Arzneimittel - kritisch betrachtet

Abhdngigkeitspotenzial von Pregabalin

Zusammenfassung

Pregabalin wird angewendet zur Behandlung neuropathischer Schmerzen, bei generalisierter
Angststorung sowie als Zusatztherapie bei partiellen epileptischen Anféllen. In epidemiologi-
schen Studien, Fallberichten und Fallserien wurde wiederholt iiber ein Abhdngigkeitspotenzial
berichtet. Vor allem Patienten mit komorbider Substanzabhdngigkeit (insbesondere bei Kon-
sum von Opioiden) scheinen hiervon betroffen. Bei suchtkranken Menschen sollte daher die
Anwendung von Pregabalin vermieden werden. Unter der Behandlung mit Pregabalin sollte auf
Anzeichen einer sich entwickelnden Abhdngigkeit geachtet werden.

Einleitung

Pregabalin (Lyrica® und andere) ist zugelassen zur Behandlung von neuropathischen
Schmerzen, als Zusatztherapie bei partiellen epileptischen Anfillen sowie bei generalisierter
Angststorung (1). Es bindet an eine auxiliare Untereinheit (a2-6-Protein) von spannungs-
abhingigen Kalziumkanélen im ZNS. Dadurch wird der depolarisationsabhingige Kalzium-
einstrom gehemmt und die Freisetzung exzitatorischer Neurotransmitter moduliert (1-3).
Als Analogon der Gamma-Aminobuttersaure (GABA) vermittelt es dosisabhingig indirekt
GABAerge Effekte wie Entspannung und Euphorie (2). Es wird nach oraler Einnahme
rasch resorbiert und erreicht nach einer Stunde die maximale Plasmakonzentration. Die
Bioverfligbarkeit liegt (dosisunabhingig) bei 90 %. Pregabalin wird nicht nennenswert
metabolisiert und mit einer mittleren Eliminationshalbwertszeit von etwa sechs Stunden

uberwiegend unverindert renal ausgeschieden (1;4).

Nebenwirkungen von Pregabalin

Die haufigsten Nebenwirkungen von Pregabalin sind Benommenheit und Schlafrigkeit. In
klinischen Studien waren diese Nebenwirkungen die hiufigsten Griinde fiir einen Ab-
bruch der Therapie. Auch schwerwiegende Nebenwirkungen sind beschrieben (z. B. Neu-
tropenie, QT-Verlingerung, Herzinsuffizienz, Leber- und Nierenversagen). Kiirzlich infor-
mierte die US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA Uber das Risiko der Atemdepression
im Zusammenhang mit der Anwendung von Gabapentinoiden (Pregabalin, Gabapentin).
Hiervon sind insbesondere Patienten mit respiratorischen Risikofaktoren wie der Ein-
nahme weiterer zentral dimpfender Arzneimittel (z. B. Opioide, Anxiolytika, Antidepressiva,
Antihistaminika) betroffen (5). Bei akuter Uberdosierung von Pregabalin kénnen Somno-
lenz, Verwirrtheit, Agitiertheit sowie Krampfanfille und Koma auftreten (1). Dabei ist die
therapeutische Breite grof3: Monointoxikationen scheinen eher mit leichter Symptomatik
zu verlaufen. Wird Pregabalin jedoch zusitzlich zu anderen sedierenden Arzneimitteln
oder Drogen konsumiert, so kénnen lebensbedrohliche Uberdosierungen resultieren
(4;6). Bei tédlichen Uberdosierungen von Drogen wurden hiufig Gabapentinoide als
»Beikonsum* nachgewiesen. Ob diese jedoch eine kausale Rolle beziiglich der Letalitit
spielen, ist bisher nicht geklirt. Denkbar ist ein ,Ziinglein an der Waage“-Effekt. Ander-
seits kénnten Gabapentinoide auch eine protektive Rolle spielen, indem sie z. B. die ge-
fahrlicheren Benzodiazepine aus dem Beikonsummuster von Polytoxikomanen oder Opi-

atabhingigen verdringen. Massive orale Uberdosierungen mit Pregabalin sind toxischer
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als solche mit Gabapentin, da Pregabalin im Gegensatz zu Gabapentin keine sittigbare
(sondern eine lineare) intestinale Resorptionskinetik besitzt (2;4).

