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,Mit der Auffassung vom Wesen des Deliriums halatintich
auch die Anschauungen von der Therapie dieser Bkknag
gewechselt.

Ich betrachte es nicht als meine Aufgabe, die ngdadchen
Mittel, die im Laufe der Jahre als Specifica gegolhaben und
wieder verschwunden sind, aufzuzdhlen. Die Zeitetenen die
Antiphlogose und der Aderlass eine Rolle in deraBellung
spielten, und die spéateren, in denen Opiumtinkisizb 500
Tropfen im Verein mit grossen Spirituosenmengeviartaufe

weniger Tage dem Kranken gegeben wurden, sind gofub

Karl Bonhoeffer: ,Die akuten Geisteskrankheiten der
Gewohnheitstrinker.” (1901)

1 Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik

Alkohol macht gesellig und einsam. Alkohol machstig und traurig. Alkohol macht sanftmiitig
und gewalttatig. Alkohol erweitert und verengt. 8liol ist seit jeher Bestandteil der Zivilisation.

Und Alkohol ist eine Droge. Seit es Suchtmittel Wikohol gibt, wurden Menschen suchtkrank.
Die meisten heute verfigbaren Informationsquellassén den Schluss zu, dass Ubermafiger
Alkoholkonsum in den westlichen und dstlichen Irtdesationen ein enormes Problem darstellt.
Dies lasst sich einerseits Uber den einfach zuclenenden Pro-Kopf-Verbrauch von Alkohol
innerhalb der Gesamtbevolkerung, andererseitsakdiiber die mit dem Alkoholismus assoziierten
Folgeschaden, zum Beispiel alkoholtoxische Polymgathie, Leberzirrhose oder Todesfélle im
Stral3enverkehr unter Alkoholeinfluss folgern. Seheh den riesigen Steuereinnahmen durch den
Verkauf von Alkohol die volkswirtschaftlichen Scleidgegentuber, was die folgenden Zahlen aus
dem ,Jahrbuch Sucht 2007 veranschaulichen sohgmtliGghorst et al., 2007):
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Bei 3,1% der deutschen Erwachsenen besteht eirhdlikbhangigkeit im international definierten
Sinn (Manner 4,8%, Frauen 1,3%). Zusatzlich betreih5,6% einen riskanten beziehungsweise
schadlichen Konsum. Jeder vierte Todesfall alledeBfélle bei Mannern zwischen 35 und 65
Jahren geht auf das Konto alkoholbedingter Ursgchen den Frauen sind es immerhin noch
13,0%. Die gleichen Schatzungen legen nahe, d&¥% 2Manner 3,4%, Frauen 0,9%) aller
stationaren Klinikaufenthalte in Deutschland im rJah997 direkt auf Alkoholkonsum
zurtckzufihren sind.

Die Kosten direkt alkoholbezogener Krankheiten, Ha#3t ohne Kriminalitat et cetera belaufen
sich in Deutschland schatzungsweise auf etwa 2@&iden Euro jahrlich. Man geht davon aus,
dass etwa ein Drittel davon auf die alkoholbezogeloetalitdt entfallt, was wiederum bedeutet,
dass etwa 42.000 Menschen im gleichen Zeitraumesndirekten Folgen, beispielsweise durch
Alkoholsucht oder an den indirekten Konsequenzeaalkoholbedingte Verkehrsunfalle, sterben.
Durch die alkoholassoziierten Diagnosen entsteh@agen einer durchschnittlich hoheren
Liegedauer von einem Tag, in deutschen Klinikerazlghe Kosten.

Bei den genannten Zahlen ist nachvollziehbar, desmedizinische Behandlung des Alkoholismus
genauere Betrachtung verdient.

1.2 Ubersicht Giber die Arbeit

Im Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, einemirillum der Maximalversorgung wurden
Uber einen Zeitraum von anderthalb Jahren die matidaten der Alkoholentzugsstation
ausgewertet. Zur Einordnung der vorliegenden Studiiel gleich zu Beginn der bisherige
Forschungsstand im Bereich der medizinisch durchgefn Alkoholentziige abgebildet. Dabei soll
der Schwerpunkt auf den pharmakologischen AspekterAlkoholentzug liegen. Kapitel drei

begriindet Ziel und Zweck der Untersuchung und fidretAufstellung von Hypothesen mit sich.
Welches Material mit welchen Methoden erfasst uiel diese Daten verarbeitet wurden, wird im
vierten Kapitel erklart. Die gewonnenen Ergebnisseden im flinften Abschnitt dargestellt. Unter
Punkt sechs findet der Leser die Diskussion und ®ethodenkritik. Im Kapitel sieben wird eine

kurze Zusammenfassung die Arbeit abschliel3en.
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2 Theoretischer Hintergrund und aktueller Forschungsstand

2.1 Definition der Entgiftung

Die Entgiftung beschrankt sich in der Behandlunghskranker Menschen auf die Beseitigung der
physischen Abhangigkeit und die medizinische Beharyl der Entzugserscheinungen. Akute
Intoxikationen erfordern die Uberwachung des Pé&tienin einer sicheren und adaquaten
Umgebung. Dies findet in Deutschland stationér aebulant unter arztlicher Aufsicht statt und

dauert je nach Schwere der Entzugserscheinungee diage.

2.2 Definition des qualifizierten Entzugs

An die Malnahme der Entgiftung ist idealerweise djaalifizierte Entzugsbehandlung
anzuschlieRen. Dabei ist das Erreichen von Kramg#iesicht des Patienten, die Vermittlung erster
Techniken im Umgang mit der Abhangigkeitserkrankudig@ Motivierung zur Inanspruchnahme
weiterfihrender Behandlungen der Abhangigkeit (Bmung) und deren Planung Ziel. Es sollen
zu dem in dieser Phase Folgeschaden behandeltAlditnenzzuversicht ausgebaut und erste
Kontakte zum Suchtselbsthilfesystem hergestelldeser Ein qualifizierter Alkoholentzug geht im
Hamburger Universitatsklinikum von einer statiomifaufenthaltsdauer von 20 Tagen aus, die in
dieser Dauer auch nachweislich wirksam und 6koncmist, wohingegen erfahrungsgemaf
kirzere Entzugszeiten, die reine Entgiftung zu ig&wém Ruckfall und haufigeren
Wiederaufnahmen fuhrt (Driessen et al., 1999; Sdhrat al., 2002). Bestehen psychiatrische,
internistische, neurologische oder anderweitige |&8egkrankungen kann sich die

Behandlungsdauer entsprechend verlangern.

2.3 Definition der Entwdhnung

Fur die Dauer von einigen Monaten, in einer Klindker auch immer haufiger schon ambulant und
mit psychotherapeutischer Begleitung soll der mRatiem der Entwohnungsbehandlung die
dauerhafte Abstinenz und Stabilitat erlernen. Z4stl weiterhin langfristig das Erzielen einer
Verhaltensdnderung, die soziale Wiedereingliederuhg Herstellung der Erwerbstatigkeit und

korperliches Wohlbefinden und eine Behandlung exaldr psychischer Stérungen.



2.4 Das Entzugssyndrom

Art, Ausmald und Schwere des vorangegangen Alkohslkms bestimmen das Entzugssyndrom,
dessen Anfang und dessen Schweregrad. Experineei@ltlien aus den 1950-er Jahren zeigten,
dass Versuchspersonen, die an 7 bis 34 aufeindolipnden Tagen Alkohol tranken, leichte
Entzugssymptome entwickelten. Funf von sechs Mamsgctiie in einem Zeitraum von 48 bis 87
Tagen taglich hochdosiert Alkohol konsumierten, sem eine schwere Entzugssymptomatik nach
Absetzen der Alkoholzufuhr auf (Isbell et al., 1938raktisch jeder Mensch kann nach dauerhaftem
Konsum eine Entzugssymptomatik entwickeln. Bei minentzugssyndrom sollte zu Beginn der
Entzugsbehandlung eine generelle Einschatzung defadsung des Patienten stehen. Diese
Bewertung beinhaltet eine Erfassung der physisob@er psychischen Komorbiditat und die
Anamnese vorangegangener Entziige und Risikofakfaredie Entwicklung eines komplizierten
Entzugs. Die initialen Entzugssymptome sind daftim@r zu vernachlassigen, da sie relativ
unspezifisch sind und die Diagnose anderer Begkedekungen verschleiern kbnnen. Andererseits
konnen die Entzugssymptome durch bestehende Eukngek, wie Infekte, Traumata,
metabolische Storungen, Beikonsum anderer Drogepattsche, renale oder gastrointestinale

Beeintrachtigungen imitiert werden.

2.4.1 Pathophysiologie des Entzugssyndroms

Das Verstandnis Uber die Pathophysiologie des gstgundroms ist noch relativ eng umschrieben.
Alkohol interagiert nicht direkt mit den Neurotramster-Rezeptoren im zentralen Nervensystem,
sondern verandert viel mehr deren Synthese, Mesabat und greift in die Interaktion zwischen
den Neurotransmittern ein. Sicher ist, dass Alkatliel inhibitorischen Wirkungen der Gamma-
Amino-Buttersaure (GABA) im Zentralnervensystem starkt, wodurch die neuronale Aktivitét
gesenkt wird. Kompensatorisch nimmt die Zahl der BBARezeptoren ab. Eine
Toleranzentwicklung entsteht nach langerem Alkoboum, weil die GABA-Rezeptoren
fortdauernd eine geringere Stimulation erfahrenjass hohere Alkoholdosen bendtigt werden, um
gleiche Effekte wie zu Beginn des Konsums zu esmieBei einem plétzlichen Absetzen des
Alkohols unterbleibt die stimulatorische Wirkungf alie hemmenden GABA-Rezeptoren, die Zahl
der erregenden Glutamat-Rezeptoren jedoch bleistkat. Es entsteht ein relatives Ubergewicht,
was wiederum zu den Entzugssymptomen und zu Krarfigdfan fihren kann (Turner et al., 1989;
Saitz, 1998).

Alkohol hemmt zusatzlich N-Methyl-D-Aspartat-(NMDyRezeptoren im Bereich des in Lern- und

Gedachtnisvorgange integrierten Hippocampus. Digepwren sprechen wiederum auf den
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exzitatorischen Neurotransmitter Glutamat an. Dies@bergehende Hemmung ist wahrscheinlich
fur die "Filmrisse" nach Alkoholexzessen verantiaiit Abrupter Alkoholentzug fuhrt demgeman
zu einem ubererregten Zustand, der bis zum Delinachexzitatorischen neuronalen Zelltod gehen
kann (Tsai et al., 1995; Davis und Wu, 2001; Kriystal., 2003). Zu einer entsprechenden
Situation kann es dadurch kommen, dass durch d&ohalentzug die Anzahl von Calcium-
Kanalen erhéht wird und damit der Calcium-Einstiardie Zelle geférdert wird.

Erhbhte  Spiegel von Norepinephrin  und von  3-Methdxyydroxyphenylglykol
(Stoffwechselprodukt von Noradrenalin) fand manLimuor bei Entzugspatienten. Diese wurden
als Folge der sinkenden alpha-2-Rezeptor vernatiellnhibition und somit einer erhodhten
prasynaptischen Noradrenalin Abgabe gedeutet (Hegtlal., 1985).

Ebenso spielt der Ubertragerstoff Serotonin einechnorelativ. ungewisse Rolle bei
Toleranzentwicklung und ,Craving® (unstillbares zvghaftes Verlangen nach Alkohol). Serotonin-
Rezeptoren, die in die Appetitregulation integrisiridd, sprechen jedenfalls auf Alkohol an. Bei
alkoholabhangigen Ratten spielt Serotonin eine eRadtlei der Praferenz von Alkohol,
beziehungsweise beeinflussen serotonerge SubstdiezAtkoholaufnahme (Meert, 1993).
Alkoholaufnahme erhéht die Ausschittung von DopamirNucleus accumbens. Bei abhéngigen
Versuchstieren lasst sich ein sinkender Dopamigsgpieim mesolimbischen System im
Alkoholentzug beobachten (Diana et al., 1993; &iaal., 2006). Die Dopamin-Rezeptoren nehmen
unter Alkoholkonsum ab und steigen bei Abstineneder an. Besonders im friihen Entzug steigen
die Dopaminspiegel im peripheren Blut je nach Adgpng der Entzugssymptomatik relativ stark
an (Heinz et al., 1996). Es wird vermutet, dassatidMechanismus auch bei der Auslésung von
Halluzinationen eine Rolle spielt.

Die Kindling-Hypothese, ein neurophysiologischesiutimen beschreibt eine Sensibilisierung des
zentralen Nervensystems, wobei nach einer voramgegen repetitiven unterschwelligen Reizung
ein kleiner unterschwelliger Reiz genlgt, um eiraskade von Aktionspotentialen auszulésen. Die
Schwelle fur diese Nachentladungen wird im Entzegahgesetzt, wodurch Entzugssymptome und
Krampfanfalle hervorgerufen werden sollen (Gonzad¢zal., 2001). Haufige Entziige erhdhen
Stress, die Anzahl von Ruckfallen und hinterlagsmgnitive Schadigungen (Duka et al., 2004).

2.4.2 Das einfache Entzugssyndrom

Das einfache Entzugssyndrom stellt eine heterogéngpe von physischen und psychischen
Symptomen dar, die nach Absetzen des Alkoholsetarir wenn eine Abhangigkeit besteht. Dies
kann Auftreten auch wenn noch ein hodherer Blutathkgiegel vorhanden ist. Beginnende

Symptome treten bereits nach etwa sechs bis acimd&b Abstinenz auf, erreichen ihre volle
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Auspragung innerhalb von 48 Stunden und sind mmeasth vier bis funf Tagen weitgehend
abgeklungen. Es kommt zu Blutdruckerhéhung, Tactiika Hyperhidrose, Tremor,
psychomotorischer Unruhe, Muskelkrampfen, Tinnitubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Angst und
anderen Symptomen (Victor und Adams, 1953; Lernerkallon, 1985).

2.4.3 Das schwere Entzugssyndrom

Schwerwiegender ist das Entzugssyndrom in Komtmnatnit einem Alkoholentzugsdelir, einer
Halluzinose oder einem Krampfanfall. Risikofaktorém einen prolongierten oder komplizierten
Alkoholentzug stellen die Dauer des Substanzmissig die Zahl der bisherigen Entzlge, frihere
Krampfanfalle und Delirien und das aktuelle Verlanghach Alkohol dar (Mundle et al., 2003). Die
Wahrscheinlichkeit eines schweren Entzugssyndroemgierfacht sich von 7,3% auf 32%, wenn
bereits Entzuge in der Anamnese zu finden sindwWSha95).

Die Aufenthaltsdauer bei schweren Entzugskompliken verlangert sich gewoéhnlich. So stieg in
einer Untersuchung an 539 Entzugsbehandlungen wliehschnittliche Behandlungsdauer von
unkomplizierten Entziigen von funf Tagen, bei Kormglionen auf neun Tage im Mittel an,
insbesondere durch die Entwicklung eines Delirsy(Ebal., 1997). Diese Verlangerung erfolgt
einerseits durch die eigentliche Komplikation, aedseits durch die medikamenttse Therapie, die
diese Komplikationen behandeln soll, und deren wieschte Nebenwirkungen. Eine
Differentialdiagnose zu anderen psychiatrischerrdrkungen ist meist durch die Suchtanamnese

oder durch die typische Symptomatik maglich.

2.4.3.1 Delirium tremens

Das alkoholische Delir ist relativ kurz andauerkdnn jedoch eine lebensbedrohende Situation
darstellen. Etwa zwei bis vier Tage nach AbbruahAdkoholzufuhr kommt es zu frih auftretender
Insomnie, leichtem Tremor, innerer Unruhe, Tachglleggr Hypertonus und/oder leichtem Fieber.
Spater konnen zeitliche und ortliche Verwirrungy atlem persistierende haptische, aber auch
optische und akustische Sinnestauschungen, deatioherer Tremor und starke psychomotorische
Unruhezusténde hinzutreten. Die Dauer des Delinsl wiblicherweise mit 48 bis 72 Stunden
angegeben (Mayo-Smith et al., 2004). Eine Fremér & lbstgefahrdung ist nicht auszuschliel3en.
Ein Delirium stellt die schwerste Komplikation dalkoholentzugs dar. In neueren Untersuchen
liegt die Mortalitat bei der Entwicklung eines Delezwischen 0 und 1% (Mayo-Smith et al., 2004).
Frihere Literaturangaben zeigen noch 15 bis 20%ta\i@t (Shaw, 1986; Mayo-Smith, 1997).

Diese Senkung kommt durch eine friihe Diagnosesigilund die pharmakologische und supportive
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Therapie von Begleiterkrankungen zustande (Yos861®ebellis et al., 2005). Beispielsweise
begriindeten Schied et al. in einer retrospektivardi& tber 35 Jahre (1948 bis 1983) eine
Reduktion der todlich verlaufenden Delirien von 158af 1,7% mit der Einfihrung des
Clomethiazols. Die Unterschiede waren hoch sigarftk und alters- beziehungsweise
geschlechtsbereinigt. Die Dauer eines Delirs vertesich von 3,95 auf durchschnittlich 3,30 Tage
nach Clomethiazol-Gabe. Der Tod trat meist als &@mer Tachyarrhythmie mit Herzversagen,
inneren Blutungen oder einer weiter verkomplizielem Erkrankung, beispielsweise einer
Pneumonie ein (Schied et al., 1986a). Eine sigmifit Senkung der Mortalitdt um 12% durch
Clomethiazol im Delirium bestatigten Feuerlein uReiser 1986.

Manner entwickeln 5,3-mal haufiger ein Delir ala@en (Dvirskii, 1999), wobei oftmals Frauen
insgesamt weniger Entzugssymptome zeigen, was dégnbDse erheblich erschweren kann
(Trevisan et al., 1998). Das Delir kann nicht nlg Bntzugserscheinung auftreten, sondern auch
unter Alkoholeinfluss in Phasen des fortgesetzteressiven Alkoholkonsums und bezeichnet sich
dann als Kontinuitatsdelir.

In einer retrospektiven Untersuchung an drei Kiemkin Bayern aus den Jahren 1969 bis 1972
wurden folgende Risikofaktoren identifiziert, dige Delirentwicklung beginstigen: hohes Alter
(Uber 55 Jahre), Ubergewicht und Konsum von hoctertigen Alkoholika (Feuerlein und Reiser,
1986). Weitere Risikofaktoren ein Delir zu entwiltkebestehen bei Patienten, die lang andauernd
tranken, mit erhdhten systolischen Blutdruckwedefgenommen wurden (Uber 145 mmHg), eine
erhebliche Komorbiditat oder ein Delir in der Vosghichte aufwiesen und Entziige ohne
Medikation durchfiihrten (Ferguson et al., 1996]lirieet al., 2002). Eine andere Studie aus dem
Jahr 2001 fand unter 334 Patienten im Alkoholent23y delirante Patienten mit folgenden
Risikofaktoren: aktuelle Infektionskrankheiten, figkardie mit einem Puls Gber 120 pro Minute
bei Aufnahme, Entzugssymptome bei einer Blutalkktwtentration Uber einem Promille und
frihere Delirien und Krampfanfalle (PalmstiernaQ2p

In einer Studie von Lukan et al. (2002) ergab sitte langere stationdre Aufenthaltsdauer von 6,5
Tagen im Durchschnitt fur Patienten mit Delir im r§feich zu Patienten ohne Delir auf
chirurgischen Stationen. Ahnliche Zahlen durftedalungsgemaR auch im psychiatrischen
Bereich zu finden sein. Aul3erdem verbrauchten 2&man mit alkoholischem Delir laut einer
Untersuchung aus dem Jahr 2006 im Vergleich zuchg@ Anzahl an Patienten ohne Delir mehr
als dreifach hohere Medikationsdosen (Diazepam) wieken langere Medikationszeiten auf
(Wrigth et al., 2006). Die Pathophysiologie des iBelwird als eine Ubererregbarkeit von
zentralnervosen Bereichen angesehen, wobei noblh gemz klar ist, ob das gesamte Gehirn oder
nur Teilbereiche betroffen sind. Es konnte jeddsfainit dem Ausmald des Delirs, der

psychomotorischen Unruhe und den optischen Haliwiminen, eine betrachtliche Zunahme der



8

Hirndurchblutung in Korrelation gebracht werden ifieingsen et al., 1988). Die Behandlung
besteht aus Clomethiazol oder Benzodiazepinen umadl symptomorientierten Therapie mit einem
Antipsychotikum, beispielsweise Haloperidol. Dieggsnach Abklingen des Delirs ausschleichend
abzusetzen. Mit dem Terminalschlaf endet das Detiridie Erinnerung daran bleibt meist unscharf

beziehungsweise wird zuséatzlich verdrangt.

