtig?

1) Gabapentinoide weisen durch eine
starke CYP2D-Induktion ein relevantes
Interaktionspotenzial mit anderen Me-
dikamenten auf.

2) Spezifische Gabapentinoidrezeptoren
wurden vor allem in peripheren Ner-
venzellen beschrieben.

3) Die empfohlene Maximaldosis von Pre-
gabalin betragt 1200 mg.

4) Die gleichzeitige Einnahme eines Opia-
tes fiihrt regelhaft zu einer Reduktion
der Gabapentinresorption.

5) Der Serumspiegel von Pregabalin flutet
schneller an als Gabapentin und steigt
proportional zur eingenommenen Do-
sis.

8. Welche Aussage zu einem Beikonsum
von anderen Substanzen mit Gabapen-
tinoiden ist richtig?

1) Das Risiko einer letalen Opioidiiberdosis
ist bei gleichzeitiger Einnahme von Ga-
bapentinoiden hoher als bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Benzodiazepinen.

Fort- und Weiterbildung

(eine Antwort ist richtig)

2) Gabapentinoide werden meistens als
Lupper” eingenommen dhnlich wie
Amphetamine oder Kokain.

3) Gabapentinoide verbessern die Tole-
ranz gegeniiber Opioiden.

4) Supratherapeutische Mengen erhdhen
das Aggressions- und Konfliktpotential.

5) Gabapentinoide werden in den meisten
gangigen Drogenscreenings detektiert.

9. Welche Aussage zu Intoxikationser-
scheinungen mit Gabapentinoiden tifft
nicht zu?

1) Sie sind meist milde ausgepragt, dabei
jedoch abhangig von der eingenomme-
nen Menge.

2) Eine Intoxikation kann auch im subthe-
rapeutischen Bereich auftreten.

3) Die Gefahr schwerer Intoxikationen be-
steht insbesondere im Synergismus der
Wirkung von Gabapentinoiden mit an-
deren Substanzen.

4) Gabapentinoide wirken nicht euphori-
sierend.

5) Intoxikationen mit Gabapentinoiden
konnen vor allem bei gleichzeitiger Ein-
nahme von Opioiden, Antikonvulsiva,
Sedativa und/oder Alkohol schwerwie-
gend ausfallen.

10. Was kann am ehesten aufRer Acht ge-
lassen werden bei der Verschreibung
von Gabapentinoiden?

1) Bekannte Substanzabhangigkeit.

2) Eine vorbekannte Leberinsuffizienz.

3) Eine ausfiihrliche Aufkldrung tber das

Abhangigkeitspotential.

4) Mogliche Interaktionen durch Beikon-

sum anderer Suchtmittel.

5)Bei Nichtwissen Uber Vorbehandler

sollte die kleinste Packungsgrofie ver-
schrieben werden
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