Bei abruptem Absetzen von Pregabalin konnen Entzugssymptome wie Schlafstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Diarrhoe, Angst, Hyperhidrose, epileptische Anfille und
delirante Zustinde auftreten. Dariiber hinaus ist ausgeprigtes Craving beschrieben
(1;2;6).

Verordnungszahlen

Pregabalin wurde 2004 zugelassen und gehért in Deutschland inzwischen zu den verord-
nungsstarksten Wirkstoffen: Im Jahr 2018 wurden insgesamt 3,9 Millionen Verordnungen
zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung ausgestellt. Dies bedeutet einen Verord-
nungszuwachs von tiber 6 % gegentiber dem Vorjahr. Es liegt damit an 27. Stelle der ver-
ordnungsstirksten Wirkstoffe (7). Pregabalin und Gabapentin werden am hiufigsten bei
ilteren Patienten (2 76 Jahre) und Uber alle Altersklassen hinweg haufiger bei Frauen als
bei Mannern verordnet (8). Pregabalin wird ganz tiberwiegend in der Indikation neuropa-
thischer Schmerz eingesetzt (3). Dariiber hinaus wird es haufig off-label angewendet, z.
B. bei nichtneuropathischem Schmerz, instabiler Stimmungslage und somatoformen Sto-
rungen (4). Ferner wurden positive Wirkungen bei der Behandlung von Suchterkrankungen
wie Alkohol- (9) und Cannabisabhingigkeit beschrieben (10).

Pregabalinabhdngigkeit

Im Zusammenhang mit Pregabalin wird immer wieder ein mégliches Abhangigkeitsrisiko
diskutiert, iiber welches die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
2011 informierte (11). Zwar gibt es aus Tierexperimenten bislang keine Belege fuir ein Ab-
hangigkeitspotenzial (2). Dennoch finden sich in der Literatur einige epidemiologische
Studien sowie Fallberichte und Fallserien zum Abhiangigkeitspotenzial von Pregabalin. In
diesen wird lber die Einnahme von Dosierungen berichtet, die deutlich tiber der empfoh-
lenen maximalen Tagesdosis liegen. Die mediane Tagesdosis lag bei 2100 mg (Spannweite
800 bis 7500 mg) (6). In vielen solcher Fallberichte wird neben der Einnahme von Prega-
balin auch der Konsum anderer Suchtstoffe beschrieben (4;6;12-14). Aber es gibt auch
vereinzelt Berichte, bei denen eine primare Pregabalinabhangigkeit bei Patienten ohne
vorbestehende Substanzabhiangigkeit wahrscheinlich ist (15;16). Als Griinde fur die miss-
brauchliche Einnahme von Pregabalin werden unter anderem der euphorisierende und
entspannende Effekt, die Verstirkung des Effekts anderer psychotroper Substanzen, die
Linderung von Entzugssymptomen sowie die leichte Verfiigbarkeit dieser in hoéheren
Dosen euphorisierenden Substanz genannt (4;6;17-20).

Bis November 2017" liegen im deutschen Spontanmeldesystem tiber 2000 Fallberichte
zu Pregabalin vor. Mit tiber 200 Berichten am hiufigsten wurde Schwindelgefiihl genannt,
gefolgt von Somnolenz (ca. 140) und Arzneimittel-/Drogenabhingigkeit (ca. 120). Eine
Recherche nach dem SMQ ,drug abuse, dependence and withdrawal” (Standardized
MedDRA Query, narrow search) im Zusammenhang mit Pregabalin ergab etwa 300 Be-
richte (Stand: 04.12.2019).

' Zu diesem Zeitpunkt wurde die Datenbank des deutschen Spontanmeldesystem durch die Europiische Datenbank gemeldeter
Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen ersetzt (www.adrreports.eu).

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 17. Februar 2020

2

7 Knecht B, Lohmiiller |, Telschow C:
Erginzende statistische Ubersicht. In:
Schwabe U, Paffrath D, Ludwig W-D,
Klauber | (Hrsg.). Arzneiverordnungs-
Report 2019. Berlin, Heidelberg: Sprin-
ger-Verlag, 2019; 1037-1102.

o0

Viniol A, Ploner T, Hickstein L et al.:
Prescribing practice of pregabalin/ga-
bapentin in pain therapy: an evaluation
of German claim data. BM) Open 2019;
9: e021535.