2.4.3.2 Alkoholische Halluzinose

Voriibergehende halluzinatorische Ereignisse kénneearhalb von 48 Stunden auch unabhangig
von einem Delir auftreten. Die alkoholische Halhase definiert sich durch vorwiegend akustische
Halluzinationen (dialogisierende, beschimpfenden8ten) innerhalb der ersten 12 bis 24 Stunden
der Abstinenz (Soyka, 1996). Charakteristisch smdlem Angst und Verfolgungswahn. Ein
Unterschied zum Delir ist, dass die Halluzinosehnimit einer generellen Eintribung des
Bewusstseins und einem Verlust der Orientierungdem allein mit spezifischen Halluzinationen
einhergeht. Starke vegetative Symptome fehlen medisnso. Die alkoholische Halluzinose ist
aul3erst selten. Das Mittel der Wahl zur Behandlgtgllen hochdosierte Antipsychotika,
Haloperidol 5 bis 10 mg oder alternativ Risperi@dpis 6 mg mehrmals pro Tag dar (de Millas und
Haasen, 2007).

2.4.3.3 Entzugskrampfanfall

Alkohol an sich zeigt antikonvulsive Wirkung. Abzegzen von einer bestehenden genuinen
Krampfneigung oder einer symptomatischen Epilepsid die eigentlichen Alkoholentzugsanfélle.
Wenn im Folgenden von einem Krampfanfall die Restlesio ist der Krampfanfall im Rahmen eines
Alkoholentzugs gemeint.

Gelegentlich wird das Delirium durch einen Krampédin eingeleitet, weshalb man als
therapeutisches Prinzip ein Anheben der Krampfsttavemtwickelte (Brune, 1966). Einerseits ist
die initial erhohte Krampfschwelle durch den chsshien Alkoholkonsum erh6ht, nach Absetzen
sinkt diese gegenregulatorisch zu stark ab, was eméer nun erhdhten Krampfbereitschaft
einhergeht und somit die Kindling-Hypothese begéiti wirde (Booth und Blow, 1993).
Andererseits ist eine neuronale Ubererregbarkeitddie Elektrolyt-Stérungen (Meyer und Urban,
1977) und durch die alkoholbedingten Veranderungeapnders am GABA- und NMDA-Rezeptor
in einem komplexen Regelsystem zu erklaren (Roga@6k5).

Grand-mal-Krampfanfélle treten meist als Komplikatinnerhalb der ersten finf Tage im Entzug

auf (Myrick und Anton, 1998), ereignen sich jedamhich noch Wochen spater, besonders bei
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gleichzeitigem Missbrauch weiterer Substanzen. deia 1 bis 3% der Patienten kommt es im
Verlauf des Alkoholentzugs laut gangigen Literatgaben zu einem Entzugskrampf (Mayo-Smith
und Bernard, 1995; Schukit et al., 1995). Eine kamvulsive Behandlung nach einmaligem
Krampfanfall ist nach Soyka (1995) nicht zwingendomderlich. Studien an Patienten mit
bestehender Krampfanamnese, die im Rahmen eineshdlbntzugs mit Benzodiazepinen
prophylaktisch behandelt wurden, zeigten gute Hrpsle (Devenyi und Harrison, 1985). Bei
rekurrierenden oder prolongierten Krampfanfalleditesoeine infektiologische oder somatische
Genese mittels bildgebender Diagnostik und Lumb#dpan ausgeschlossen werden.
Differentialdiagnostisch ist an einen metabolisclerwsachten Anfall (zum Beispiel

hypoglykamischer Anfall) oder eine Elektrolyt-Ergfung zu denken.

2.5 Ambulanter und stationarer Entzug

Die Entscheidung Uber eine ambulante oder stagoBatzugsbehandlung wird vorwiegend durch
die Entzugssymptomatik, die Anamnese und den d&tuelGesundheitszustand bestimmt.
Vergleichsstudien zeigten keine relevanten Unteesieh bei moderaten beziehungsweise milden
Abhangigkeitssymptomen zwischen einer ambulanted stationdaren Entzugsbehandlung in
puncto der Sechs-Monats-Abstinenz (Hayashida ,e1289).

Die Entscheidung Uber eine stationare Behandlurijawch die Planung der Behandlung selbst
muss individuell getroffen werden. Es sollten Rage mit starken Entzugssymptomen, mit einer
Delir- oder Krampfanamnese, mit einer ernsthaftgycpischen oder physischen Begleiterkrankung
eine stationare Aufnahme erfahren. Die Vorteileegiintzugs auf Station bestehen in erster Linie
aus einer besseren medizinischen Uberwachung urddhnBRing, insbesondere im Hinblick
maoglicher Komplikationen. Unter einem erhdhten koslruck sprechen die niedrigeren Ausgaben
fur eine ambulante Therapie. AuRerdem wird hierhaeime therapeutische Wertigkeit gesehen,
wenn sich der Patient unmittelbar dem sozialen Uindeissetzt, das eventuell auch Ursache fir
den problematischen Alkoholkonsum ist. Dabei bestehterhin die Mdoglichkeit einer geregelten
Beschéftigung nachzugehen.

Um letztlich die Entscheidung treffen zu kdénnen, sewudie Motivation des Patienten, die
Unterstitzung im sozialen Umfeld, das Risiko eifié®rapieabbruchs oder Ruckfalls und die
Fahigkeit zur aktiven Mitarbeit am Genesungsprozessertet werden. Zusatzlich muss Fremd-
und Selbstgefahrdung ausgeschlossen sein und eingsche Bewertung friherer
Entzugsbehandlungen vorgenommen werden. Eine ré@aye Untersuchung der Atem-Alkohol-

Konzentration ist hinsichtlich des Therapievorgehend -erfolgs vorzunehmen.
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2.6 Physische Begleiterkrankungen des Alkoholisnsu

2.6.1 Neurologische Schaden

Haufig findet man eine besonders distal betontes@®otorische Polyneuropathie (bei 20 bis 40%
aller Alkoholkranken). Alkoholismus ist der haufigsGrund fiir diese Neuropathie, mit einer
jedoch ginstigen Prognose bei lang andauerndem&ipgt

Bei etwa der Halfte aller Alkoholkranken kdnnerogtrische Hirnveranderungen mit Stérungen in
Aufmerksamkeit, Gedachtnis, Motorik und Personlaldveranderungen bis hin zur Demenz
festgestellt werden. Die Wernicke-Enzephalopathiee spongiforme Gewebsauflockerung, zeigt
die mittelbare Auswirkung eines durch Fehlerndhranggelésten lang anhaltenden Vitamin B1-
Mangels (Thiamin), einhergehend mit Bewusstseinsnd u Konzentrationsstorungen,
Desorientierung und Konfabulation, Ataxie und fernAugenmuskelparesen, vegetativer

Dysregulation mit Hypotonie und Hypothermie (Het&005).

2.6.2 Hepatopankreatische Schaden

Der hauptsachliche Ethanolabbau zum lebertoxis@ltetaldehyd geschieht in der Leber und fuhrt
bei missbrauchlichem Konsum beginnend von einastadkschen Fettleber, zu einer alkoholischen
Hepatitis und schliel3lich zur Leberzirrhose. DieBeagnose betrifft circa ein viertel aller
Alkoholabhangigen. Erwahnt sei eine portale Hypwien mit Osophagusvarizen.
Osophagusvarizen verfiigen Uber eine sehr starkeir@jsneigung mit hoher Mortalitat um etwa
50%. Bei einer Leberfunktionsstérung besteht didafde einer hepatischen Enzephalopathie.
Alkoholexzesse bergen das Risiko einer akuten Ratiks, bei chronischem Abusus droht das
Risiko einer chronisch kalzifizierenden Pankrestitiit Ausfall der endo- und exokrinen Funktion
(Herold, 2005).

2.6.3 Gastroenterologische Schéaden

Neben einer Refluxdsophagitis und eventuell konsedmn Barrett-Osophagus, was wiederum mit
erhohtem Osophaguskarzinom-Risiko einhergeht,Is@egleiterkrankung im Gastrointestinaltrakt
das Mallory-Weiss-Syndrom und die akute Gastritsnannt, mit mdglicher Blutung und
Resorptionsstérung zahlreicher Vitamine, welche Fgdl- und Mangelernahrung verschlechtert.
Der hauptséachlich alimentédr bedingte Folsaure- (tmin B 12-Mangel bewirkt eine

hyperchrome, makrozellulare Andmie durch den vedeniten Zellumsatz (Herold, 2005).
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2.6.4 Kardiovaskulare Begleiterkrankungen

Alkoholtoxische Herzrhythmusstorungen sind gekerreet durch paroxysmales Vorhofflimmern
auf Grund vermehrter Katecholaminsekretion nachketa Alkoholkonsum. Zuséatzlich ermittelt
man die alkoholtoxische dilatative Kardiomyopatbhe etwa 1% der Patienten. Schwerwiegende
Konsequenzen sind auch eine arterielle Hypertonigt @ine hoéhere Inzidenz an Schlaganfallen.
Alkoholmissbrauch korreliert mit Stoffwechselstogem, insbesondere einer Hypertriglyzeriddmie
und Hypercholesterinamie. Bei einer Hyperurikdmiank exzessiver Alkoholkonsum einen
Gichtanfall provozieren (Herold, 2005).

2.6.5 Maligne Neubildungen

Ein hohes Risiko einer malignen Neubildung verumsadurch Alkohol betrifft Mundhdhle,
Pharynx, Kehlkopf und Speiserthre. Eine mittlersil®iwahrscheinlichkeit bezieht sich auf das
hepatozellulare Karzinom. Gering gesteigerte Inzzdbeobachtet man beim Brustkrebs der Frau

und beim Kolorektalkarzinom.

2.7 Psychiatrische Komorbiditat

Mehr als jeder Dritte aller Alkoholabhangigen emkalt eine zusétzliche psychische Stérung
(Regier et al., 1990; Arolt et al., 1996). Wobezrhibedacht werden muss, dass Alkoholkonsum die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer psychiscB&irung erhéht, gleichzeitig eine psychische
Stérung den Einsatz von Alkohol im Sinne einer [fSahedikation® beglnstigt. So ist es bei
psychiatrischer Komorbiditat oft nicht mdglich zalen einer primaren Stdérung, das heildt einer
psychischen Erkrankung, die vor dem missbrauchfict@ensum bereits bestand, und einer sich erst
daraus entwickelten (sekundaren) Beeintrachtigungliferenzieren. Alkoholismus kann ebenso
praktisch psychische Stérungen auslosen beziehwgswerstarken, als auch fast jede andere
psychische Stérung den Alkoholkonsum fordern kabie Diagnosestellung einer zusatzlichen
psychischen Erkrankung, neben der Alkoholkrankheilite frihestens mit vollstandigem

Abklingen der Entzugssymptomatik erfolgen.
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2.7.1 Angststorungen

Eine erhohte Inzidenz konnte fir die soziale Phoioie Zusammenhang mit alkoholischer
Komorbiditat festgestellt werden. Aber auch Agomipken oder spezifische Phobien treten bei
Suchtigen gehauft auf. Bei der episodisch paroximmaAngst (Panikstorung) sowie der
generalisierten  Angststérung konnte ein  bedeutendéusammenhang mit  einer
Alkoholabhéngigkeit  hergestellt  werden  (Lepola, 4P9 Auch posttraumatische
Belastungsstorungen, zum Beispiel als Folge einesuetlen Missbrauchs oder haufige
Gewaltanwendung in der Kindheit, finden sich getetulbei Abhangigen. So fanden Schneider et
al. insgesamt bei lUber 42,3% aller Alkoholabhangigme Angststorung jeglicher Form, bei 6,1%
beispielsweise eine posttraumatische Belastungsgjtf2001). Schéfer und Krausz untersuchten
den Zusammenhang zwischen Traumatisierungen undenisaelier, den resultierenden
psychiatrischen Stérungen und deren Bedeutungiéiwditere Behandlung. Sie bestatigten einen

bedeutsamen Zusammenhang zwischen Traumaerfahrundeduchterkrankung (2006).

2.7.2 Affektive Stérungen

Im Vergleich zu Kontrollgruppen fand sich, was stWwdie Lebenszeitpravalenz, als auch die
Inzidenz betraf eine deutlich erhdhte Zahl von aldgen Depressionen unter den
Alkoholabhéngigen, wobei beide Geschlechter gléighfig betroffen waren (Gratzer et al., 2004).
Gleichfalls lasst sich behaupten, dass Phasen sxeasTrinkens auslosende Faktoren einer
depressiven Episode darstellen kénnen. Dies bgistétiVinokur et al. (1998), raumten jedoch den
bipolaren Stérungen einen hoheren Rang ein. Begrempolaren Storung ist umgekehrt als
haufigste Komorbiditat der Substanzmissbrauchzdefn (Regier et al., 1990).

2.7.3 Suizidalitat

Erwiesenermal3en stehen Suizidalitat und Alkoholkomsn einem bedeutenden Zusammenhang.
Nicht nur die akuten Folgen des Alkoholkonsums élezngsweise des Rauschzustandes, sondern
auch die Folgen bei Langzeitkonsum lassen eineiclggsen Zusammenhang zwischen der Rate
der versuchten, als auch der tatsachlich begandemeie und Alkoholabhangigkeit zu. So ist laut
Murphy und Wetzel (1990) die Wahrscheinlichkeit Alkoholabh&ngige Suizid zu begehen, im
Vergleich zu nicht psychisch Erkrankten um das i8QLBO-fache erhdht und 25% aller Selbstmorde
sind auf schweren Alkoholismus zurlickzufiihren. Sféizte 2006 diese Zahlen: Bis zu 40% aller

Alkoholiker begehen im Laufe ihres Lebens Suiziduehe und 7% beenden ihr Leben durch
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Suizid. Unter anderem scheinen Aggressivitat undpulsivitdt, negative Affektivitat,
Hoffnungslosigkeit und Lebenskrisen mit schwerenkohblismus und damit einhergehenden
intrapersonellen Schwierigkeiten, eine Suizidalgtirk zu beeinflussen (Conner und Duberstein,
2004).

2.7.4 Personlichkeitsstorungen

Abgesehen von einem Hinweis darauf, dass Alkohpolik@ufiger eine so genannte antisoziale
Personlichkeitsstruktur ~ aufweisen,  konnte  bisher inke Personlichkeitsstruktur — als
Prognoseparameter fur Alkoholismus gefunden we(8ehuckit et al., 1994). Dabei muss beachtet
werden, dass Personlichkeitstests stark variierah die Diagnose einer Personlichkeitsstérung
oftmals durch eine Intoxikation oder das Entzugdsym verfalscht sein kann. Umgekehrt l&sst
sich auf jeden Fall ein hoheres Auftreten von Sarshissbrauch bei Borderline-
Personlichkeitsstorungen finden (Skodol et al., 91 $atzitaskos et al., 1999).

2.7.5 Schizophrenie

Neben dem Missbrauch anderer Substanzen bestehble@ner Anteil an Alkoholmissbrauch unter
Patienten mit der Diagnose einer Schizophrenie @emgich zur Normalbevoélkerung (McCreadie,
2002). Studien gaben eine vierfach erhdhte Wahnsiotigkeit eines Alkoholmissbrauchs bei
Schizophrenen an (Soyka, 1994; Soyka und Sand)1995

2.8 Diagnostik am Patienten

Nach Uberwachung der Vitalparameter sollte der eRatistabilisiert werden, in dem der
Flissigkeits-, Elektrolyt- und Vitaminhaushalt kgrert und die Erné&hrungssituation normalisiert
wird (Mundle et al., 2003).

Manchmal ist es notwendig, dies durch intravendseabfeichung zu gewadhrleisten, so zum
Beispiel mit einer taglichen Gabe Vitamin B1 (Thiajnbesonders bei Verdacht auf eine Wernicke-
Enzephalopathie. Zusatzlich ist auf eine ausredbéfolatzufuhr zu achten.

Eine Blutentnahme, die Blutbild, Gerinnungsstatnd &Enzyme im Serum erfasst, wird meist an
den ersten Tagen vorgenommen. Sind hierbei besonfleffalligkeiten zu verzeichnen, wird
engmaschig kontrolliert und gegebenenfalls weiiegnostik eingeleitet.

Am haufigsten zur spezifischen Diagnose von Alkafissbrauch verwendet und in einem

vernunftigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis stehen follgeRarameter:
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= GOT (=ASAT): Erhohte Werte der zytosolischen Gludi®xalacetat-Transaminase sind
Anzeichen flr eine bereits stattgefundene Lebeaaiidigung.

=  GPT (=ALAT): Auch hier spricht eine gesteigerte Meran Glutamat-Pyruvat-Transaminase im
Serum flr einen unspezifischen, hepatozellulardra&en.

=  MCV (mean corpuscular volume): Das mittlere Volundsr Erythrozyten in fl gehort zu den
am leichtesten bestimmbaren und aussagekréftigB@ametern fur eine alkoholbedingte
Schadigung.

= Gamma-GT: Wird als Gamma-Glutamyltransferase hagpteh in den Mitochondrien von
Niere und Leber hergestellt. Es gilt als eines whtigsten Leitenzyme fir Screening und
Diagnostik von Alkoholmissbrauch. Eine Erh6hung @&mrumwerte scheint hier auf einer

Enzyminduktion, statt auf einer Freisetzung durelis€hadigung zurtickzufihren sein.

Daneben bestehen noch zahlreiche weitere biologjisbifochemische und klinisch-chemische
Marker, wie unter anderem GLDH, Acetaldehyd, AcetMethanol, Dolichol oder Beta-
Hexosaminidase (Soyka, 1995). Das Carbohydratecieeft Transferrin (CDT) hat sich als sehr
spezifischen und hoch sensitiven Indikator fur eiregelmafigen Alkoholmissbrauch erwiesen.

In Tabelle 1 entspricht die Sensitivitdt dem prdaaten Anteil positiver Befunde bei Alkoholikern,
die Spezifitdt zeigt den prozentualen Anteil negatBefunde bei Nichtalkoholikern. Darin sind die
Eigenschaften der gangigen Parameter ersichtlich.

Tabelle 1: Ubersicht Giber die gangigen Diagnosepater (modifiziert nach Soyka, 1995)

Norm- Diagnostische Diagnostische

bereich  Sensitivitit (%) Speziftat (%) Praktikabiltat Normalisierung nach

Gamma-GT <28 Ul 50-90 ca. 70 Routine 2 — 5 Wochen
GOT <18 U/l 30-50 ca. 90 Routine 1 - 3 Wochen
GPT <22 U/l 20-45 ca. 70 Routine 1 — 4 Wochen
MCV <92/100 1 40/70-96 ca. 60-90 Routine 1 — 3 Monate
CDT <20/26 U/l ca. 50-90 ca. 90-100 Keine Routine ca. 2 Ngac

Eine starke Alkoholzufuhr, besonders tber kirzezaoden fuhrt oft zu erhbhten Werten, kann
jedoch noch innerhalb des Normbereichs liegen. Aardeits lasst sich auch erfahrungsgemal ein
exzessiver Konsum Uber einen langen Zeitraum méreiunauffalligen Laborergebnis beobachten.
Im Laufe des Entzuges sinken die Werte von Gamma-@GJDT und GPT relativ zugig ab,
wohingegen das MCV auch nach Wochen relativ eribidgiben kann. Bei Wiederaufnahme des
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Alkoholmissbrauchs kommt es innerhalb von Tagerw@rau einem Anstieg der Werte (Haffner et
al., 1989). Laborparameter konnen zur Einschatalesyaktuellen Status des Patienten beitragen,

ersetzen jedoch eine genaue Diagnose der Alkohmkeat nicht.

2.9 Medikamenttse Entzugsbehandlung

Eine medikamentdse Therapie ist meist nicht notwgermki geringem Alkoholkonsum, wenn
Entzugssymptome nicht mit Alkohol gemildert werdeissten oder bei periodischem Trinken,
wenn eine gegenwartige Abstinenz vorliegt. Eine zkistige und leichte Anspannung,
Angstlichkeit oder innere Unruhe ist dabei moglich.

Das entscheidende Kriterium fur die ZuhilfenahmeeeiEntzugsmedikation stellt die aktuelle
Entzugssymptomatik des Patienten dar. Pharmakarsiiert bei schwerer Entzugssymptomatik,
jedoch auch bei maRiger Entzugssymptomatik wirdedidurch Medikamente verbessert (Mayo-
Smith, 1997). Auch frihere Entzugsbehandlungeneavetuell aufgetretene Komplikationen sind
bei diesen Erwédgungen von Bedeutung. Der BedaFhammaka kann bei einzelnen Patienten sehr
unterschiedlich sein, die Therapie ist fur jedetiepéen zu individualisieren. Da bis heute keine
effektiven Prognoseparameter existieren, die dien@ce und das Ausmald des Entzugssyndroms
zuverlassig voraussagen kénnen, missen Pharmagiasetat werden, die ein moglichst groRes
Wirkungsspektrum aufweisen (Rommelspacher et @011

Mehrere hundert verschiedene Medikamente und Kaaibimen von Medikamenten wurden in den
letzten hundert Jahren im Alkoholentzug angewendgt.optimales Ziel dieser Therapie ist die
Reduktion psychomotorischer Unruhe und der vegemtiEntzugssymptome, gleichzeitig eine
Anhebung der Krampfschwelle und eine antipsychbésdVirksamkeit, ohne nennenswerte
Nebenwirkungen oder Toxizitat zu entwickeln. Aulsndwaren ein rascher Wirkungseintritt, eine
leicht an die individuellen Bedirfnisse anzupassembsierung und eine verschiedenartige
Applikationsform winschenswert. Missbrauch solltehh méglich und eine Interaktion mit
anderen Stoffen, insbesondere Alkohol sollte nidrhanden sein. Dies alles wird allerdings von
keinem bisher bekannten Medikament ganzlich ertiiii es missen Nutzen-Risiko-Abwagungen

getatigt werden.
2.9.1 Fixes Applikationsschema
Ein vorab festgelegtes Schema bei dem eine bestibases angesetzt und ohne individuelle

Abweichung zu fixen Intervallen angewendet wird, ieute immer weniger in Gebrauch. Die

Patienten sollten engmaschig Uberwacht werden wmhtzZliche Medikation erfahren, falls
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Entzugserscheinungen mit vorab festgelegter Dasisakch nicht zu mildern sind. Die Gefahr einer
Kumulation durch oftmals individuell unterschiediec Metabolisierungs-Geschwindigkeiten

besteht und sollte Korrekturen nach sich ziehen.

2.9.2 Symptomorientiertes Applikationsschema

Bevorzugt wird inzwischen ein an Entzugssymptomeentiertes Medikationsschema, das erst bei
Uberschreiten einer vorher festgelegten Entzugstymgtik medikamentdse Therapie verlangt
(Jaeger et al., 2001; Spies et al., 2003). So vutd& Patienten in einer kontrollierten Studie zum
Alkoholentzug, entweder in einem symptomorientierdeler in einem fixen Schema mit Oxazepam
behandelt. In beiden Gruppen ergaben sich wedeersbitiede in Hinsicht des Auftretens von
Krampfanfallen oder eines Delirs, noch im Vergleadr Schwere der Entzugssymptomatik. Die
verabreichte Dosis verringerte sich allerdings dadttlich in der symptomorientierten Applikation
(38 mg versus 231 mg) und die durchschnittlicheaBelungsdauer war um 43 Stunden verkurzt.
Aullerdem verlangten in einer weiteren Studie 60% Hatienten im symptomorientierten
Behandlungsschema keine weitere Zusatzmedikatioaefpen et al., 2002). Auf &hnliche
Ergebnisse verwiesen 1994 Saitz et al.: Patiemtefixien Medikationsschema bekamen etwa die
vierfache Menge an Benzodiazepinen im VergleichPatienten im symptomorientierten Schema,
bei &hnlicher Milderung der Entzugssymptome. Diei@aler Applikation war mit 9 zu 68 Stunden
iIm symptomorientierten Schema wiederum erhebliclzdii Manikant et al. (1993) untersttitzt
ebenfalls die symptomorientierte Applikation von tEmgsmedikamenten. In der fixen
Applikationsgruppe verabreichte man 200 mg Diazepaohingegen in der symptomorientierten

Gruppe 67 mg Diazepam bei gleicher Milderung denf@pme ausreichte.

2.9.3 Medikamentenapplikation am Universitatsklinkum Hamburg

Auf der psychiatrischen Entzugsstation PS 5 deseassitatsklinikums Hamburg-Eppendorf erfolgt
die medikamenttse Therapie vorrangig entweder Imiitlomethiazol oder Benzodiazepinen.

Der Aufnahmetag des Entzugspatienten zahlt unalifpamgn Aufnahmezeitpunkt als erster Tag.
Die ersten 24 Stunden nach Aufnahme wird tagsuezrweistindlichen Abstand Blutdruck und
Puls gemessen, in der Nacht um 22 Uhr, 3 Uhr unghiZ Am zweiten Tag der Uberwachung
geschieht dies je nach Entzugsverlauf alle zweiftwd Stunden. Der Abstand zwischen zwei
Medikamentengaben sollte vier bis sechs Stundeint nitberschreiten, allerdings gilt als
richtungweisend die Entzugssymptomatik. Eine remhge Applikation ist anzustreben. Eine

Verabreichung der Medikation bei einer Atem-Alkotk@nzentration tber 1,5 Promille ist nur in
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Ausnahmefallen vorzunehmen.

Im Medikationsschema dienen die ersten zwei Tag&ohschatzung der Schwere des Entzugs und
der Dosisfindung. Erhélt der Patient am zweiten ifeghr Medikation als am ersten Tag, SO muss
entschieden werden, ob der dritte Tag noch zurdiindung bendtigt wird. Anderweitig greift das
Reduktionsschema ab dem dritten Tag. Mdglich s @ndividuelle Anpassung, falls zum Beispiel
anfanglich (zu) hoch dosiert wurde, bei nur kurzger Trinkphase oder bei einer vorliegenden
Leberfunktionsstoérung.

Risikopatienten sind Patienten, die vor ErreichenMull-Promille-Konzentration eine Medikation
bendtigen, einen Krampfanfall unmittelbar vor odeshrend des Entzugs erlitten, ein
(beginnendes) Delir entwickeln oder initial zwersdig Medikamente bendétigen. Hier sollte eine
stindliche, von 22 bis 6 Uhr zweistindliche Korlealler Entzugsparameter erfolgen, bis eine
Dosisreduktion einsetzen kann. In der Reduktionsphawird die Uberwachung der

Entzugsparameter fortgesetzt.

2.10 Entzugsmedikation

2.10.1 Clomethiazol

Clomethiazol ist ein Hypnotikum, wobei es sich umeeThiazolverbindung, ein Bruchstiick vom
Vitamin B1 handelt. Es findet seit etwa Anfang d@60-er Jahre in der Alkoholentzugsbehandlung
breiten Einsatz. Es kann parenteral verabreichtererin Deutschland wird es allerdings nur oral
als Kapsel (192 mg entspricht 300 mg des Salzes€luazol-Ethandisulfonat) oder Mixtur (5 g je
100 ml) angewendet. Intraventds appliziertes Clometh verlangt, wegen der mehrfach
berichteten tddlich verlaufenden Atemdepression mérzkreislaufversagen, Hypotonie und
Hypothermie, eine intensivmedizinische Uberwachubag ist auf psychiatrischen Stationen meist
nicht moglich (Pentikainen et al., 1976; Mclnnesl oung, 1980; lllingworth et al., 1980). Bei
Applikation in Tablettenform (500 mg Clomethiazsind Falle von 6sophagealen Ulzerationen
aufgetreten (Rohner et al., 1982). Ein spezifiséhrglot ist nicht bekannt.

Clomethiazol verfugt Gber ein breites Wirkungsspakt und zeigt sich bei Einnahme sedierend
durch die verstarkte GABA-Wirkung (Cross et al.,829 und die Interaktion am GABA-A-
Rezeptor-Chlorid-Kanal-Komplex (Hedlund und Ogrd®87; Vincens et al., 1989). Es wirkt
antiadrenerg und gut antikonvulsiv. AuRerdem vekst&es die inhibitorische Wirkung des
Neurotransmitters Glycin (Moody und Skolnik, 1983usatzlich sind delirpraventive Effekte zu
verzeichnen, eine antipsychotische Potenz im egteht nicht, es ist aber gut mit Neuroleptika

kombinierbar (Majumdar, 1991). Durch die relativrz@ Halbwertszeit von circa zwei bis funf
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Stunden ist es vorteilhaft in der SteuerbarkeitoXikationen sind unter arztlicher Aufsicht und
oraler Applikation selten. Die Metabolisierung fetdast ausschlie3lich in der Leber statt, wobei
die Metaboliten pharmakologisch inaktiv sind. Eibestehende Leberinsuffizienz kann die
Halbwertszeit bis auf das Doppelte verlangern (it et al., 2003). Die Elimination erfolgt
durch die Nieren, die orale Bioverfiigbarkeit betrétgva 10 bis 40%.

Indikationen sind Pradelir und Delirium tremens el akute Entzugssymptomatik, jedoch wegen
des Missbrauchspotentials nur bei stationarer Bdlbhag. Vor Entlassung sollte aus forensischen
Grunden Clomethiazol ausgeschlichen werden. Bertégiger Anwendung besteht ein erhebliches
Risiko der Entwicklung einer Abhangigkeit von Cldimeazol (Hession et al., 1979). Deshalb darf
eine langer als 14-tagige Applikation nur bei faddrndem Delir unter Abwagung des
therapeutischen Nutzens gegen das Risiko einer €loazol-Abhangigkeit erfolgen (Andritsch
und Reimer, 1976). Gerade Alkoholiker sind der btab Gefahr ausgesetzt, eine sekundare
Clomethiazol-Abhangigkeit zu entwickeln (Stille,88).

Eine absolute Kontraindikation besteht bei einantak Alkohol- beziehungsweise einer anderen
Substanzintoxikation. Weiterhin sind relative Kambdikationen unter anderem eine limitierte
Leber- oder Nierenfunktion, portokavaler Shunttriksve und obstruktive Ventilationsstérungen,
akute Bronchial- oder Lungenerkrankungen, dauerpafichwéchte Leistung der Atmung oder
Schlafapnoesyndrom (Rote Liste, 2007). Eine Dogigtgon ist bei gleichzeitiger Anwendung von
Medikamenten indiziert, die dampfend auf das zémtidervensystem wirken, einschlief3lich
Alkohol und Benzodiazepinen, so dass es zu eineékugsverstarkung mit kardiorespiratorischer
Depression kommen kann. Patienten die wahrend deramllung mit Clomethiazol den
Alkoholmissbrauch fortsetzen, setzen sich dem ddmiRisiko einer Leberzirrhose oder bei
kurzzeitiger Anwendung der Gefahr einer Atemdepoesamit Todesfolge aus. Mittelstarke
alkoholbedingte Lebererkrankungen schliel3en dieaBelung mit Clomethiazol nicht aus, jedoch
sollten die erhdhte Bioverfugbarkeit und die vagarie Ausscheidung beriicksichtigt werden. Bei
Patienten mit schwerer Leberstérung und eingesktediheberfunktion kann eine Sedierung das
Eintreten eines Leberkomas verschleiern, eine ltekieitat von Clomethiazol ist nicht gegeben
(Shaw, 1986), aber bei alteren Patienten sind mgif@ige Kontrollen bei chronischen Nierenleiden
notwendig.

Nebenwirkungen sind zu erwarten, bei Patienten betreits bestehender respiratorischer
Insuffizienz oder anderen AtemwegserkrankungeueinFolge sind gehauft Infektionen der oberen
Atemwege zu finden. Bei hohen Dosen steigt die @i und Bronchialsekretion an (Seow et al.,
1981). Bei niedriger Dosierung sind starke MudigkeBenommenheit, Kopfschmerzen,
Herzklopfen, Missempfindungen sowie Taubheit, Kelgiefihl, Juckreiz, Hautausschlage oder

Bindehautentziindungen zu beobachten. Seltener koesn#u Blutdruckabféllen, Exanthemen,
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Augentranen, gastrointestinalen Beschwerden, Breimelals und Nase, Hustenreiz und Ubelkeit.
Nach abruptem Absetzen von Clomethiazol ist, aueleits nach kurzer Verabreichung, mit
Entzugssymptomen wie innerer Unruhe, Angstzustdn&ehlafstbrungen, Halluzinationen und
Krampfanfallen zu rechnen (Rote Liste, 2007). Hjteichzeitige Verabreichung mit Barbituraten
oder anderen sedierenden Substanzen sollte kritisnhertet werden, da mit einer nicht
einschatzbaren Wirkungsverstarkung zu rechneMisthselwirkungen mit anderen Arzneimitteln,

die den Leberstoffwechsel beeinflussen, sind mbiglic

2.10.1.1 Applikationsschema bei Clomethiazol

Es hat sich gezeigt, dass eine an den Entzugssyraptorientierte Applikation von Clomethiazol
ebenso sicher und noch effizienter ist, als eiagiRpplikationsschema (Lange-Asschenfeldt et al.,
2003). Die Dosierung (siehe Tabelle 2) richtet sielsh der bestehenden Entzugssymptomatik und
wird mit zwei bis vier Kapseln initial, dann allevei Stunden zwei Kapseln fortlaufend angegeben
(Morgan, 1995). Der Patient sollte stets erweckbam, nach der Aufdosierung wird die
Behandlung unter reduzierender Dosierung von zugedhkei Kapseln pro Tag nach spatestens 10
bis 14 Tagen abgeschlossen. Manchmal ist bei atégfep Symptomatik eine Plateauphase von
zwei bis vier Tagen zu Beginn des Entzugs sinnuNei haufig zu findende Fehler sind nach
Mann et al. (2006) ,eine zu vorsichtige Aufdosiegumit der Gefahr einer Delirentwicklung und
eine zu zdgerliche Dosisreduktion, die dem Abhdkeigpotential der Substanz nicht gerecht
wird®.

Nach einem Krampfanfall und sobald der Patient koajonsfahig ist, wird dem Patienten eine bis
zwei Kapseln Clomethiazol gegeben. Bei einem (besden) Delir muss unter Beachtung der
Hochstdosis Clomethiazol in 30 bis 60 Minuten Abstappliziert werden, bis der Patienten sediert

ist, aber gut erweckbar bleibt (Huffmann und Beck6B6).
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Tabelle 2: Applikationsschema von Clomethiazol

Uhrzeit
Clomethiazol
Kapseln pro | 00:00 02:00 04:00 07:00 09:00 11:30 1500 17:30 20.30 22:00
Tag
20 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
16 2 2 0 2 0 2 2 2 2 2
14 2 2 0 2 0 2 1 2 1 2
12 0 2 0 2 0 2 1 2 1 2
10 0 2 0 2 0 2 0 2 0 2
8 0 0 0 2 0 2 0 2 0 2
6 0 0 0 2 0 1 0 1 0 2
4 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1
2 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1

2.10.2 Benzodiazepine

Benzodiazepine stellen heute die wichtigste Grugee Tranquilizer dar. Seit Einfihrung des
Diazepams 1957, haben Benzodiazepine die andergmatlka und Sedativa zunehmend
verdrangt. Indikationen sind neben neurotischenstery Spannungszustande, Schlafstérungen, die
Pramedikation bei Narkosen und die Muskelrelaxation

Der Nutzen der Benzodiazepine im Alkoholentzug Bath in zahlreichen randomisierten
Doppelblindstudien bewiesen: Diazepam versus Pta¢8ellers et al., 1983), Chlordiazepoxid
versus Placebo (Burroughs et al., 1985), Alprazolemsus Diazepam versus Placebo (Adinoff,
1994) und Lorazepam versus Placebo (Naranjo e1@83). Auch beim akuten Krampfanfall sind
Benzodiazepine dienlich (Devenji und Harrison, 19&5ese Stoffgruppe wird Uberwiegend in der
Leber metabolisiert und renal ausgeschieden. Hiavbeden die Benzodiazepine in beachtlichen
Mengen der Galle beigemengt und tber den entertibelpan Kreislauf wiederaufgenommen. Sie
sind gut antikonvulsiv, muskelrelaxierend und mafgjadrenerg wirksam, besitzen anxiolytische
Effekte, zeigen allerdings keine antipsychotischarkwhg. Eine Prophylaxe von Delir,
Halluzinationen und Krampfanféllen haben Selleral e€1983) nachgewiesen.

Benzodiazepine verstarken die Empfindlichkeit dé&XxB&-A-Rezeptoren fir GABA ebenso wie
Alkohol, weswegen eine Kreuztoleranz zu Alkohol tehg was wiederum die Gefahr einer
Suchtverlagerung in sich birgt. Bei der Benzodiazaph&ngigkeit ist zwischen einer ,high dose
dependence“, mit zunehmendem Toleranzphdanomen umsisdeigerungen, und einer
Niedrigdosisabhangigkeit (,low dose dependence“gkemnzeichnet durch kontinuierliche

Einnahme die im therapeutischen Dosierungsberaigh kzu differenzieren.
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Es besteht Kummulationsgefahr bei fortwahrender rdiiserung, verzogertem Abbau oder
mangelnder Ausscheidungsfahigkeit, was die Steudeliaeinschrankt. Da es jedoch ab einer
gewissen Dosis nicht zu einer dosislinearen Stittamlader GABA-Rezeptoren und somit
Dampfung kommt, besteht die Gefahr einer gefahehchAtemdepression im Gegensatz zu
Barbituraten kaum. Auch bei Einnahme der 20-fadNermaldosis ist die Gefahr eines tddlichen
Atemstillstands gering, es kommt eher zu verlamgertSchlaf oder zu einem organischen
Psychosyndrom. Dies gilt jedoch nur eingeschrank Ileichzeitiger Prasenz anderer
kardiorespiratorisch depressiv wirksamer Substaijzam Steveninck et al., 1996). Ferner steht mit
dem Antagonisten Flumazenil (Wirkungsdauer circaeiz8tunden) ein rasch wirkendes und
effektives Antidot zur Verfligung, das intravendsaleeicht werden kann (Klotz und Kanto, 1988).
Benzodiazepine induzieren weder ihren eigenen basuigten Abbau, noch den Abbau anderer
Stoffe, was Wechselwirkungen mit anderen Medikaererierechenbarer macht. Benzodiazepine
beschleunigen das Einschlafen und verlangern d&a@tschlafzeit, allerdings ist dabei die Rapid-
Eye-Movement-(REM-)Schlafphase relativ verkirzt.

H&aufigste Nebenwirkungen der Benzodiazepine sintllé®ogkeit, Konzentrationsschwachen,
Benommenheit und ein vermindertes Reaktionsvermodga &lteren Patienten kdnnen die
Beeintrachtigung des Muskeltonus und paradoxe [Reaht (zum Beispiel akute
Erregungszustande, Wutanfalle) bedeutsam seineW@itfindet man unter anderem Bewegungs-
und Gangunsicherheit, Libidoverlust, Appetitsteuygy, Gefiihlsabflachung, Interesselosigkeit,
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Artikulationsstorunge®chwindel (besonders in hohen Dosen und
Langzeitbehandlung), unerwiinschte anterograde AmnesSehstorungen, Doppelbilder,
Nystagmus, Magen-Darm-Beschwerden und einen passagénstieg der Leberwerte. Ein
Reboundphanomen (zum Beispiel Schlaflosigkeit), hnadirektem Absetzen bei l|angerer
Verabreichung oder ein ,floppy infant Syndrom* beMeugeborenen, bei Einnahme der Mutter
wahrend der Schwangerschaft, sind manchmal zu bbtdra

Kontraindikationen sind die Myasthenia gravis (wegker Muskelrelaxation), zerebrale Ataxie,
Engwinkelglaukom, multiple Substanzabhéngigkeit, hi&@apnoesyndrom und die akute
Intoxikation mit Alkohol, Schlaf- und Schmerzmitte(Rote Liste, 2007). Im ersten Trimenon der
Schwangerschaft sollte auf eine Anwendung von Beéiazepinen verzichtet werden, da die
Plazentaschranke Uberwunden wird. Benzodiazepingeneauch in die Muttermilch sezerniert.
Bestehen Anwendungsbeschréankungen gegen Clomdthiab ein Benzodiazepin verwendet.
Weiterhin kann nach klinischem Ermessen oder beieldraglichkeit von Clomethiazol auf diese

Medikation zurtickgegriffen werden.
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2.10.2.1 Wahl des Benzodiazepins

In einer kontrollierten Doppelblindstudie mit 23 tEmgsbehandlungen verabreichten Jauhar und
Anderson entweder einmal pro Tag 40 mg Diazepamwadanalig je 20 mg Chlordiazepoxid Uber
einen Zeitraum von acht Tagen. Die Entzugssympti&meadr in beiden Gruppen als aquivalent zu
beurteilen, in keiner Gruppe wurde eine Zusatznaaik verlangt und deshalb werteten sie die
beiden Medikationen als ebenburtig (2000). Mendell. stellten Halazepam und Chlordiazepoxid
als Entzugsmedikation gegenuber und schlossen, lilade Substanzen gleichwertig sind, was
Waéhrend alle

Benzodiazepine ein relativ einheitliches pharmakaayisches Wirkungsprofil aufzeigen, bestehen

Milderung der Entzugssymptomatik und Nebenwirkungbatrifft (1985).
doch wesentliche Differenzen in der Pharmakokinetik

Es spricht vieles dafir, bei der Wahl des Benzagiams vorab einige Uberlegungen anzustellen: In
(HWZ2)
nachgewiesenermalRen (Mukherjee, 1983; Bird und Mak&94; Ntais et al., 2005). Die meisten

ihrer Halbwertszeit unterschiedlich, lindersie alle die Entzugssymptomatik
Benzodiazepine haben mit circa 8 bis 48 Stundemwiaitszeit relativ lange Wirkphasen. Selbst
kurz wirksame Vertreter dieser Klasse kénnen dualiehAusbildung ihrer Metaboliten langfristige

Effekte erzielen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Eigenschaften einiger exemplarischerzBdiazepine (modifiziert nach Burgis, 2005)
(Halbwertszeit=HWZ)

Bildunc

, . HWZ in . Resorptions- | HWZ der Metaboliten in

Benzodiazepin aktiver .