©

Guglielmo R, Martinotti G, Clerici M,
Janiri L: Pregabalin for alcohol depen-
dence: a critical review of the literature.
Adv Ther 2012; 29: 947-957.

10 Mason BJ, Crean R, Goodell V et al.: A

proof-of-concept randomized control-
led study of gabapentin: effects on can-
nabis use, withdrawal and executive
function deficits in cannabis-depen-
dent adults. Neuropsychopharmaco-
logy 2012; 37: 1689-1698.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft: ,Aus der UAW-Daten-
bank‘“: Abhingigkeitspotenzial von Pre-
gabalin (Lyrica®). Dtsch Arztebl 2011;
108: A 183.

jur)

12 Gahr M, Freudenmann RW, Kolle MA,

Schonfeldt-Lecuona C: From benzodia-
zepine to pregabalin dependence:
Different agents, similar problems. In-
dian ] Psychiatry 2015; 57: 111-112.

13 Grosshans M, Mutschler ), Hermann D

et al.: Pregabalin abuse, dependence,
and withdrawal: a case report. Am |
Psychiatry 2010; 167: 869.

14 Kulaksizoglu B, Kara H, Bodur B, Kulo-

glu M: Intravenous buprenorphine/na-
loxone and concomitant oral pregaba-
lin misuse: a case report. Neuropsychi-
atr Dis Treat 2018; 14: 3033-3035.

15 Driot D, Chicoulaa B, Jouanjus E et al.:

Pregabalin use disorder and secondary
nicotine dependence in a woman with
no substance abuse history. Therapie
2016; 71: 575-578.

Halaby A, Kassm SA, Naja W/: Prega-
balin dependence: a case report. Curr
Drug Saf 2015; 10: 184-186.

a

17 Al-Husseini A, Wazaify M, Van Hout

MC: Pregabalin misuse and abuse in
Jordan: a qualitative study of user expe-
riences. Int ] Ment Health Addict 2018;
16: 642-654.

[

Schifano F, D'Offizi S, Piccione M et al.:
Is there a recreational misuse potential
for pregabalin? Analysis of anecdotal
online reports in comparison with rela-
ted gabapentin and clonazepam data.
Psychother Psychosom 2011; 80: 118-
122.

©

Lyndon A, Audrey S, Wells C et al.: Risk
to heroin users of polydrug use of pre-
gabalin or gabapentin. Addiction 2017;
112: 1580-1589.

o

Snellgrove BJ, Steinert T, Jaeger S: Pre-
gabalin use among users of llicit drugs:
a cross-sectional survey in southern Ger-
many. CNS Drugs 2017; 31: 891-898.


http://www.adrreports.eu/de/

Arzneimittel - kritisch betrachtet

In einer publizierten Analyse von Spontanmeldungen aus der Europdischen Datenbank
gemeldeter Verdachtsfille von Arzneimittelnebenwirkungen (EudraVigilance) wurden ins-
gesamt tiber 100.000 Berichte zu Pregabalin identifiziert. Etwa 7600 (6,6 %) bezogen sich
auf Missbrauch, Fehlgebrauch und Abhingigkeit. Bei 10 % der Berichte wurden gleich-
zeitig Opioide eingenommen. Auch andere psychotrope Arzneimittel und Drogen wurden
gleichzeitig angewendet. Die Autoren betonen, dass aus diesen Daten nicht das Ausmaf3
des Missbrauchspotenzials von Pregabalin abgeleitet werden kann. Sie gehen aber eher
von einer Unterschatzung aus, da im Spontanmeldesystem die Fille nicht systematisch
erhoben werden (21).