Stunden : geschwindigkeit Stunden

Metaboliter

Midazolam 15-4 Ja Mittel 15-4
Triazolam 3-5 Ja Mittel 3-8
Oxazepam 5-6 Nein Langsam
Bentazepam 2,8-45 Nein Mittel
Alprazolam 12 Gering Schnell
Lorazepam 10-12 Nein Schnell
Lormetazepam 10-12 Nein Mittel
Bromazepam 12-20 Nein Mittel
Flunitrazepam 10-24 Ja Schnell 20-30
Chlordiazepoxid 10-18 Ja Mittel 20-80
Diazepam 20-50 Ja Schnell 50 -80
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Die Metabolisierung (Phase-I) der Substanzen dDeimethylierung sowie Hydroxylierung in der
Leber geschieht relativ langsam und bringt bei degisten Benzodiazepinen (beispielsweise
Diazepam, Chlordiazepoxid) pharmakologisch neuensb wirksame Metaboliten hervor, die
wieder lange Halbwertszeiten haben kdnnen, wiepbdsveise Norazepam. Da bei Alkoholikern,
insbesondere bei &lteren Alkoholikern, die Lebékfiom durch den chronischen Alkoholkonsum
oftmals bereits eingeschrankt ist, besteht bei d&nzodiazepinen die einer Phase-I-
Metabolisierung unterliegen, die Gefahr einer Kuaioh. Dies ist auch der Fall bei gleichzeitiger
Verabreichung enzyminduzierender Pharmaka. In des&ll-Metabolisierung, einer Konjugation
mit Glukuronsdure, werden die Arzneistoffe meisinuitelbar zu renal eliminierbaren Produkten
verstoffwechselt. Hier ist die Kumulationsgefahukagegeben. Benzodiazepine wie zum Beispiel
Lorazepam oder Oxazepam, die bereits eine Hydroxgfe besitzen, werden sofort in Phase-ll
metabolisiert, deshalb verfiigen sie auch Uber msfativ geringe Halbwertszeit (Peppers, 1996).
Aus dem gleichen Grund wird Lorazepam bevorzugt) e wie Oxazepam im Gegensatz zu
Chlordiazepoxid (Solomon et al., 1983) oder im Veidh zu Diazepam (Miller und McCurdy,
1984) keine aktiv wirksamen Metaboliten erzeugtdeim ist seine intramuskulare Absorption
zuverlassiger gewabhrleistet.

Neben der Halbwertszeit sind die Dauer und das M&f3Verteilung des Stoffes im Organismus
wichtig. So hat Diazepam oder Norazepam ein gr@3¥esteilungsvolumen als Oxazepam oder
Lorazepam. Diazepam verfugt selbst nach einmaligmalikation und trotz langer Halbwertszeit
Uber eine relativ kurze Wirkungsdauer, da durch kRiiom des Stoffes aus dem zentralen
Kompartiment in die Peripherie die eigentlich waksen Konzentrationen im Gehirn nur kurze Zeit
erhalten bleiben (Benkertt und Hippius, 2007).

Dennoch konnte ein milderer Entzug mit weniger Reloeffekten bei Substanzen, die tber eine
langere Halbwertszeit verfigen, zum Beispiel Diamepoder Chlordiazepoxid erreicht werden
(Ritson, 1986; Bates, 1997). Bei kurz wirksamen &eliazepinen soll es zu gréfierem Unbehagen
und haufigeren Therapieabbrichen kommen, wenn elienBverte des Benzodiazepins allzu rasch
sinken (Shaw, 1995). Es besteht die Notwendigkieitrehaufigeren Applikation, daftr ist die
Gefahr einer Kumulation weniger gegeben und die idamrbundenen aversiven Effekte und
Nebenwirkungen scheinen geringer ausgepragt zygkinn et al., 2006).

Oxazepam und Lorazepam werden nicht tber das QuocR450-System (CYP2C19) abgebaut
und veréndern daher auch bei einer CYP2C19 Mutéfidns 5% der deutschen Bevolkerung) ihre
Wirkungsdauer nicht. Das ist ein erheblicher Vbrteeser Substanzen im Vergleich zu anderen
Benzodiazepinen. Die orale Bioverfugbarkeit der Reliazepine betragt im Schnitt 85 bis 95%
(Burgis, 2005). Hill und Williams (1993) postuliert, dass lang wirksame Benzodiazepine
effektiver in der Anfallsprophylaxe sein sollen,s\v@erfaty und Masterton 1993 bekraftigten. Dem
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widersprach Ayd, indem er mit dem kirzer wirksan@xazepam im Vergleich zu Lorazepam oder
Alprazolam eine niedrigere Haufigkeit an Krampfdieid assoziierte (1990).

In einer Doppelblindstudie konnte kein bedeutentlsterschied zwischen Alprazolam und
Chlordiazepoxid bezuglich Milderung der Entzugsstonpatik oder der Entwicklung eines Delirs
festgestellt werden (Wilson und Vulcano, 1985).eAdings traten mehr Krampfanfélle in der
Alprazolam-Gruppe auf. Die Autoren empfahlen andekegiterien, wie beispielsweise
antidepressive Nebeneffekte und die pharmakokuotetis Eigenschaften, bei der Wahl des
Benzodiazepins mit zu bertcksichtigen.

Die Wahl des Benzodiazepins sollte auch ein mogiddissbrauchspotential bertcksichtigen. Der
Wirkungseintritt erfolgt bei Oxazepam langsamert@sden meisten anderen Benzodiazepinen, so
dass es fur akute Situationen etwas schlechtegyeteist. Dies ruhrt daher, dass Oxazepam
weniger lipophil ist und starker an Plasmaeiwei3elét, aber sich auch weniger im Fettgewebe
anreichert. Daher besteht ein sanfteres Anflutesnvdiekstoffs.

Es hat sich in kontrollierten Doppelblindstudien zgigt, dass meist schnell anflutende
Benzodiazepine, wie Diazepam, Alprazolam oder Lepam auf Grund einer oftmals initialen
Euphorie eine grofl3ere Rate eines riskanten Sulkstasazms aufwiesen, als im Vergleich dazu die
langsamer anflutenden Benzodiazepine Chlordiazep®xazepam oder Halazepam (Griffiths und
Wolf, 1990; Ayd, 1990). Dieser Aspekt findet beseralBerlicksichtigung im ambulanten Entzug
oder bei gleichzeitiger Benzodiazepinabhangighka#tgt ein gleichzeitiger Alkoholmissbrauch oder
eine Uberdosierung von Benzodiazepinen vor, soisehedie lang wirksamen Benzodiazepine
(Diazepam, Temazepam) toxischer als die kurz wirlesazu sein (Serfaty und Masterton, 1993).
Dem zu Folge bewirkte bei einer Uberdosierung voenzZ®diazepinen, mit oder ohne eine
gleichzeitige Alkoholeinnahme, Oxazepam die getimgdypersedierung im Vergleich zu allen
anderen Benzodiazepinen (vor allem Temazepam).utseaunter diesen Umstanden als sicherstes
Benzodiazepin bewertet (Buckley et al., 1995).

Aus den oben beschriebenen Abwagungen wurde Oxazegam Alkoholentzug im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf gewahlt (geTabelle 4). Es kommt auf Grund der
mittellangen Halbwertszeit seltener zu Akkumulatiasie Halbwertszeit entspricht der des
Clomethiazols und somit sind die Applikationsinadle &hnlich zu handhaben. Wegen der
Umgehung der Phase-I-Metabolisierung in der Lebmat der fehlenden aktiven Stoffwechsel-
Zwischenprodukte kann Oxazepam auch an PatientérLehierfunktionsstérung und an altere
Patienten verabreicht werden (Frances und Bord3;1@Aglielminotti et al., 1999).
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Tabelle 4: Eigenschaften von Oxazepam und Clomath{anodifiziert nach Soyka, 1995); (a) nur

bei oraler Therapie

Oxazepam Clomethiazol
Entzugssymtomatik midernd +++ +++
Antiepileptisch +++ +++
Antidelirant +++ +
Kaum UAWSs, gute Vertraglichkeit ++ ++
Hohe therapeutische Breite ++ + (a)
Kostengunstig +++ +
Kombination mit anderen Medikamenten mdglich +++ +++
Rascher Wirkungseintritt ++ +++
Keine Hepatotoxizitat +++ +++
Kurze Halbwertszeit ++ ++
Hohes Suchtpotential +++ +++

2.10.2.2 Applikationsschema bei Oxazepam

Bei Oxazepam wird die Dosisfindung gemalf der ohjektEntzugssymptomatik (Blutdruck, Puls,
Vegetativum) vorgenommen. Am ersten Tag findet eiBatzugsiberwachung ebenfalls
zweistundlich statt. Bei Einsetzen des Entzugssymdr wird Oxazepam mit jeweils 25 mg
aufdosiert. Hier entspricht etwa 25 mg OxazepamereiDosis von circa zwei Kapseln
Clomethiazol. Eine Gesamtdosis von maximal 30Bbi3 mg Oxazepam sollte nur in medizinisch
indizierten Ausnahmefallen Uberschritten werden.niVen6tig, wird sogleich mit 50 mg als
Einstiegsdosis begonnen. Am zweiten Tag wird dige$dosis auf vier Einzeldosen verteilt
gegeben. In dieser Phase wird nach Entzugssymptob®tBedarf noch adaptiert, eventuell wird
man bei prolongierter Entzugssymptomatik eine Rlghbase mit konstanter Dosis einschieben.
Anderweitig reduziert man in der Regel ab dem ehitfag die tagliche Medikation. Bei einer
taglich applizierten Menge Uber 100 mg Oxazepand wio Tag um 50 mg Oxazepam reduziert.
Ab einer taglichen Menge von 100 mg geschieht &eduktion um 25 mg Oxazepam pro Tag.
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Anzustreben sind schlie3lich mindestens zwei Edas#n pro Tag, bis die Gesamtdosis von Null

erreicht ist.

2.10.3 Antikonvulsiva

2.10.3.1 Carbamazepin

Carbamazepin wird vorwiegend in der Leber versteffiaselt und verzogert die Aktivierung von
spannungsabhangigen Natrium-Kanalen durch Bindargjeainaktiven Kanale. Zudem wirkt es an
den spannungsabhangigen Calcium-Kanéalen mit nagdrider verminderter Glutamatfreisetzung.
Eingesetzt wird Carbamazepin bei psychomotorisérdéllen und bei Neuralgien und seit langer
Zeit als Antikonvulsivum zur Pravention von Krampf@len. Dazu ist es auch vom
Bundesgesundheitsamt als ,,Anfallsprophylaxe untaicnharen Bedingungen® zugelassen. In den
USA besteht hierzu keine Empfehlung fur Carbamagemlort wird auf Benzodiazepine
zuruckgegriffen. Es gibt durch die Ergebnisse eidetaanalyse begrindet, keine ausdriickliche
Empfehlung fir eine Praventionsbehandlung des All@tizugskrampfs (Polycarpou et al., 2005).
Nebenwirkungen sind zentralnervose Stdorungen (Naugdaxie, Tremor, Schlafstérungen,
Benommenheit, Schwindel, Mudigkeit), Cholestaser oaléergische Reaktionen an Haut und
Knochenmark (Rote Liste, 2007). Carbamazepin schtngleichzeitig mit MAO-Hemmern und
nicht bei Vorliegen einer Knochenmarksschadigungies AV-Blocks oder einer akuten
intermittierenden Porphyrie verabreicht werden ishgotentiell lebertoxisch.

In Anbetracht der mdglichen Nebenwirkungen muss Eimsatz deshalb restriktiv gehandhabt
werden.

Dennoch existieren Vorteile dieses Antikonvulsivums der geringeren Gefahr einer
Hypersedierung und einem geringen Missbrauchs- ehangsweise Abhangigkeitspotential
(Malcolm et al., 2001), was fur eine Anwendung é@r dmbulanten Therapie spricht (Bjorkqvist et
al., 1976). Es verstarkt zudem auch nicht die aémérvose und respiratorische Dampfung des
Alkohols und erfahrungsgeman senkt CarbamazepinMdierscheinlichkeit eines Krampfanfalls,
jedoch ist die Datenlage hier sehr sparlich undmiierversuchen eindeutig belegt (Chu, 1979).
Carbamazepin kann bei milder bis maRiger Entzugsgymatik (Mayo-Smith, 1997) zur
Anfallsprophylaxe in den beiden ersten Entzugstaggiretwa 400 bis 1200 mg pro Tag aufdosiert,
dann taglich um 200 mg reduziert werden. Falls @adwzepin als alleinige Entzugsmedikation
benutzt werden soll, hat sich die Dosierung aufiéhem Niveau bewahrt.

Beachtung sollte eine mdgliche LeukozytenredukiiorHinblick einer erhéhten Infektanfalligkeit

finden. Bei einmaliger Gabe verfugt Carbamazepier idne Halbwertszeit von 20 bis 60 Stunden,
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diese pendelt sich dann bei mehrmaliger Gabe h&a €& bis 25 Stunden ein. Die orale
Bioverfugbarkeit ist wegen eines ausgepragten tfHess-Effekts” individuell von der
Leberfunktion abhangig.

Im Vergleich zu Oxazepam verringert CarbamazepimesSt Aggression und Angst im
fortgeschrittenen Entzug (Malcolm et al., 1989) wedkt signifikant die Entzugssymptomatik bei
milderen Entztigen mit einer Dauer von mehr als fiiagfen (Stuppaeck et al., 1992). Carbamazepin
weist im Gegensatz zu Benzodiazepinen (Lorazepaghy Worteile auf, wenn es um die Pravention
von Reboundeffekten der Entzugssymptomatik geht wewingert die Ruckfallguote um das
dreifache, besonders bei Patienten mit einer |&mg&ntzugsanamnese (Malcolm et al., 2002).
Falls es dennoch zum Rickfall kam, lag die Gruppendit Carbamazepin Behandelten bei einer
niedrigeren Trinkmenge. Die Anwendung von Carbampigzird allerdings durch die hepatische
Metabolisierung beschrankt, besonders wenn zushtaindere lebertrope Substanzen verabreicht
werden, aber auch bei Aalteren Patienten oder beiatiseher Vorschadigung. Auf dem
Anwendungsgebiet zur Anfallsprophylaxe im Alkohdirrgssyndrom sollte Carbamazepin, auch
unter Bertcksichtigung der Halbwertszeit, nur ustationaren Bedingungen angewendet werden.
Nach Ritola und Malinen (1981) ist CarbamazepinBehandlung der Entzugssymptome, bei der
Besserung des subjektiven Wohlbefindens und in iehihsder unerwiinschten Nebenwirkungen
dem Clomethiazol ebenbirtig. Man wertete Carbamazepmit als gleichwertige Alternative zu
Clomethiazol. Bei Clomethiazol waren mehr Therdpigéche festzustellen. Eine nicht
einschatzbare Wirkungsverstarkung durch andereaetimpfende Arzneistoffe, bei begleitender
Anwendung von Carbamazepin ist zu beachten. Damthedivaige Dosissteigerungen erforderlich,
wahrscheinlich auf Grund einer verstarkten Ausshiiey. Carbamazepin  wird als
Phasenprophylaxe affektiver und schizoaffektiveycResen eingesetzt und kann dadurch eine
eventuelle psychische Begleiterkrankung zusatzhgmstig beeinflussen. Gerade bei alteren
Patienten oder Patienten mit Leberfunktionsstoranigat sich als Alternative dazu das neuere
Antiepileptikum Oxcarbazepin empfohlen, dessen HElation vorrangig ohne hepatische
Metabolisierung geschieht (Schick et al., 2005; tKeeet al., 2007).

2.10.3.2 Valproinsaure

Das Antikonvulsivum Valproat wird bei generalisartund fokalen Krampfanfallen verwendet, bei
Kindern auch zur Behandlung von pyknoleptischenefdlben und Aufwachepilepsien. Es ist auch
ein haufig eingesetztes Medikament zur VorbeugungseKrampfanfalls (Myrick et al., 2000;

Malcolm et al., 2001). Die Wirksamkeit belegt eBteidie von Reoux et al. (2001): So verzeichnete

man weniger Anfalle, weniger Therapieabbriiche, edewachere Entzugssymptomatik und es
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wurde weniger Oxazepam bendétigt, im Gegensatz #eren, denen Uber den gleichen Zeitraum
(vier bis sieben Tage) ein Placebo oder Carbamazggijeben wurde. Bei Entzugspatienten, die
gleichzeitig eine bipolare Stoérung aufweisen, k&alproinsaure auch eine phasenprophylaktische
Wirkung zeigen.

Die Halbwertszeit der Valproinséure belauft sicharca 8 bis 15 Stunden und die Metabolisierung
findet zu fast 100% in der Leber statt. Hier bestddr Wirkmechanismus aus der Hemmung des
GABA-Abbaus im Gehirn durch die Hemmung der GABAaiisaminase und aus der Verlangerung
der Refraktarzeit spannungsabhangiger Natrium-Kariaér Wirkstoffspiegel wird mit etwa 1000
bis 1200 mg pro Tag in den ersten Tagen aufdosiesc¢hlielend wird um circa 200 mg taglich
reduziert. Der Einsatz von Valproat wird beschnittdurch eventuelle Nebenwirkungen, wie
Schlafstérungen, Magen-Darm-Beschwerden, Verwittrted Tremor. Weiterhin kann es zu
Thrombopenie, Verhaltensstorungen, Aggressionemiefeg und Anstieg der Leberenzyme
kommen (Rote Liste, 2007).

Hillbom et al. lehnten den standardméRigen Eingaiz Alkoholentzug von Valproat und
Carbamazepin auf Grund des betrachtlichen Nebeong$potentials und der konsekutiven
Therapieabbriche ab. Zu dem kam es bei 4,7% (ne2jnit Carbamazepin- und bei 2,2% (n=1)
der mit Valproat-Behandelten in dieser Studie zarfpfanfallen (1989 und 2003).

2.10.3.3 Levetiracetam

Levetiracetam ist ein Pyrrolidon-Derivat, in Deutlsnd seit 2000 auf dem Markt und findet
Einsatz vorrangig bei Behandlung der Epilepsie.niikeh ist es nicht mit anderen Antiepileptika
verwandt, sein Wirkmechanismus bleibt bisher wéiggel unbekannt. Sicher ist, dass die Substanz
kaum in der Leber verstoffwechselt wird und somit allen anderen Antiepileptika kombiniert
werden kann, ohne dass diese sich gegenseitigs@lnubeeinflussen. Charakteristisch ist die gute
Vertraglichkeit. Nebenwirkungen wie Somnolenz, Astie, Schwindel, Kopfschmerzen, Diarrhoe,
Dyspepsie treten selten auf. Experimentelle Studief3en auf eine Wirksamkeit im
Benzodiazepinentzug schliel3en (Lamberty et al.2R0Bine Veroffentlichung aus dem Jahr 2006
bekraftigte die Wirksamkeit im Entzug bei Alkohoteéimgigen (Krebs et al., 2006). Ein breiter
Einsatz als Monotherapeutikum ist allerdings bezeigigem Stand nicht zu beflirworten. Die Dosis
von 1000 bis 3000 mg pro Tag wird auf zwei Doserteie. Die Startdosis bei Monotherapie wird
bei zweimal 250 mg taglich empfohlen.
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2.10.3.4 Weitere Antikonvulsiva

Das Antikonvulsivum Gabapentin ist ein Analogon VBABA, dessen antikonvulsive Wirkung
nicht mit einer direkten Aktivierung von GABA-Rezepen in Verbindung gebracht wird (Burgis,
2005). Nach oraler Aufnahme bietet es eine Bioghdikeit zwischen 35 und 60%. Eine
Metabolisierung findet nicht statt, ebenso beskelitie EiweilRbindung im Plasma. Die Indikation
sind meist fokale Anfélle, es wurde jedoch zum Al&lentzug bereits in zahlreichen Studien
untersucht (Moris et al., 2003; Myrick et al., 2DOAHaufige Nebenwirkungen sind Mudigkeit,
Ubelkeit, Schwindel, Gleichgewichtsstérungen, Kopfaerzen, Erbrechen, Gewichtszunahme,
Nervositat, Schlaflosigkeit, Ataxie, AugenzitterRarasthesien und Appetitlosigkeit (Rote Liste,
2007). Wichtig ist noch, dass die Resorption vorb&entin durch gleichzeitige Einnahme von
calcium- oder magnesiumhaltigen Antacida beeinflvgsd. Zentral wirksame Substanzen wie
Morphin oder Alkohol kénnen die Wirkungen und Nelwekungen von Gabapentin, wie bei fast
allen bislang angefiihrten Medikamenten verstarken.

Topiramat inaktiviert spannungsabhangige Natriunmdd@ und verstarkt gleichzeitig die GABA-
erge Erregungsubertragung durch Bindung an GABAeRiezen (Burgis, 2005). Zudem blockiert
es die Glycin-Bindungsstelle am erregenden, glutargan Alpha-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazol-propionsaure-(AMPA)-Rezeptor. Das Ublidhesatzgebiet sind fokale Anfalle und die
Prophylaxe von Migrane-Anféllen. Topiramat wurdshar nur in einigen wenigen Studien zum
Entzugssyndrom getestet (Rustembegovic et al., )2002erwiinschte Wirkungen machen sich
durch Mudigkeit, Parasthesien, Schwindel, Ataxienkentrationsstorungen und Gewichtsabnahme
bemerkbar. Die Halbwertszeit belauft sich auf efiabis 24 Stunden. Zu beachten sind haufig
auftretende Wechselwirkungen mit anderen Antikosival (beispielsweise Carbamazepin und
Phenytoin), so dass der Topiramatspiegel im Blaegkt werden sollte.

Dies ist ebenso der Fall bei Tiagabin, das seledier Wiederaufnahme von GABA aus dem
synaptischen Spalt hemmt und damit zu dessen vdest&Virkung fuhrt. Chemisch handelt es sich
um ein Derivat der Nipecotsaure. Die Bioverfugb#rkeetragt Uber 90%, so dass eine
Halbwertszeit im Plasma von sieben bis neun Stumedéstehen kann. In der Leber wird Tiagabin
Uber das CYP3A4-System metabolisiert. Dosisabhangien Schwindelgefihl, Mudigkeit,
Schlafrigkeit, Kopfschmerzen, Zittern, Gleichgewgdiorungen, Konzentrationsschwierigkeiten,
geistige Verlangsamung und Ubelkeit auf. Dosisuaagiye allergische Nebenwirkungen treten bei
Tiagabin kaum auf. Bei Lebererkrankungen ist diddeslikament kontraindiziert (Burgis, 2005).
Die Studien im Alkoholentzug sind wie bei den vagagangenen Antikonvulsiva bisher in geringer

Anzahl zu finden (Myrick et al., 2005) und die Enkénisse bedurfen weiterer Vertiefung.
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2.10.4 Tiaprid

Das Parkinsonmittel Tiaprid wird in Kombination mginem Antikonvulsivum ebenfalls zum
Entzug gebraucht. Tiaprid blockiert die Dopamin-€zBptoren im Nucleus caudatus, im Putamen
und im Striatum und hilft auch bei der Behandluog Dyskinesien und der Chorea. Tiaprid wirkt
psychomotorisch beruhigend und anxiolytisch, hatogh keinen antikonvulsiven Effekt. Als
Nebenwirkungen treten auf: erhéhte Prolaktinspie§ehwache, Mudigkeit, Agitation, Schwindel,
Kopfschmerz, Gleichgultigkeit, Schlaflosigkeit, Muwdrigiditat, Ameno- und Galaktorrhoe,
extrapyramidal-motorische Stérungen. Als Kontrakationen sind kurz genannt: Prolaktinom und
Mammakarzinom, Phaochromozytom und die gleichzeifigplikation von L-Dopa. Zu beachten
ist die Interaktion mit anderen zentral wirksamearfeimitteln.

Die Wirksamkeit einer Kombination von Tiaprid undarBamazepin im Alkoholentzug zeigten
Franz et al. (2001) im Vergleich mit Clomethiaz8ie strichen das breite Nebenwirkungsspektrum
von Clomethiazol hervor und kamen zu dem Schluass ceine Kombination von Tiaprid und
Carbamazepin gleich wirksam sei, besonders beiaBetwung der psychischen und vegetativen
Entzugssymptomatik. Tiaprid wurde in randomisief@ppelblindstudien auch mit Carbamazepin
(Agricola et al., 1982) und mit Chlordiazepoxid floda et al., 1984) verglichen und jeweils fir
effektiv und sicher im Alkoholentzug bewertet. inex anderen Untersuchung fanden sich &hnliche
Resultate (Lucht et al., 2003): In puncto Sichdrbekiglich Delir und Krampfanfall im Vergleich
Clomethiazol oder Diazepam zu einer Kombination @iaprid und Carbamazepin fanden sich
kaum Unterschiede. Die Effektivitat bei der Bewgiltig der Entzugssymptomatik liel3 allerdings
bei 18% der alkoholisierten Patienten (Alkohol-At&mnzentration Uber ein Promille) in der
Tiaprid/Carbamazepin-Gruppe weniger befriedigendgebnisse erkennen. Hier musste auf ein
anderes Medikationsschema zuriickgegriffen werdere BEffektivitat und Sicherheit dieser
Medikation im Alkoholentzug bestétigten Soyka et (@006a) in einer retrospektiven Studie mit
540 Patienten. Als Standard in der Entzugsbehagdhan es sich jedoch bisher nicht durchsetzen
konnen. Was zweifellos fir eine Behandlung mit Tidp spricht ist, dass es kein
Missbrauchspotential besitzt, nicht zu Atemdepogssfihrt und somit auch bei hodheren
Alkoholkonzentrationen eingesetzt werden kann. Gétbamazepin in Kombination (im Verhaltnis
Tiaprid zu Carbamazepin von 1,5) werden zusatzleich antikonvulsive Malinahmen
unternommen (Franz et al., 2001). Wie bereits obeschrieben, hat Carbamazepin zuséatzlich
mildernde Eigenschaften auf die Entzugssymptom#&ti&.Dosis liegt bei 1200 mg die ersten drei
Tage, 800 mg Tag vier bis sechs, dann langsam iexdud. Einige sich widersprechende Studien
legten die Vermutung einer erhdhten (Walter et 2001) beziehungsweise einer verminderten
(Shaw et al., 1994) Ruckfallquote unter Tiaprideah



31

2.10.5 Neuroleptika

Um psychomotorische und delirante Erregungszustéade psychotische Syndrome mit Wahn,
Halluzinationen, Denk- und Ich-Stérungen oder dysksche Syndrome und Tic-Erkrankungen zu
mildern beziehungsweise zu behandeln, kann mehrpraisTag ein Neuroleptikum, wie das
Butyrophenon Haloperidol zu 5 bis 20 mg verabreietrden. Haloperidol hemmt Dopamin-2-
Rezeptoren im limbischen System, wirkt stark aytpstisch bei geringer Sedierung und geringen
anticholinergen Effekten, besitzt eine grof3e theméipche Breite und ist gut steuerbar. Zudem ist es
stark antiemetisch wirksam und bietet kein Sucletpiidl, aber auch keine antiadrenerge Wirkung.
Nebenwirkungen sind unter anderem extrapyramiddbrische Stoérungen, Frih- und
Spatdyskinesien, Midigkeit, Benommenheit, Regutatdrungen der Korpertemperatur, sowie
Sprach-, Gedachtnis- und Schlafstérungen. Halopergrniedrigt die Krampfschwelle und
provoziert eventuell dadurch auch Grand-mal-AnféRete Liste, 2007).

Kontraindikationen sind vor allem akute Intoxikagm durch Alkohol, Opioide, Hypnotika oder
zentral dampfende Psychopharmaka, Erkrankungen héesatopoetischen Systems oder ein
friheres malignes neuroleptisches Syndrom bezietwgige hirnorganische Vorerkrankungen und
Epilepsien.

Neuroleptika haben keine prophylaktische EffekdiitSie verhindern nicht das Auftreten eines
Delirs und werden erst bei Eintritt des Delirs @setzt. Retrospektiv konnte die Behandlung im
Alkoholentzug mit Clomethiazol bei 81 PatienteneeMortalitat von 0% aufweisen, wohingegen
die alleinige Behandlung mit einem Neuroleptikunm@é Patienten mit einer Sterblichkeitsrate von
6% aufwartete. Ebenso verkurzte sich die durch#itiche Zeit des Delirs von 90 Stunden in der
Neuroleptika-, auf 70 Stunden in der Clomethiazoh&rte, was einer Reduktion von 22%
entsprach. Die Unterschiede waren signifikant (Ath#986). Neuroleptika sollten also nicht als
Monotherapie, sondern nur in Kombination mit Benaedpinen oder Clomethiazol verwendet
werden, wodurch sich eine Einsparung dieser Seaa&tizielen lasst (Finzen und Kruse, 1980).
Alternativ hat sich auch Risperidon in analogerfalerensweise und mit ahnlichem Wirkprofil in

der Behandlung des Delirs als hilfreich erwiesen.

2.10.6 Alpha-Adrenorezeptor-Agonisten

Zur unterstitzenden Medikation im Entzug zahlt adehzentral wirksame Alpha-2-Adrenozeptor-
Agonist Clonidin zur Behandlung einer arteriellerypdrtonie oder einer hypertensiven Krise,
welcher die Ausschittung von Noradrenalin mindBies geschieht unter anderem durch eine

Hemmung prasynaptischer und inhibitorischer nomsehger Neurone im Locus coeruleus.
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Clonidin wird fast vollstandig resorbiert und reeéiminiert. Die Halbwertszeit betragt circa 10 bis
20 Stunden. Die orale Bioverfugbarkeit belauft scifi circa 75%.

Im Rahmen eines Entzugssyndroms reduziert ClomigirEntzugssymptome, besonders Blutdruck
und Puls betrachtlich und zeigte sich dem Clomettian diesen Punkten sogar uberlegen
(Wadstein et al., 1986; Baumgartner und Rowen, 19€lonidin wirkt sehr gut antiadrenerg,
reduziert Angst, Agitation, Muskelverspannung unddwteilweise hepatisch, teilweise renal
metabolisiert. Es ist gut steuerbar und beinh&ket Suchtpotential. Laut Manhem et al. (1985) ist
Clonidin dem Clomethiazol bei Milderung der Entzsyggaptome ebenbirtig und die Werte der
Katecholamine im Plasma, der Blutdruck und die Fequuenz sanken durch Clonidin schneller ab.
Leider finden sich jedoch keine Studien in ausrencter Fallzahl, die die Auswirkungen von
Clonidin auf Krampfanfalle und Delir befriedigentiiken, es scheint jedoch relativ ungeeignet um
diese zu verhindern (Robinson et al., 1989).

Nebenwirkungen sind Sedierung, Benommenheit, Bradij&, Hypotension, bei zu raschem
Absetzen ein Reboundeffekt durch eine reaktive dkeralinfreisetzung und bei zu hoher
Dosierung eine mogliche Synkope. Weiterhin zu eredih sind eine Verminderung des
Tranenflusses, eine initiale Natrium- und Wassentn und gastrointestinale Beschwerden.
Peripher kommt es bei Therapiebeginn zu einer \@sstkiktion durch vermehrt zirkulierendes
Noradrenalin und zu einer reaktiven Blutdrucksteigg. Erst spater fallt der Blutdruck durch den
Barorezeptorenreflex. Zentral dampfende Pharmakad uAlkohol verursachen eine
Wirkungsverstarkung von Clonidin. Es besteht ei®lete Gefahr von Herzrhythmusstérungen bei
gleichzeitiger Verabreichung von Herzglycosiden roBetablockern und die Mdéglichkeit einer
Verstarkung der Effekte von Antihypertonika. Komidikationen sind unter anderem AV-Block
zweiten und dritten Grades, Sick-Sinus-Syndrom Bhdochromozytom, extreme Hypotonie und
Depression.

Die Dosierung ergibt sich aus der bestehenden Bsssmnptomatik mit mehrmaliger Gabe von
0,075 bis 0,15 mg Clonidin. Clonidin ist ein wigfgs Instrument im Alkoholentzug und hilft den

Einsatz von sedierenden Arzneimitteln zu reduzieren

2.10.7 Beta-Adrenorezeptor-Antagonisten

Betablocker reduzieren die Entzugssymptomatik, nmdsie vorrangig in das autonome
Nervensystem eingreifen. Die Entzugssymptome mildiewerden sie als Komedikation eingesetzt
und ihre Wirksamkeit (kirzere Behandlungsdauerjngeres Craving und geringere Sedativa-
Mengen gegeniuber der Placebogruppe) wurde in Studig jeweils Uber 100 Teilnehmern

hinreichend belegt (Kraus et al., 1986; Gottlie®d38; Horwitz et al., 1989). Jedoch gibt es auch
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hier keine Hinweise darauf, dass Betablocker B#libeziehungsweise Krampfanfalle eigenstandig
verhindern konnten (Worner, 1994). Zur Monotheragiied sie nicht einzusetzen, da sie zwar
Herzfrequenz und Blutdruck senken und Tremor mildatlerdings kaum Begleitsymptome wie
Angst, Schlafstérungen oder Nausea lindern (Holrebal., 1999). Besonders bei Patienten mit
bestehender koronarer Herzkrankheit und arterielgmpertonie ist eine Kombination mit
Betablockern anzuraten. Die Dosierung richtet sméich der angestrebten Herzfrequenz.

Kontraindikationen sind Asthma bronchiale, Herzifigzienz oder AV-Blockierungen.

2.10.8 Calcium-Kanal-Blocker

Calcium-Kanal-Blocker (wie Nifedipin oder Nimodigin werden eingesetzt um

Blutdruckentgleisungen im Rahmen des Entzugs zerpsthen und mildere Entzugssymptome zu
reduzieren (Altamura et al., 1990). Sie haben dilgs keinen Einfluss auf die Vorbeugung eines
Delirs oder eines Krampfanfalls. Banger et al. @)9%rglichen an 32 Patienten im Alkoholentzug
zwei Clomethiazol-Gruppen: Eine Kohorte erhielt&alch den Calcium-Antagonisten Nimodipin.

In den ersten 48 bis 72 Stunden des Entzugs véeangeide Gruppen &hnliche Mengen an
zusatzlichem Clomethiazol. Nimodipin hatte demnkelme Verringerung der Entzugsmedikation
zur Folge. Es stellt also in ausgewéhlten Fallere entgliche Beimedikation dar. Die Dosierung
sollte sich nach der Schwere der Symptome richtehbelauft sich auf circa 5 bis 10 mg mehrmals

pro Tag.

2.10.9 Sonstige Medikamente

2.10.9.1 Barbiturate

In den USA wurden laut einer Erhebung von 1995cirea 11% aller Entgiftungen Barbiturate als
Entzugsmedikation gewahlt (Saitz et al., 1995; Ma@95). Die Wirksamkeit im Alkoholentzug
von beispielsweise intravends appliziertem Pheriotadrwurde in einer Studie von 1987 bestéatigt
(Young et al., 1987). Doch wegen dem breiten Neladonwgsspektrum und der potentiell tddlichen
Uberdosierungen werden Barbiturate in Deutschlandrkmehr als Entzugsmedikation eingesetzt.
Stattdessen finden sie Verwendung bei der Behagdluon Grand-mal-Anfallen und als

Narkotikum.
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2.10.9.2 Propofol

Propofol ist ein Narkotikum das Chlorid-Kandale ibwesenheit von GABA 6ffnet und wirkt den
exzitatorischen Aminosauren, die wahrend des All@itaugs noch relativ tberreguliert sind,
entgegen. Es kann in einem Delir als Beimedikagegeben werden (Coomes und Smith, 1997;
McCowan und Marik, 2000).

2.10.9.3 Gamma-Amino-Buttersaure (GABA)

Auch GABA wurde in einigen Studien mit Clomethiagdlimmerrichter et al.,, 2002) oder mit

Benzodiazepinen (Addolorato et al., 1999) verglichd als gleichwertiges Mittel interpretiert.

Jedoch verfugt auch GABA Uber ein betrachtlichesdddiauchspotential und sollte nur sehr
kurzfristig eingesetzt werden (Miotto et al., 200Bs fehlen die praktischen Erfahrungen im
Alkoholentzug, daher spielt bis heute GABA als kigemedikament keine Rolle.

2.10.9.4 Ethylalkohol

Obwohl es zahlreiche Publikationen besonders imeiBerder Chirurgie gibt, die sich fir den
Einsatz von Alkohol aussprechen (Hansbrough etl8B4; Craft et al., 1994; Dissanaike et al.,
2006), sollte Ethylalkohol weder zur Praventioncmazur Behandlung des Entzugssyndroms
eingesetzt werden. Es existieren keine kontrofirer$tudien, die eine Alkoholgabe im Vergleich
mit anderen Entzugsmedikamenten, beziglich Siciteuhd relativer Wirksamkeit sehen (Hensel
und Kox, 2003; Hodges und Mazur, 2004). Intravendgplikation von Alkohol verlangt
engmaschige Uberwachung auf Grund der Toxizitébimeren Dosen, beinhaltet hohere Kosten fiir
Zubereitung und Anwendung und kann Gewebeschadeyuragn der Infusionsstelle bewirken.
Zudem schadigt Ethylalkohol wie bereits oben gddehi Leber, Blutbildung, neurologisches und

gastrointestinales System. Bei Ausbruch eines ®#lirAlkohol gleichfalls unwirksam.

2.10.9.5 Acamprosat

Ein Medikament zur Abstinenzerhaltung ist Acamptosdas bei motivierten Patienten mit
Abstinenzwunsch nach Entzug verwendet werden kadrfiir diese Indikation auch zugelassen ist
(Saitz und O Malley, 1997). Acamprosat fungiert dMDA-Rezeptormodulator. Dadurch entfaltet
es einen indirekten antagonistischen Effekt auf mhstsynaptischen Wirkungen exzitatorischer

Aminosauren, vor allem auf das glutamaterge System. Elimination geschieht renal und es
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erfolgt keine Metabolisierung in der Leber. Es maigsich in kontrollierten Doppelblindstudien
hohere Abstinenzraten bei mit Acamprosat BehanaéhteVergleich zu Placebo Empfangern (Sass
et al., 1996; Mason, 2001). Es ist ein gut verichgr Wirkstoff mit relativ geringer
Nebenwirkungsrate und ohne Missbrauchspotentialerdihgs zeigt es sich nicht bei allen
Patienten effektiv und sollte daher regelmaRig Alirksamkeit kontrolliert werden, wobei die
durchschnittliche Behandlungsdauer zwolf Monaterdugt Falls es zu einem Ruckfall kommt,
sollte die Behandlung vorerst nicht abgebrochendemr Die Dosierung wird mit circa drei
Tabletten zu je 666 mg pro Tag angegeben. HaufiggeNwirkungen sind Diarrhd, Ubelkeit oder
Erbrechen (Rote Liste, 2007).

2.10.9.6 Disulfiram

Disulfiram erzeugt eine Alkoholunvertraglichkeit rdo eine Hemmung der Alkohol-
Dehydrogenase, so dass Alkohol nur bis zum Acdtgidi@xidiert wird. Dieser Metabolit ist giftig
und verursacht ein so genanntes ,Flush-Syndroms, lagil3t heftige Ubelkeit, Hautrotungen,
Erbrechen, SchweiRausbruch, Hyperventilation, Budkiabfall und Kollaps (Burgis, 2005). Somit
wird Alkoholgenuss mit stark negativen vegetativeaktionen gekoppelt. Der Einsatz empfiehlt
sich bei zuverlassigen und kooperativen PatientbBe, bei einem Kkurzzeitigen Rduckfall am
Weitertrinken gehindert werden wollen. Allerdingibtges keine kontrollierten Studien Uber die
eindeutige Wirksamkeit von Disulfiram in Bezug adibstinenzerhalt (Mann, 2004; Williams,
2005). Auf Grund einer langen Halbwertszeit undeeiaorherigen Aufdosierung genugt in der
Regel eine zweimalige Einnahme (1 bis 2 g) pro WWaam eine Unvertraglichkeit herzustellen. Es
sollte bei vorliegenden Lebererkrankungen, peripherPolyneuropathie, bestehender
Schwangerschaft, Nieren- oder Herzerkrankungent reamgesetzt werden. Wegen der starken
Nebenwirkungen mit potentiell todlich verlaufendeomplikationen (Atemdepression, Hypotonie,
Arrhythmien, Krampf, Exitus) und seiner Toxizit&gllte Disulfiram nur sehr restriktiv eingesetzt
werden. Haufige Nebenwirkungen, ohne gleichzeitigoholkonsum, sind Sedation, Hypotonie,
Mund- und Kdrpergeruch, Bauch- und Kopfschmerzdsstipation, Durchfall (Rote Liste, 2007).

2.10.9.7 Naltrexon

Zur unterstutzenden Behandlung im Alkoholentzug vad allem zur Abstinenzerhaltung ist der
Opioid-Antagonist Naltrexon eine Mdglichkeit in Eogbung, wofir jedoch in Deutschland fir
diese Indikation keine Zulassung besteht. Man helejaltrexon eine Verminderung von

Ruckfallen und/oder eine Trinkmengenreduzierung emeginer Abschwachung der belohnenden
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Effekte von Alkohol (Srisurapanont und Jarusurai€f02 und 2005; Kiefer et al., 2003). Die
Halbwertszeit betragt etwa vier Stunden. Naltrematerliegt einem sehr hohen First-Pass-Effekt,
deshalb betragt die orale Bioverfugbarkeit nuraci20%.