Nach Auskunft des Giftnotrufs der Charité sind die Anfragen zu Pregabalin in den
letzten Jahren analog zum Verordnungszuwachs angestiegen. Wurden im Jahr 2013 noch
51 humane Expositionsfille erfasst, waren diese im Jahr 2018 auf 187 angestiegen (An-
stieg um Faktor 3,6). Der Anteil der erfassten Fille mit missbrauchlicher Einnahme dieses
Arzneistoffes hat sich von 4 % im Jahr 2013 auf 27 % im Jahr 2018 erhéht (zum Vergleich:
In den Daten des Giftnotrufs betrigt der Anteil der Expositionen mit missbriuchlich ver-
wendeten Arzneistoffen insgesamt 2-3 % der Fille, wihrend bei Arzneimitteln mit hohem
Missbrauchspotenzial wie z.B. Dextromethorphan der Anteil missbrauchlicher Anwen-
dungen im Durchschnitt ca. 40 % ausmacht). Auch bei den Meldungen an den Giftnotruf
der Charité ist der Anteil der Pregabalin-Expositionsfille in Kombination mit anderen
Noxen (Mischexpositionen = 2 Noxen) mit 52 % sehr hoch.

In epidemiologischen Studien wird die Privalenz der Pregabalinabhingigkeit unter-
schiedlich eingeschitzt. Besonders gefihrdet sind Patienten, die Opioide missbriuchlich
anwenden. Bei diesen wird die Priavalenz einer Pregabalinabhingigkeit auf bis zu 68 % ge-
schatzt (6). Représentative systematische Untersuchungen zur Privalenz einer Pregaba-
linabhangigkeit bei nicht anderweitig suchtkranken Menschen liegen unseres Wissens

bislang nicht vor (4).

Zusammenfassung und Fazit

Spontanmeldungen und Berichte in der Literatur deuten darauf hin, dass Pregabalin ein
Abhingigkeitspotenzial besitzt. Zwar sind tiberwiegend suchtkranke Patienten betroffen
(insbesondere bei Konsum von Opioiden). In seltenen Fallen wird kasuistisch aber auch
tiber eine Abhangigkeit bei nicht anderweitig abhdngigen Patienten berichtet (4).

Vor der Verordnung sollte unbedingt eine sorgfiltige Anamnese hinsichtlich einer Ab-
hangigkeitserkrankung erhoben werden. Bei Patienten mit vorbestehender Substanzab-
hangigkeit sollte Pregabalin vermieden werden (4). Falls die Anwendung wegen Komorbi-
ditat erforderlich ist, sollte der Patient engmaschig beziiglich Fehlgebrauch beobachtet
werden (1;4). Wegen der glinstigeren Pharmakokinetik mit nichtlinearer Resorptionskinetik
und geringerer Toxizitét bei oraler Uberdosierung wire je nach Indikation ggf. Gabapentin
in Erwiagung zu ziehen (2;4). Allerdings gibt es Hinweise, dass drogenabhingige
Patienten teilweise die sattigbare intestinale Resorption umgehen, indem sie Gabapentin
beispielsweise intravends oder rektal anwenden (18). Dadurch diirfte die Toxizit4t von Ga-

bapentin deutlich héher sein (2).
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Patienten sollten nicht nur Gber das Risiko von zum Teil gravierenden Entzugssymptomen
von Pregabalin aufgekldrt werden (1), sondern auch tiber die Gefahr der Toleranz- und Ab-
hiangigkeitsentwicklung sowie potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen bei Misch-
konsum mit Benzodiazepinen, Alkohol oder anderen Drogen. Anzeichen einer sich ent-
wickelnden Abhingigkeit konnen unter anderem sein, wenn Patienten auf eine héhere
Dosierung oder vorzeitig auf ein neues Rezept dringen. Die Behauptung, Medikamente
seien verloren oder gestohlen worden und das Bestreben, Rezepte bei unterschiedlichen
Arzten zu besorgen, kénnen ebenfalls Hinweise sein (6). Bei mangelnder Wirksamkeit
oder missbrauchlicher Anwendung sollte die Behandlung langsam ausschleichend been-

det werden, um ausgepragte Entzugssymptome zu vermeiden.

Interessenkonflikte

Ein Interessenkonflikt wird von den Autoren verneint. Dr. med. Ursula Koberle, Berlin
ursula.koeberle@akdae.de

Dr. med. Thomas Stammschulte, Berlin
Daniela Acquarone, Berlin

Prof. Dr. med. Udo Bonnet, Castrop-Rauxel

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 17. Februar 2020 4