Kontraindikationen sind eine bestehende oder afkhde Opiatintoxikation, eine
Opiatabhangigkeit, da dadurch ein Entzugssyndrosgeldst werden kann, eine Einnahme von
Opiaten zur Schmerzbehandlung oder schwere Lelvardakngen. Die Behandlungsdauer sollte
mindestens zwoIlf Monate nach Abschluss einer Bmotgyf fortgefihrt werden. Die Ubliche
Tagesdosis belauft sich auf 50 mg. Nebenwirkungénn&n dem Bild eines Opiatentzugs
entsprechen: Erbrechen, Ubelkeit, Schlafstorung@ngstzustande, Antriebsschwache oder
Schmerzen aller Art (Rote Liste, 2007).
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3 Fragestellung

In Deutschland wird heute in den Leitlinien ,Akub@ndlung alkoholbezogener Stérungen® der
Deutschen Gesellschaft fur Suchtforschung und $wmtatpie und der Deutschen Gesellschaft fur
Psychiatrie, Psychotherapie und NervenheilkundeRP&) und in den Leitlinien ,Alkoholdelir*
der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie Clometiials Medikament der ersten Wahl fur die
Behandlung des Entzugssyndroms genannt (Mundlel.e?2@03). Dies trifft sowohl auf die
Behandlung des schweren Entzugssyndroms, als aiddtieaTherapie des Delirs zu (Diener und
Ackermann, 2005). Diese Empfehlungen beruhen haaplish auf Studien aus dem Jahr 1964 und
1966. Glatt und George verglichen 1964 ClomethiazivlPlacebo in einer 6-tagigen Behandlung
und bewiesen eine deutliche Besserung der Entzogeyne in der Clomethiazol-Gruppe. 1966
bewerteten Glatt et al. Clomethiazol als das Mdtal ersten Wahl im Alkoholentzug.

Eine Erhebung mittels Fragebogen, welcher in adstdeutschen psychiatrischen Kliniken im Jahr
1983 entsendet wurde ergab, dass Clomethiazol mabdafigsten verwendete Medikament zur
Behandlung des Delirs war und in nahezu 90% allerikén Verwendung fand. Benzodiazepine
kamen selten zum Einsatz (Schied et al., 1986b¢hAauf europaischer Ebene wird Clomethiazol
weit verbreitet eingesetzt (Herran und Vazquez-Barg, 1997).

In den USA hingegen werden Benzodiazepine als diehtigste Madoglichkeit erachtet,
Entzugssymptome zu mildern und daher als Methodemdten Wahl genannt (Guthrie, 1989; Foy
et al., 1997; Mayo-Smith, 1997; Holbrook et al. 939 Diese deutlichen Praferenzen im Einsatz
erklaren sich teilweise damit, dass fur Clomethi&sine Zulassung auf dem US-amerikanischen
Markt besteht und umgekehrt Benzodiazepine in @bidaad fur diese Indikation nicht zugelassen
sind.

Auch in ,Alkoholismus-Therapie“ von Schliter-Dupdi©90) und im aktuellen ,Kompendium der
Psychiatrischen Pharmakotherapie” von Benkert uipgibs aus dem Jahr 2007 wi@domethiazol
als Mittel der ersten Wahl betrachtet, wenn auchmzBdiazepine als gleichwertige Option
vorgeschlagen werden.

Auf Grund des breiten Spektrums an Nebenwirkungesr dlee Clomethiazol verfugt, ware es
winschenswert, trotz dieser relativ eindeutigen feimpng, auf Alternativen zurtickgreifen zu
koénnen. Weiterhin besteht fir Clomethiazol in dembalanten Entzugsbehandlung eine
ausdruckliche Kontraindikation wegen des betrachéin Missbrauchsrisikos. Bisher gibt es keine
Studien die das Nutzen-Risiko-Profil von Oxazepam \iergleich mit Clomethiazol untersucht

haben.
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Durch den taglichen Einsatz dieser Medikamente imvérsitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

stellten sich folgende Fragen:

Welches Entzugsmedikament mildert die Schwere aézugssyndroms auf effektivere Art,
beziehungsweise gibt es tberhaupt Unterschiede?

Wie lange ist die Behandlungsdauer der verschied@mappen, also einer Clomethiazol-
und einer Benzodiazepin-Gruppe?

Wie sehen die Ausgangsbedingungen der Vergleichpgruaus?

In welcher Behandlungsgruppe ergeben sich hauigezugskomplikationen, wie
beispielsweise ein Entzugskrampf oder ein Delirium?

Welche Mengen an Medikamenten brauchen die uniedicdthen Gruppen?

Welche zusatzlichen Medikamente werden gegeben?

Gibt es unerwiinschte Arzneimittelwirkungen undsfgd, welche?

Haben Patienten das Entzugsschema gewechselt?
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4 Material und Methoden

In der psychiatrischen Abteilung des Universitatskbms Hamburg-Eppendorf mit
Versorgungsauftrag fur ein definiertes EinzugsgelieHamburgs Mitte bis Westen, besteht fir
Alkoholabhéngige die Moglichkeit eines qualifizemt Entzugs, auf einer eigens daflr
eingerichteten Entzugsstation. Diese befindet sichinften Stock des Abteilungshochhauses und
umfasst 21 Betten in Ein- und Zwei-Bettzimmern. Dieisten Patienten kommen Uber eine
Warteliste. Vorbedingung ist eine Krankenhauseisweg und eine telefonische Anmeldung auf der
Station, danach tégliche Rickmeldung zur Frage Aldeaahmetermins. Dabei ergibt sich die
Moglichkeit, Patienten auf die Entgiftung vorzubize und bereits zu einer Konsumeinschrankung
zu raten. Wartezeiten entstehen bis langstens\&eehen. Seltener kommen Notfallpatienten Uber
die Zentralaufnahme der Universitatskliniken odkr \erlegungen von anderen psychiatrischen
Stationen der Abteilung. Der Wochenplan sieht @érminltige Gruppentherapiesitzungen vor.
Therapieanfanger und Therapieerfahrene werden dalmvei Gruppen getrennt behandelt. Ein-
bis zweimal wochentlich (je nach Gruppeneinteilumgid Gestaltungstherapie angeboten, zwei-
bis viermal Entspannungstraining (beispielsweiseipAlnktur), drei- bis viermal Sport, dreimal
selbstorganisierte Treffen. Je einmal pro Wochéddireine Vollversammlung, eine medizinische
Informationsgruppe und eine Frauengruppe statt. eAdd$n stehen Besuche bei den sich
wochentlich im Haus treffenden Anonymen Alkoholikemd den Guttemplern zum Angebot. Von
jedem Patienten wird eine Krankenakte angelegtbdieecinem erneuten Aufenthalt des Patienten
auf der Station fortgefihrt wird (modifiziert naSichulz, 2000).

4.1 Stichprobenselektion

Die Patienten mit folgender ICD-10-Hauptdiagnosei(d/Health Organization, 2000) wurden in

die Untersuchung mit eingeschlossen:

Alkoholentzugssyndrom ohne Komplikationen (ICD-11DR30)
Alkoholentzugssyndrom mit Krampfanfall (ICD-10 F20)
Alkoholentzugssyndrom mit Delir (ICD-10 F10.40)

Alkoholentzugssyndrom mit Delir und Krampfanfall C(0-10 F10.41)

Diese Behandlungen wurden retrospektiv an HandAdarahmebdégen, der Entzugsprotokolle, der
Laborresultate, der Medikamentengaben, der Entigsfuwiefe und sonstiger gesammelter
Informationen fir den Zeitraum vom 1. Januar 200% dinschlie3lich 30. September 2006



40

ausgewertet. Weiterhin wurden 88 Patientenaktendaus Jahr 2004 stichprobenartig ausgewahlt
und auf die gleiche Art analysiert. Ausgeschlossarden alle Entzugsbehandlungen, die sich nicht
unter den angefiihrten Hauptdiagnosen fanden, léssmise reine Benzodiazepinentziige oder
andere Entzugsbehandlungen, in denen nicht derhalkatzug im Vordergrund stand. Eine

psychiatrische oder physische Komorbiditdt bezigsweise ein Beikonsum anderer Suchtmittel

war kein Ausschlussgrund, solange der Alkoholentruyyordergrund stand.

4.2 Datengewinnung

4.2.1 Patientenbezogene Daten

Durch Ausfullen eines fir diese Untersuchung erkelien Auswertungsbogens (siehe Anhang),
wurden die Daten gesammelt. Die Protokolle wurdensehlisselt und die Daten unter der
jeweiligen Codenummer gespeichert. Name und Anisates Patienten wurden in der Auswertung
nicht bertcksichtigt. An patientenbezogenen Infdromen waren relevant das Aufnahmedatum,
das Alter bei Aufnahme und das Geschlecht.

4.2.2 Daten zur Komorbiditat

Fur die psychiatrische Komorbiditat wurden funf sariedene Kategorien gebildet. Als Angst-
beziehungsweise Panikstorung wertete man alle pblobn Storungen (Agoraphobie, soziale
Phobien, sonstige Phobien), alle Arten von Paniksifen und generalisierte Angststérungen,
Zwangsstorungen und Reaktionen auf schwere Belgsturund Anpassungsstorungen. Als
affektive Storungen galten alle diagnostiziertemis@hen und/oder depressiven Episoden, bipolare
affektive Storungen, rezidivierende depressive Bitgen, anhaltende und andere affektive
Storungen. Als Suizidalitst wurde ein akuter Sweiduch beziehungsweise eine nicht
auszuschlieBende suizidale Gefahrdung gewertet.e Altliagnostizierten spezifischen
Personlichkeitsstbrungen  (paranoide, schizoide, sodiale oder emotional instabile
Personlichkeitsstorungen, besonders Personlicsk@itsigen des Borderline-Typus), alle
kombinierten und anderen Personlichkeitsstérungerden als Personlichkeitsstérung eingestuft.
Es wurden alle paranoiden, hebephrenen und sonstigghizophrenien als Komorbiditat
Schizophrenie subsumiert.

Im Bereich der somatischen Komorbiditdt bildete mdrei Rubriken, namlich die der
neurologischen, internistischen und sonstigen sSeoten Begleiterkrankungen. Zu beachten ist,

dass eine physische oder psychiatrische Komorbidi& dann als tatséchliche Begleiterkrankung
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gewertet wurde, falls sie mittels ICD-10-Code awthdeutig unter den Diagnosen, neben der
Alkoholabhéngigkeit mit aufgefihrt wurde. Zudem wes selbstverstandlich mdglich, mehrere

verschiedene Begleiterkrankungen aufzuweisen.

4.2.3 Angaben bei Aufnahme

Bezlglich des aktuellen Alkoholentzugs wurde didefthaltsdauer in Tagen errechnet und die
Anzahl der Aufenthalte im oben genannten Erfassgitfaum, da es vorkam, dass ein Patient
mehrmals stationare Aufnahme erfuhr. Ferner wahtigadie Alkoholkonzentration einerseits bei
Aufnahme und andererseits bei medikamentdsem Tiedeginn. Da es nicht von forensischer
Bedeutung war, begnigte man sich bei der Messunglkieholkonzentration mit der Bestimmung
des Alkoholgehalts in der Atemluft mittels einesnti@lsiiblichen Gerates. Die Angabe des
Alkoholgehalts wurde auf zweistellige Dezimalwerdagegeben. Des Weiteren ermittelte die
Auswertung einen eventuellen Beikonsum anderer t8obsn, wenn wahrend des
Aufnahmegesprachs entsprechende Angaben gemactenvoder ein positives Testergebnis im
Drogenscreening des Urins vorlag. Dabei wurde eipsgnzkonsum als positiv gewertet, solange
der letztmalige Konsum die Zeitspanne von 30 Tageht tUberschritt. So gelangte man zu den
folgenden Kategorien von Beikonsum: Nikotin, Benaadpine, Cannabis, Kokain, Opiate,
Weckamine (Amphetamine) oder sonstige Sedativa @eispiel Zopiclon).

Zusatzlich resultierte aus den anamnestischen Asmgdes Patienten die Dauer des regelméaiigen
und problematischen Alkoholkonsums in Jahren. Aaéeim Weg wurden auch die vom Patienten
angegebenen Informationen Uber die Art und dielgdste Menge der konsumierten alkoholischen
Getranke pro Tag erfasst. Um einen Bezugsrahmezustetlen, konzentrierte man sich auf die
letzten 30 Tage des Konsums. Dabei waren die Amgab&etranken und Flaschen, Glasern oder
sonstigen handelstblichen Konsumeinheiten in denemkangegeben. Diese wurden dann
umgerechnet, wobei ein Liter Bier mit 40 g, einekitWein mit 100 g und ein Liter Spirituosen mit
300 g reinem Alkohol vereinheitlicht wurde.

Es wurde noch die Anzahl der stationaren EntzigeR#gienten festgehalten, die vor Aufnahme
stattgefunden haben und es wurde ermittelt, ob es fhiheren Entzugsverlaufen zu
schwerwiegenden Komplikationen, also entweder nerei Krampfanfall oder zur Entwicklung
eines Delirs kam. Entwickelte ein Patient Symptoemges Delirs oder erlitt der Patient einen
Krampfanfall noch vor Aufnahme, so wurde dies alshére Komplikation gewertet, nicht als

Komplikation im Sinne des aktuellen Entzugs.
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4.2.4 Daten des aktuellen Entzugs

Fur den aktuellen Entzugsverlauf waren die Labepater MCV in fl, die Transaminasen GPT
und GOT und das Enzym Gamma-GT in U/l relevants®id/erte wurden mittels Venenpunktion
ermittelt und im Serum bestimmt. Festgehalten wurddem der Tag der Blutbestimmung im
Aufenthaltszeitraum.

Von zentralem Wert war die Bestimmung der Entzuggdgmatik. Hierzu wurden vier Parameter
ausgewahlt. Solange ein Entzugsmedikament applizierrde, ermittelte das Personal der
Entzugsstation innerhalb festgelegter Intervalle ggstolischen und diastolischen Blutdruck nach
Riva-Rocci (RR) in mmHg und den Puls pro Minutes Aleitere Grof3e wurde die vegetative
Entzugssymptomatik anhand von Tremor, Schwitzenglkdiit oder sonstiger Beschwerden
protokolliert. Die Einschatzung der vegetativen $yomatik wurde mittels eines internen
Bewertungssystems in leicht, mittel oder schwegeieilt.

Sobald nun an einem Tag der systolische Blutdrioek 660 mmHg, der diastolische Wert tber 100
mmHg, der Puls tGber 100 Schldge pro Minute odez stchwere vegetative Entzugssymptomatik
bestimmt wurde, war an diesem Entzugstag der jeyeelEntzugsparameter als einfach positiv
gewertet worden. Die Anzahl der Tage, an denen pomtive Entzugssymptomatik gemessen
wurde, spiegelte also die Schwere des Entzugsvyenaigder. Naturlich wurden etwaige schwere
Komplikationen (Delir und Krampfanfall) wahrend dektuellen stationaren Behandlung und der
Entzugstag bei Auftreten der Komplikation notiert.

An Entzugsmedikation konzentrierte sich die Auswegt auf die Gabe von Clomethiazol,
Oxazepam oder einem anderen Benzodiazepin, Antikeiva (zum Beispiel Carbamazepin oder
Valproat), Neuroleptika wie Haloperidol oder Risgden und auf weitere den Entzug direkt
unterstitzende Medikamente wie beispielsweise @inroder Nifedipin innerhalb der ersten 14
Entzugstage. Eine dartber hinaus gehende Verabrgjchon Entzugsmedikamenten wurde nicht
weiter erfasst. Die Dosis der Praparate wurde igiethzelnen Entzugstage subsumiert.

Es konzentrierte sich die Auswertung weiterhin auéventuelle unerwinschte
Arzneimittelwirkungen, die in die folgenden Kategor eingeteilt wurden: Atem-/
Kreislaufdepression, Steigerung der Speichel-, dmanund Bronchialsekretion, Mudigkeit,
Kopfschmerzen, Herzrasen, Benommenheit, Missemgifigein, Juckreiz und Hauterscheinungen,
gastrointestinale Beschwerden, Atemwegsbeschwealkmgische Reaktionen und letztlich noch
sonstige Beschwerden. Es wurde genigend Raum fteres®emerkungen eingeraumt.
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4.3 Statistische Auswertung

Nominalskalierte Daten wurden mittels Chi-QuadrestTauf signifikante Unterschiede untersucht.
Intervallskalierte Daten wurden im Zweifelsfall mitlem Kolmogorov-Smirnov-Test auf
Normalverteilung tberprift, danach wurde zum Mitkdtsvergleich ein T-Test oder eine ANOVA
herangezogen. Das Signifikanzniveau wurde bei f<f&tgelegt.

Es war nicht immer mdglich in allen Akten vollstégel Angaben zu finden. Auch kam es vor, dass
Patienten die Auskunft verweigerten. Dadurch birebgelegentlich Fragen unbeantwortet,
beziehungsweise es fehlten Informationen, die dighn mit "missing data" in der statistischen
Auswertung fanden. Die Berechnungen wurden danrdeniteduzierten Gesamtzahl durchgefihrt.
Damit sind auch die unterschiedlichen Bezugszahierrklaren, auf die sich die Berechnungen
beziehen. Alle Berechnungen erfolgten mit dem Rnogn SPSS 10.0 im Zentrum flr

Interdisziplindre Suchtforschung in Hamburg-Eppefdo
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5 Ergebnisse

5.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 786 Entzugsbehandlungen im Zgitraom 01.01.2005 bis 30.09.2006
ausgewertet, darin enthalten sind 88 Entzlige aomsJédr 2004, die stichprobenartig ausgewahlt
und mit erfasst wurden. Im weiteren Verlauf solhwier Ebene der Patienten abgewichen werden
und alle natirlichen Zahlenangaben, so nicht andersnerkt, werden auf die Anzahl der
Alkoholentziige (n=786) bezogen sein. In spateremit&lm soll dann noch einmal auf die
Patientenebene eingegangen werden.

Diese 786 Entzige absolvierten 555 Patienten, dagesamt 231 Entzugsbehandlungen
Mehrfachaufnahmen waren. In diesem Zeitraum vdyskain Patient wahrend der stationaren
Entzugsbehandlung.

Das durchschnittliche Alter aller Patienten bei Zugsbeginn betrug 45,02 (SD=11,21; n=786)
Lebensjahre, wobei alle Altersgruppen zwischend® 7i7 Jahren vertreten waren (F=3,891; df=3;
p=0,009). Der Anteil aller mannlichen Teilnehmelidfesich auf 68,4% (n=538 Entzlige), der
Anteil der Frauen (n=248 Entzlige) dementsprechah886% (chi2=13,23; df=3; p=0,004).

Im Mittel war die Gesamtzahl der Patienten 16,42<8,67; n=786) Tage auf Station, wobei Werte
von nur einem Tag bis zu mehreren Wochen zu fingemen (F=3,413; df=3; p=0,017). Der langste
stationare Aufenthalt belief sich auf 66 Tage.

Im Schnitt betrieben die Patienten 24,11 (SD=10M80; F=1,076; df=3; p=0,358) Jahre einen
regelmafigen und 13,58 (SD=9,83; n=696; F=1,3323;dp=0,263) Jahre einen problematischen
Alkoholkonsum. Weiter ist ermittelt worden, dassder Gesamtheit aller Entzugsbehandlungen
bereits 3,70 (SD=5,59; n=756) stationare Entzige, dem aktuellen Aufenthalt, anamnestisch
angegeben wurden (F=7,470; df=3; p=0,000).

Erst im spateren Verlauf sollen 28 Entzugsbehampiorgenauer untersucht werden, die auf Grund
von Nebenwirkungen oder aus anderen Grinden vamélloazol auf Oxazepam, beziehungsweise
umgekehrt das Medikationsschema gewechselt hab&se Dverden vorerst aus der weiteren

Betrachtung ausgeschlossen.
5.2 Kombinierter Alkohol- und Benzodiazepinentzug
Insgesamt 19 Patienten durchliefen einen kombgmefikohol- und Benzodiazepinentzug, so dass

im weiteren Verlauf 34 Entzugsbehandlungen nichtexderiicksichtigt wurden. Was hierzu noch
nennenswert erscheint ist, dass diese PatienteMititel 47,44 (SD=9,74; n=34) Jahre alt und mit
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einem Anteil von 47,1% (n=16 Entzlge), im Vergleichr Gesamtpatientengruppe (31,6%)
Uberdurchschnittlich viele Frauen enthalten waBaa.mittlere Aufenthaltsdauer dieser Gruppe war
mit 20,71 Tagen (SD=11,41; n=34) langer als beimageen Patientenkollektiv (F=3,413; df=3;
p=0,017).

Eine 42-jahrige Patientin, die einen kombiniertelkohol- und Benzodiazepinentzug durchlief,
erlitt am 20. Entzugstag einen Krampfanfall, obwghtl3ere Mengen an Oxazepam gegeben
wurden (bis Tag elf 65 mg taglich, dann bis Tag &éhrittweise reduzierend). Eine
Anfallsprophylaxe war nicht appliziert worden, da dntsprechende Anamnese nichts aufwies.

Ein weiterer 56-jahriger mannlicher Patient zeigie ersten Tag des Entzugs delirante Symptome.
Eine affektive Stérung und ein Delir in der Vorgeistite waren bekannt. Der kombinierte Alkohol-
und Benzodiazepinentzug wurde mit Oxazepam duréhgef die psychotischen Symptome
behandelte man mit Haloperidol, so dass der Pai®n20. Tag entlassen werden konnte.

5.3 Entzlge ohne spezifische Medikation

Es kamen 226 Entzugsbehandlungen ohne spezifisgdikdtion, das heil3t ohne Clomethiazol
oder Oxazepam aus.

Bei den Entzilgen, die ohne spezifische Medikatiorcligefiihrt wurden, lag die Atem-Alkohol-
Konzentration bei Aufnahme mit 0,48 (SD=0,88; n=RP4omille relativ niedrig. Beim gesamten
Patientenkollektiv waren dies durchschnittlich 1(8=1,15; n=781) Promille bei Aufnahme. Die
Dauer des regelmafigen Alkoholkonsums belief sith28,10 Jahre (SD=10,72; n=193) und die
Dauer des problematischen Konsums auf 12,48 Ja®B=10,05; n=194). Bei der taglich
aufgenommen Alkoholmenge lieBen sich 275,13 (SD;883n=195) g eruieren. 67,7% der
Teilnehmer dieser Gruppe waren mannliche Patigimeh53).

Sowohl die Anzahl der Tage mit 0,41 Tagen (SD=1i8226), an denen der systolische Blutdruck
Werte von 160 mmHg uberschritt, als auch die Anz#dd Tage, an welchen der diastolische
Blutdruck Werte uber 100 mmHg Uberstieg, mit 0,18gdn (SD=0,71; n=226) waren im
Durchschnitt relativ niedrig ausgepragt. Gleichdsl Bndet sich beim Kriterium ,Puls® mit 0,41
Tagen (SD=1,01; n=226) und bei der vegetativen iggzymptomatik mit 0,18 Tagen (SD=0,45;
n=226).

Auf die Behandlungen der kombinierten Alkohol- uBdnzodiazepin-Entziige und die Entzige
ohne spezifische Entzugsmedikation soll im weitdtegebnisteil nicht naher eingegangen werden.
In allen folgenden Entzugsbehandlungen wurde miedessinmalig Oxazepam oder Clomethiazol

im Laufe des stationdren Aufenthalts appliziert.
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5.4 Vergleich zwischen Oxazepam und Clomethiazol

5.4.1 Soziographische Unterschiede

Von den verbleibenden 498 medikamentds-gestitztiohalentziigen, wurde als spezifische
Medikation in 28,3% (n=141) der Entziige Oxazepand um 71,7% (n=357) Clomethiazol
appliziert. Im Folgenden sollen die beiden Verdisgruppen mit Oxazepam-Gruppe und
Clomethiazol-Gruppe bezeichnet werden.

Diese 498 Entzugsbehandlungen traten insgesamP&0@nten an. Davon waren 71 Entzuge die
zweite, und 36 Entzige die dritte Aufnahme einesejkgen Patienten. Ein Patient absolvierte im
Erfassungszeitraum insgesamt elf Entzugsbehandiun§e waren es 99 Patienten, die 141
Oxazepam-gestitzte Entziige und 203 Patienten, 5ieCBomethiazol-gestitzte Alkoholentzlige
machten.

Es wurden 44 von 498 Entzugsbehandlungen vorzeitif Wunsch des Patienten oder als
SanktionsmalRnahme durch das arztliche Personabeduipen. Hierbei war es unerheblich, ob die
Behandlung am ersten Behandlungstag oder zu eipétersen Zeitpunkt beendet wurde. In der
Oxazepam-Gruppe waren 14,9% (n=21), in der CloraethiGruppe 6,4% (n=23)
Behandlungsabbriiche zu finden (chi?=8,962; df=1,p&3).

Im Schnitt waren die Patienten der Oxazepam-Grd4gpe&s (SD=10,41; n=141) Jahre alt, das Alter
der Patienten in der Clomethiazol-Gruppe war dufchstlich 44,68 (SD=10,71; n=357)
Lebensjahre (T=2,568; df=263; p=0,11).

In der Oxazepam-Gruppe fanden sich 60,3% (n=85),inrder Clomethiazol-Gruppe fanden sich
74,0% (n=264) mannliche Patienten (chi2=9,00; dz40,003).

5.4.2 Daten zur stationaren Aufnahme

Bei der mittleren Aufenthaltsdauer liel3en sich keumterschiede aufdecken, weil die Oxazepam-
Gruppe mit 16,57 (SD=9,12; n=141) Tagen im Verdlezar Bezugsgruppe mit 16,38 (SD=7,45;
n=357) Tagen, gleich lange stationar aufgenommem @a0,245; df=496; p=0,807). Die
Teilnehmer der Oxazepam-Gruppe waren mit durch#tbhi 1,10 (SD=1,06; n=140) Promille
Alkohol-Atem-Konzentration bei Aufnahme weniger d@itiolisiert als die Patienten der
Clomethiazol-Gruppe mit 1,34 (SD=1,20; n=356) Pienir=2,232; df=287; p=0,026).

Die Laborparameter (siehe Tabelle 5, Abbildung &yem im Vergleich zwischen Oxazepam- und

Clomethiazol-Gruppe in allen vier Messparameteahtrsignifikant unterschiedlich.
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Tabelle 5: Serumwerte der Oxazepam- und Clomethifamappe (SD=Standardabweichung;

n=Anzahl der Entzugsbehandlungen)

Oxazepam SD n Clomethiazol SD n
MCV (f) 95,57 6,21 137 97,02 6,36 351
Gamma-GT (U/) 253,10 457,07 135 292,86 512,58 343
GPT (U 73,70 65,86 138 75,73 64,58 351
GOT (U 93,00 78,81 138 103,14 105,69 351
Laborwerte
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Abbildung 1: Vergleich der Serumwerte bei Clometblaund Oxazepam

5.4.3 Anamnestische Angaben

5.4.3.1 Suchtspezifische Anamnese

In der Anzahl der Jahre des regelméaRigen Alkohakors mit 25,21 (SD=9,35; n=115) versus
24,30 (SD=10,44; n=343) Jahren, konnte die Oxazepawmppe keine signifikant langeren
Konsumzeiten aufweisen (T=1,605; df=171; p=0,1X8leiches Ergebnis lag bei der Dauer des
problematischen Alkoholkonsums mit 14,41 (SD=9,i#120) versus 13,78 (SD=9,63; n=353)
Jahren vor (T=1,158; df=177; p=0,249). Bei Ermittjudes taglichen Alkoholkonsums zeigte die
Oxazepam-Gruppe signifikant geringere Mengen: 22({SD=169,47; n=126) g versus 326,76
(SD=160,68; n=323) g taglich (T=2,050; df=217; [#42).

Die Patienten der Oxazepam-Gruppe waren vor AufeainmMittel 2,86-mal (SD=3,27; n=137),
die Patienten der Clomethiazol-Gruppe 4,60-mal (B n=365) in stationarer
Entzugsbehandlung gewesen (T=0,805; df=221; p=0,422
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5.4.3.2 Beikonsum anderer Drogen

92,2% (n=130) aller Patienten der Oxazepam- und’%9(n=249) aller Patienten in der

Clomethiazol-Gruppe gaben einen Konsum anderertButtdl anamnestisch an (chi2=28,02; df=1;
p=0,000).

Hierbei rauchten 62,4% (n=88) der Oxazepam- un@%3(n=192) der Clomethiazol-Patienten
Tabak (chi?2=3,06; df=1; p=0,080). Einen Konsum \Benzodiazepinen in den letzten 30 Tagen,
gaben 64,5% (n=91) in der Oxazepam-, jedoch nB%4n=51) in der Clomethiazol-Gruppe an.
Dieser Unterschied war signifikant (chi2=125,23;1dfp=0,000).

Bei 19,1% (n=27) der Oxazepam- und bei 18,5% (n=d#) Clomethiazol-gestiutzten Entzlige
wurden positive Testergebnisse bezlglich des Caskaisums ermittelt (chi2=0,029; df=1;

p=0,864). Auf niedrigem Niveau wurde die Frage nattem Konsum von Kokain innerhalb des
letzten Monats mit 2,1% in der Oxazepam- (n=3) d@mzngsweise mit 3,1% (n=11) in der
Clomethiazol-Gruppe beantwortet (chi2=0,336; dfg20,562). Einen Opiatkonsum betrieben 4,3%
der Patienten (n=6) in der Oxazepam- und 3,1% dgeen (n=11) in der Clomethiazol-Gruppe
(chi?=0,423; df=1; p=0,516). In der Oxazepam-Gruppmben 2,8% (n=4) einen Sedativa-
Beikonsum (zum Beispiel Zopiclon) und 0,7% (n=1hexi Weckaminkonsum an. Bei der
Clomethiazol-Gruppe waren dies 2,5% (n=9), bezighueise 1,4% (n=5). Sowohl fur den

Sedativa-Beikonsum (chi?2=0,040; df=1; p=0,842),alsh fur den Weckaminkonsum (chi?=0,406;
df=1; p=0,524) bestanden keine signifikanten Urnieiede (siehe Abbildung 2).

Beikonsum

B Oxazepam
B Clomethiazol

l
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

Anteil in Prozent

Abbildung 2: Beikonsum weiterer Drogen; N=NikotBrBenzodiazepine, C=Cannabis,
K=Kokain, O=Opiate, S=Sedativa, W=Weckamine
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5.4.3.3 Entzugskomplikationen in der Vorgeschiclet

Innerhalb der Oxazepam-Gruppe hatten 22,7% denél@her (n=32) bereits einen oder mehrere
Krampfanfalle im Rahmen eines friiheren Alkoholeg&(siehe Tabelle 6). Im Vergleich dazu, lag
dieser Wert in der Clomethiazol-Gruppe (n=118) 3#&il% und somit deutlich héher (chi2=5,235;

df=1; p=0,022).

Bezuglich der Deliranamnese belief sich der Antkl Patienten, die bereits ein Delir in der

Vorgeschichte aufzeigten, in der Oxazepam-Grupp&4% (n=33). In der Clomethiazol-Gruppe

entsprach dieser Anteil 27,5% (n=98). Hier warem dnterschiede nicht signifikant (chi?=0,885;

df=1; p=0,347).

Tabelle 6: Vergleich der friheren Entzugskomplitaéin zwischen Oxazepam und Clomethiazol

‘Anamnese Krampfanfall Delir
Oxazepam-Gruppe 22,7% 23,4%
ClomethiazolGruppe 33,1% 27,5%

5.4.4 Psychiatrische Komorbiditat

Auf dem Gebiet der psychiatrischen Begleiterkramgjamliel3en sich, bis auf eine hohere Pravalenz
von affektiven Stdrungen in der Oxazepam-Grupp@ekaignifikanten Unterschiede feststellen
(siehe Abbildung 3). Man diagnostizierte in der @@am-Gruppe bei 34,8% der Patienten (n=49)
eine affektive Erkrankung. In der Gruppe der Cldnatol-Patienten lag dieser Anteil (n=79) bei
22,1% (chi2=8,434; df=1; p=0,004).

Bei den Angst- und Panikstérungen (12,1% Oxazepamsus 15,7% Clomethiazol-Gruppe), sowie
bei Personlichkeitsstorungen (3,5% versus 3,6%)ewadie Unterschiede nicht signifikant:
(chiz=1,064; df=1; p=0,302) fur Angststbérungen un(@hi2=0,003; df=1; p=0,959) fir
Personlichkeitsstorungen. Bei einer akuten Suiital (2,1% Oxazepam versus 3,9%
Clomethiazol) und einer schizophrenen Stérung (2,886sus 5,3%) waren jeweils keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Vergleiolggen feststellbar: (chi?=0,987; df=1,;
p=0,321) fur Suizidalitat und (chi2=1,417; df=1;qQu234) fir Schizophrenie.
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Psychiatrische Komorbiditat

B Oxazepam
B Clomethiazol

Anteil in Prozent

Angststorung Personlichkeitsstérung Schizophrenie
Affektive Stérung Akute Suizidalitat

Abbildung 3: Anteil der psychiatrischen Begleitemikungen bei Oxazepam und Clomethiazol

5.4.5 Physische Komorbiditat

Es ergaben sich keine Abweichungen in Bezug aufirdernistische Komorbiditét, die sich bei
45,4% (n=64) der Teilnehmer in der Oxazepam- und4tiesb% (n=148) der Teilnehmer in der
Clomethiazol-Gruppe finden liel3 (chi?=0,640; df=i50,424). Das gleiche Bild spiegelt der
Bereich der sonstigen somatischen Begleiterkrandminwgider (siehe Abbildung 4): 15,6% in der
Oxazepam- (n=22) und 14,0% in der Clomethiazol-@eum=50) zeigten eine nicht-internistische
und nicht-neurologische somatische Erkrankung #6h209; df=1; p=0,648). In Bezug auf eine
neurologische Komorbiditat fanden sich in der Cltwezol-Gruppe mit 14,6% (n=52) nicht
signifikant mehr Schadigungen als in der Verglejtbhppe mit 9,9% (n=14) (chi2=1,890; df=1;
p=0,169).
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Physische Komorbiditét

B Oxazepam
B Clomethiazol

Anteil in Prozent
8

Neurologisch Internistisch Sonstige

Abbildung 4: Anteil der physischen Begleiterkrangan bei Oxazepam und Clomethiazol

5.4.6 Verlauf des Entzugs

Die Oxazepam-Gruppe begann die medikamenttse TikeirapSchnitt bei einer Alkohol-Atem-

Konzentration von 0,48 (SD=0,55; n=135) Promillee &ergleichsgruppe bei 0,52 Promille
(SD=0,56; n=348). Das Resultat war nicht signifik@in=0,733; df=250; p=0,465).
Die Entzugssymptomatik, die am systolischen undstdischen Blutdruck, am Puls und am

Vegetativum objektiviert werden sollte, demonstrieinen deutlichen Unterschied zwischen den

Gruppen (siehe Tabelle 7, Abbildung 5):

Tabelle 7: Anzahl der Tage der Entzugssymptomatik

Oxazepam Clomethiazol p
Systolischer RR > 160 mmHg 1,03 0,000
Diastolischer RR > 100 mmHg 0,50 0,000
Puls > 100 pro Minute 1,67 0,001
Vegetativum ,stark*” 1,55 0,044

Die Oxazepam-Gruppe bot an durchschnittlich 1,03=587; n=141) Tagen, die Clomethiazol-
Gruppe an durchschnittlich 1,76 (SD=2,42; n=357)€ema systolische Blutdruckwerte Uber 160

mmHg (T=3,589; df=331; p=0,000).

Ebenso zeigten sich diastolische Werte tber 100 gintHder Oxazepam-Gruppe mit 0,50

(SD=1,00; n=141) Tagen versus 1,03 (SD=1,78; n=3&fen, vergleichsweise weniger lange

(T=4,156; df=440; p=0,000).
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Ein ahnlich auffalliges Bild zeigte sich bei densRiaten der Pulsmessung. Es waren an insgesamt
1,67 (SD=1,80; n=141) Tagen Werte lber 100 pro Minm der Oxazepam-Gruppe erreicht
worden. Bei der Clomethiazol-Gruppe waren es 232=,28; n=357) Tage im Schnitt (T=3,343;
df=322; p=0,001).

Auch die Auspragung der vegetativen Entzugssympikmsollte zwischen den Gruppen
abweichen. An durchschnittlich 1,55 (SD=1,43; n31%agen in der Oxazepam-Gruppe und an
1,88 (SD=1,99; n=356) Tagen in der Clomethiazolgpri war die Symptomatik stark auspréagt
(T=2,020; df=356; p=0,044).

Entzugssymptomatik

2,50

2,25

2,00

1,75

1,50
B Oxazepam

B Clomethiazol

1,25

1,00 —

Anzahl der Tage

0,75 —

0,50 —
0,25 —

0,00 —

Sy stolischer RR Diastolischer RR Puls Vegetativum

Abbildung 5: Vergleich der Entzugssymptomatik zwisie Oxazepam und Clomethiazol

5.4.7 Entzugskomplikationen

Von insgesamt 141 Entzugsbehandlungen der Oxaz€appe entwickelte kein Patient einen
Krampfanfall und nur ein Patient ein Delirium (0,Y%Bei der Clomethiazol-Gruppe hingegen,
entwickelte sich in 0,6% (n=2) der Behandlungenkaiampfanfall und bei 3,9% (n=14) ein Delir
(siehe Tabelle 8).

Es bestand kein signifikanter Unterschied zwiscken beiden Gruppen in Bezug auf einen
Krampfanfall (chi2=0,793; df=1; p=0,373). Bei dentwicklung eines Delirs gab es eine relative
Differenz von 3,2% zu Gunsten der Oxazepam-Gruplee,gerade nicht mehr signifikant war
(chiz=3,570; df=1; p=0,059). Ein Patient in der @kthiazol-Gruppe zeigte in der gleichen
Entzugsbehandlung ein Delirium und einen Krampfini2as bedeutete eine Gesamtsumme der
komplikationsbehafteten Behandlungen von n=15. deamt traten damit signifikant haufiger
schwere Entzugskomplikationen (Summe aus DelirKiasnpfanfall) in der Clomethiazol-Gruppe
auf (chi>=3,965; df=1; p=0,046).
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Tabelle 8: Aufgetretene Entzugskomplikationen beagpam und Clomethiazol

Krampfanfall Delirium Summe  Gesamt/p
Oxazepam-Gruppe | (n=0) 0,0%| (n=1) 0,7% (n=1) 0,04¢
Clomethiazol-Gruppe (n=2) 0,6%| (n=14) 3,9% (n=15)

5.4.7.1 Entzugskrampfanfall

Die beiden Krampfanféalle in der Clomethiazol-Grumgeigneten sich am ersten beziehungsweise
am sechsten Entzugstag.

Der 41-jahrige méannliche Patient, der am sechstaneinen Krampfanfall erlitt, wurde mit acht
Kapseln am ersten und mit zehn Kapseln Clomethiaaokweiten Tag behandelt und erhielt noch
am Tag des Krampfanfalls zwei Kapseln. Zusatzlggpliaierte man taglich 1200 mg Valproinsaure,
doch bei einer Blutspiegel-Kontrolle am Tag desallsfwaren die Werte nicht im therapeutischen
Bereich. Der Patient gab anamnestisch ein symptschats Anfallsleiden und frihere
Krampfanfalle an. Die Entzugssymptomatik war am&e Tag stark ausgepragt.

Der andere mannliche Patient war bei Aufnahme 4&reJalt. Er wies trotz hoher Dosen
Clomethiazol (Spitzenwerte von zehn Kapseln anviagund finf, dann langsam alle zwei Tage
zwei Kapseln reduzierend, letzte Gabe von zwei Elpsan Tag elf) und trotz einer
Anfallsprophylaxe mittels Carbamazepin (taglich bis 800 mg), einen Krampfanfall am ersten
Entzugstag auf. AuRerdem ereignete sich bei di¢zaenten ab dem vierten Tag ein Delir, das mit
bis zu 10 mg Haloperidol pro Tag (bis Tag elf) betelt werden musste. Die Entzugsparameter
waren auflerst schwer und lang andauernd ausgeprdgsonders die vegetativen
Entzugserscheinungen waren 14 Tage lang als ,s&rdeschétzt worden. Bei diesem Patienten
waren kein Anfall in der Vorgeschichte, aber eirlkololtoxische Polyneuropathie und eine
arterielle Hypertonie bekannt gewesen. Beide Pateaeigten einen langjahrigen und schweren

Alkoholmissbrauch und konsumierten zusatzlich Beliezepine.

5.4.7.2 Entzugsdelir

Das einzige Delir in der Oxazepam-Gruppe begann zareiten Entzugstag. Der 46-jahrige
mannliche Patient wurde mit Haloperidol behandeld konnte nach 21 Tagen die Behandlung
abschlie3en. Bei diesem Patienten konnte ein gleither Benzodiazepinkonsum nachgewiesen
werden, an \orerkrankungen waren eine chronischirdtizve Lungenerkrankung und eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit festziestelEine Woche vor Aufnahme ereignete sich

bereits ein Delir in einem eigenstandigen Entzugseh.
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Von den 14 Delirien in der Clomethiazol-Gruppe dokelten sich acht am ersten Tag, drei am
zweiten und drei am vierten Entzugstag. Alle Pagierwaren bis auf einen 24-Jahrigen Uber 30
Jahre alt. Diese Patientengruppe wies im Durchcheinen langjahrig bestehenden

Alkoholkonsum auf und zeigte eine erhebliche pssirliche und physische Multimorbiditat, vor

allem Angst- und Panikstérungen. Zudem war bei &d 4 Patienten ein Entzugsdelir in der

Vorgeschichte zu eruieren. Es wurden alle Beham@dinonmit Clomethiazol ab dem ersten

Entzugstag behandelt. Sobald sich die psychotiSgmeptomatik bemerkbar machte, erfolgte die
Medikation mit einem Antipsychotikum, vorzugsweldaloperidol.

5.4.7.3 Sonstige Komplikationen

Wahrend des Erfassungszeitraums konnte eine Alkalokinose bei einem 58-jahrigen
mannlichen Patienten diagnostiziert werden. Aufdrdar geringen Entzugssymptomatik wurde die
Oxazepam-Behandlung (25 mg taglich) am zweiten Begndet. Die Halluzinose wurde

antipsychotisch mit Risperidon 4 mg pro Tag angggan

5.4.8 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen

Bei 5,0% (n=7) der Teilnehmer in der Oxazepam-Geumpypurden definierte Nebenwirkungen
beobachtet. Im Vergleich dazu, waren unerwinschimémittelwirkungen in 3,1% (n=11) der
Falle in der Clomethiazol-Gruppe registriert wordenDie  Haufigkeit  der
Arzneimittelnebenwirkungen unterschied sich nichtiszhen den Gruppen (chi?2=1,029; df=1;
p=0,310). Eine detaillierte Aufstellung der Neberiwngen ergab, dass in einigen
Entzugsbehandlungen mehrere Nebenwirkungen gletichza finden waren (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAV&i Oxazepam und Clomethiazol

Oxazepam Clomethiazol

UAWS (n=7) (n=11)
Atem- und Kreislaufdepression 2 0
Mudigkeit 4 0
Missempfindungen 0 2
Gastrointestinale Beschwerden 0 2
Hypersekretion 0 3
Kopfschmerzen 2 2
Hauterscheinungen 1 3
Atemwegsbeschwerden 0 3
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Bei einem Oxazepam-gestitzten Entzug entwickelteith sparallel Kopfschmerzen,
Hauterscheinungen und Mudigkeit. Bei einem Entzeg @lomethiazol-Gruppe bildeten sich
gleichzeitig Missempfindungen, gastrointestinales@averden und Kopfschmerzen. In einem
anderen Clomethiazol-gestitzten Entzug zeigten sigmultan Missempfindungen,
Hauterscheinungen und Atemwegsbeschwerden. Aldrgis Reaktionen, Herzrasen oder

Benommenheit traten bei keiner der 498 Entzugslutthagen auf.

5.4.9 Medikamentdse Therapie

5.4.9.1 Clomethiazol und Oxazepam

Nur ein Patient in der Oxazepam-Gruppe erhielt ag meun und zehn noch Oxazepam. Alle
anderen Oxazepam-gestutzten Behandlungen waratemitachten Tag abgeschlossen.

Bei einem Clomethiazol-gestitzten Entzug war dadeEder Applikation erst am zwolften Tag
erreicht. Tabelle 10 zeigt die mittlere Medikamewlasis pro Tag fir alle Patienten einer Gruppe,
die am jeweiligen Entzugstag Medikation erhielten.

In 28 der 498 Entzugsbehandlungen wurde Medikatmpliziert, obwohl an keinem der
Entzugstage eine Entzugssymptomatik die Kriteridiille hatte. Dies geschah aus Griunden der
Erfahrung, weil entweder frihere Aufenthalte desidjlen Patienten bereits mit Medikation
durchgefuhrt wurden, vor Messung eine Applikatiom iSinne einer Pravention von
Komplikationen erfolgt war oder die psychische ¥Wsgung des Patienten eine medikamentdse

Sedierung rechtfertigte.

Tabelle 10: Vergleich der Medikationsdosis zwischebxazepam und Clomethiazol
(MW=Mittelwert)

Oxazepam-Gruppe (n = 141) Clomethiazol-Gruppe (5%)3
Tag MW in mg SD n MW in Kps. SD n
1 81,47 40,97 116 6,77 3,59 342
2 96,19 45,13 116 9,76 4,08 340
3 77,96 37,25 104 8,05 3,67 323
4 57,69 29,61 93 6,45 3,39 305
5 44,66 24,09 73 5,37 2,99 252
6 31,13 19,63 53 4,27 2,56 198
7 26,11 16,94 18 3,65 2,26 127
8 21,43 7,48 7 3,20 2,01 70
9 10,00 1 2,89 1,73 35
10 5,00 1 2,60 1,35 15
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Es ist zu erkennen (siehe Abbildung 6 und 7), agmssm Mittel in der Oxazepam- und in der
Clomethiazol-Gruppe zu einem Spitzenwert der appten Dosis am zweiten Tagen kam,

anschlieRend sank die durchschnittliche Dosis kargilich ab.

Oxazepam

120,00

100,00

80,00 J/\

60,00 \

40,00 i\'\

20,00 \-\.\I

Dosis in mg

Abbildung 6: Durchschnittliche Medikationsdosis VOrazepam in mg

Clomethiazol

12

Dosis in Kapseln
o oo B

Tag

Abbildung 7: Durchschnittliche Medikationsdosis vBlomethiazol in Kapseln

In der Clomethiazol-Gruppe waren von 357 Entzugabdlungen bereits 342 Behandlungen am
ersten Entzugstag mit Medikation durchgefuhrt war(@5,8%). Bei der Oxazepam-Gruppe waren
es 116 von 141 Entzugsbehandlungen (82,3%). AmeacBhtzugstag beispielsweise, mussten
5,0% (n=7) der Behandlungen aus der Oxazepam-Grupgel9,6% (n=70) der Entzliige aus der
Clomethiazol-Gruppe mit Medikation durchgefiihrt desm (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Applikationsrate von Oxazepam (n=1406%) und Clomethiazol (h=357=100%)

5.4.9.2 Antikonvulsivum

Von den 498 Entzugsbehandlungen, die entweder maz€pam oder Clomethiazol durchgefihrt
wurden, verabreichte man in 26,7% (n=133) der FAlkgtzlich ein Antikonvulsivum. Dabei belief
sich der Anteil in der Oxazepam-Gruppe auf 23,4%38) und in der Clomethiazol-Gruppe auf
28,0% (chi?=1,227; df=1; p=0,268). Die Analyse dérgdass von diesen 33 Oxazepam-gestitzten
Behandlungen zwolf mit Carbamazepin und 21 mit kMahsaure durchgefuhrt wurden (siehe
Abbildung 9). Die 100 Clomethiazol-gestiitzten Beatiangen flihrte man in 80 Fallen mit
Carbamazepin und in 20 Behandlungen mit Valproiresdurch (chi2=22,156; df=1; p=0,000).

Verteilung der Antikonwulsiva
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50,00% — [ carbamazepin
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Anteil in Prozent

30,00% —

20,00% —

10,00% —

0,00%

Oxazepam (n = 33) Clomethiazol (n = 100)

Abbildung 9: Anteil von Carbamazepin und Valproimsibei Oxazepam und bei Clomethiazol
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Bei der mittleren Dosismenge der Antikonvulsivallstesich weder fir Carbamazepin, noch fur

Valproat ein signifikanter Unterschied dar (sieladdlle 11 und 12).

Tabelle 11: Vergleich der mittleren Medikationsdogon Valproat

Tag Oxazepam Clomethiazol

Valproat mg SD n Valproat mg SD n
1 566 267,1 21 489 2447 18
2 860 292,2 21 732 213,6 19
3 974 2518 21 890 229,2 20
4 1017 243,6 21 939 175,4 18
5 1014 292,0 21 956 154,2 18
6 1020 282,1 20 889 219,3 18
7 1011 3348 19 807 296,3 15
8 1050 295,6 18 792 361,6 13
9 925 3994 18 800 389,9 11
10 1093 302,5 14 950 297,6 8

Tabelle 12: Vergleich der mittleren Medikations@dogdon Carbamazepin

Tag Oxazepam Clomethiazol

Carbamazepin mg SD n Carbamazepin mg SD n
1 418 239,0 11 340 1746 73
2 542 160,7 12 536 2555 76
3 642 1145 12 583 133,2 77
4 650 156,3 10 622 153,7 76
5 678 169,8 9 612 157,0 74
6 678 169,8 9 588 190,9 73
7 688 178,38 8 556 2224 71
8 667 206,6 6 558 2285 65
9 667 206,6 6 536 2248 57
10 640 2191 5 529 2384 51
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5.4.9.3 Betablocker (Dociton)

Bei der Applikationsrate des Betablockers Docitoarzeichneten sich keine signifikanten
Unterschiede (siehe Tabelle 13). Man setzte anerefkg in fast 11,5%, am zweiten Tag noch in
knapp 9,0% und am dritten Tag in etwa 4,2% der @lhmzol-gestitzten Entziige Dociton
zusatzlich ein. In der Oxazepam-Gruppe pendelte die Applikationsrate auf gleich bleibendem

Niveau um etwa 1 bis 2% ein (siehe Abbildung 10).

Tabelle 13: Absolute Anzahl der Dociton-Applizierte

Tag 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Oxazepam (n = 141) 4 2 1 3 3 1 2 1 1
Clomethiazol (n = 357) 41 32 15 6 5 4 4 3 1

Dociton
14,00
12,00
V\
c
S 10,00 \
)
E 8,00 & Oxazepam (n = 141)
= ~¥-Clomethiazol (n = 357)
= 6,00
3 \'
& 400
B
2,00 I\W
0,00 \ \ \ \ \ \ \ \ \
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tag

Abbildung 10: Relativer Anteil der Dociton-Applizien

5.4.9.4 Calcium-Antagonisten (Nifedipin)

Ein ahnliches Bild ergab sich bei der Komedikatimm Calcium-Kanal-Blocker Nifedipin (siehe
Tabelle 14). Am ersten Entzugstag wurde in 8,4%,zareiten Tag in 10,1% und am dritten Tag
noch in 4,8% der 357 Clomethiazol-gestitzten Ergzigs Antihypertensivum verabreicht. Bei den
Oxazepam-gestitzten Behandlungen, in denen Nifedipsatzlich gegeben wurde, verzeichnete
sich eine Rate von etwa 1 bis 3% (siehe Abbildubig Auch hier waren die Mittelwertdifferenzen

nicht signifikant.
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Tabelle 14: Absolute Anzahl der Nifedipin-Applizien

Tag

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Oxazepam (n = 141)
Clomethiazol (n = 357)

4 3 2 4 2 3 4 2 2 1
30 36 17 9 11 9 7 4 0 5

Nifedipin

12,00

10,00 /V\
8,00

& Oxazepam (n = 141)

¥ Clomethiazol (n = 357)

Anteil in Prozent

B
2,00 T

6,00 \'\
4,00

0,00 | |

Abbildung 11: Relativer Anteil der Nifedipin-Applarten

5.4.9.5 Sympathikomimetika (Clonidin)

Bei der zusatzlichen Medikation von Clonidin ramggeder Anteil der Clonidin-Applizierten in der

Oxazepam-Gruppe am ersten Tag bei etwa 2,8%, arterw€ag bei Uber 3,5% und sank am
dritten Tag auf 2,1%. Die Werte pendelten sich bdiis 2% in den folgenden Tagen ein (siehe
Tabelle 15, Abbildung 12). Dagegen sank der Appiltkesanteil in der Clomethiazol-Gruppe von
2,2% am ersten Tag auf 1,7% am zweiten Tag. Ab figften Tag gab es kaum einen Clonidin-

Applizierten in der Clomethiazol-Gruppe.

Tabelle 15: Absolute Anzahl der Clonidin-Applizient

Tag

Oxazepam (n = 141)
Clomethiazol (n = 357)

4 5 3 1 1 2 2 1 1
8 6 4 2 0 1 0 0 0 0
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Clonidin
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Abbildung 12: Relativer Anteil der Clonidin-Appleiten

5.4.9.6 Antipsychotika

Bei den Antipsychotika bewegte sich der Anteil dgpplikation in der Oxazepam-Gruppe

kontinuierlich um etwa 1 bis 1,5%. In der ClomettubGruppe stieg der relative Anteil des

Antipsychotika-Einsatzes ab dem vierten Entzugat#dgknapp 2,0% und erreichte am sechsten und

siebten Tag einen Anteil von etwa 2,5% aller Cldnaol-gestitzten Entzige (siehe Tabelle 16,

Abbildung 13).

Tabelle 16: Absolute Anzahl der Antipsychotika-Agfrten

Tag

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Oxazepam (n = 141)
Clomethiazol (n = 357)

2 2 2 2 2 1 2 2 1
6 4 5 7 8 9 9 7 7 6




Antipsychotika

] AN

) 4 & Oxazepam (n = 141)
/—\ ¥ Clomethiazol (n = 357)

Anteil in Prozent
P
3
/‘

Abbildung 13: Relativer Anteil der Antipsychotikapplizierten

Bezuglich der mittleren Dosismengen ergab sich @wds Oxazepam- und Clomethiazol-Gruppe
weder fur Dociton, Nifedipin oder Clonidin, nochrfidie Antipsychotika ein signifikanter

Unterschied (p>0,05).

5.4.9.7 Tiaprid

In sechs Entzugsbehandlungen wurde Tiaprid in Kaatimn mit Carbamazepin eingesetzt. Dies
geschah jeweils am ersten Entzugstag und bei welashen Atem-Alkohol-Konzentrationen
zwischen 1,90 und 2,99 Promille. Die Dosierungen Viaprid fanden sich zwischen 100 und 300
mg, worunter funf Entzugsbehandlungen ohne Kompbkan oder Nebenwirkungen mit
Clomethiazol fortgesetzt werden konnten.

In einer Behandlung ereignete sich bei einem 48gah mannlichen Patienten mit Atem-Alkohol-
Konzentration von 1,93 Promille am ersten Tag eitz&gsdelir. Die Behandlung erfolgte mit einer
Dosierung von 300 mg Tiaprid und additiv Carbamazepie vegetative Entzugssymptomatik war
Uber sechs Tage stark ausgepréagt und konnte ttotmethiazol- und Antipsychotikum-Gabe nur

langsam gemildert werden.
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5.5 Medikationswechsler

5.5.1 Allgemeine Angaben zu den Medikationsweclesh

In 28 Behandlungen mussten die Patienten aus vedssien Griinden das Medikationsschema
wechseln. Diese fanden bisher keine Berucksichggubie Patienten werden im Folgenden
Medikationswechsler genannt. Darunter fanden sict8i Entziigen (64,3%) Manner.

Die Grinde fur einen Schemawechsel der Medikatioarew im (berwiegenden Teil auf

unerwinschte Arzneimittelwirkungen zurtickzufihredfine genaue Ursachenanalyse soll im
Kapitel 5.5.4 folgen. Das durchschnittliche AltezrdMedikationswechsler belief sich auf 45,93
(SD=12,25; n=28) Lebensjahre und die mittlere AtHahlisdauer entsprach 17,32 (SD=10,44;
n=28) Tage.

Die mittlere Alkohol-Atem-Konzentration bei Aufnalemag bei durchschnittlich 1,66 (SD=1,13;

n=28) Promille.

5.5.2 Anamnestische Angaben der Medikationswecles!

In 22 dieser 28 Entzugsbehandlungen betriebenatieri®en einen Beikonsum anderer Suchtmittel.
Das waren in 15 Behandlungen ein Nikontin- und id ZTFallen ein zuséatzlicher
Benzodiazepinkonsum. Siebenmal fand sich ein Caskafsum. Anamnestisch fand sich ein
Opiatmissbrauch. Ein Kokain-, Sedativa- oder Wedk&onsum wurde nicht festgestellt.

Ein Krampfanfall in der Vorgeschichte konnte bej#6 (n=13), ein Delir in der Anamnese konnte
in 28,6% der Falle (n=8) aller Medikationswechslegegeben werden.

Die Diagnose Angst- und Panikstorung traf auf 17(8%b) der Entzugsbehandlungen zu. 32,1%
(n=9) der Medikationswechsler zeigten die Diagneser affektiven Storung. Es lag je zweimal
eine akute Suizidalitat (7,1%) und Personlichkéitssg (7,1%) vor. Die Diagnose Schizophrenie
(3,6%) fand sich in dieser Gruppe einmal.

Eine neurologische Begleiterkrankung wurde bei dEgitzugsbehandlungen (10,7%), eine
internistische bei 13 Medikationswechslern diagmast (46,4%). Eine nicht-internistische und
nicht-neurologische Komorbiditat zeigte sich in@%,(n=5) der Behandlungen.

Die Dauer des regelméRigen Alkoholkonsums beligh siuf 27,52 (SD=13,49; n=21) Jahre. Die
Anamnese ermittelte 13,53 (SD=9,06; n=24) Jahreblpnoatischen Konsum. Mit 353,64
(SD=179,59; n=22) g aufgenommener reiner Alkoholgeerpro Tag war der Konsum der

Medikationswechsler durchschnittlich relativ hoch.
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5.5.3 Verlauf des Entzugs bei den Medikationsweslern

Die mittlere Atem-Alkohol-Konzentration der Medikaiswechsler lag bei Therapiebeginn bei 0,70
(SD=0,59; n=25) Promille.

Die Entzugssymptomatik der Medikationswechsler nsat@ied sich in ihrer Intensitat nicht
signifikant von der Symptomatik in den beiden Verghsgruppen (siehe Abbildung 14).

Die Anzahl der Tage, die der systolische BlutdrWidérte Gber 160 mmHg lberschritt, belief sich
auf 1,61 (SD=2,53; n=28) Tage. Die Dauer, die dastdlische Blutdruck Werte tber 100 mmHg
Uberschritt, belief sich auf 1,11 (SD=1,93; n=28&pé&. Das Kriterium ,Puls* war im Schnitt 2,33
(SD=1,88; n=27) Tage erfullt und eine starke vemaaEntzugssymptomatik beobachtete man an
durchschnittlich 2,48 (SD=2,81; n=27) Tagen.

Entzugssymptomatik

B Oxazepam
B Clomethiazol
[ Medikationswechsler

Anzahl der Tage

Systolischer RR Diastolischer RR Puls Vegetativum

Abbildung 14: Vergleich der Entzugssymptomatik zkisn den Medikationswechslern und

Oxazepam- und Clomethiazol-Gruppe

5.5.4 Grinde eines Medikationswechsels

An Komplikationen lieRen sich in der Gruppe der Matonswechsler ein Krampfanfall (3,6%),
sowie viermal ein Delir beschreiben (14,3%). Dighrfe jedoch nicht zu einem Ubergang zum
anderen Medikationsschema. Der Uberwiegende TeilMalikationswechsel geschah auf Grund
von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (siehe Tiabe 17). Uber unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen klagten 35,7% der Patientenl(0).

Bei einem Entzug wurden gleichzeitig Hauterschegam und gastrointestinale Beschwerden
angegeben. Bei einer weiteren Behandlung fandeh slauterscheinungen und zusatzlich
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Missempfindungen. Ein Patient beklagte gleichzettaputerscheinungen und Mudigkeit, bei einem

anderen Patienten waren es gleichzeitig HerzrasériBanommenheit.

Tabelle 17: Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (Us\Wei den Medikationswechslern

UAWSs Haufigkeit (n=10)

Atem- und Kreislaufdepression 0
Mudigkeit 2
Herzrasen 1
Missempfindungen 4
Gastrointestinale Beschwerden 1
Allergische Beschwerden
Hypersekretion
Benommenheit
Kopfschmerzen

Hauterscheinungen

Atemwegsbeschwerden

Drei Entziige waren kombinierte Alkohol- und Benazdipinentztige. Dabei war bei einem Entzug
vor Beginn der Behandlung eine Doppelabhangigkehtrbekannt und deshalb mit Clomethiazol
begonnen worden. Clomethiazol fihrte allerdingsHawterscheinungen. Am zweiten Tag wurde
auf Oxazepam gewechselt, woraufhin der Patient stiswke Sedierung angab. Bei einem weiteren
Entzug kam es nicht zu unerwinschten Nebenwirkungech auch hier wurde initial mit
Clomethiazol begonnen und erst daraufhin erkanrate eine weitere Benzodiazepinabhangigkeit.
Man stellte ab dem zweiten Tag auf Oxazepam um.gieishem Grund wurde ein Entzug ab dem
vierten Entzugstag auf Oxazepam umgestellt. Hierdgr Behandelte unter Clomethiazol Unruhe,
Anspannung und Schlafstérungen an und berichtstelann Uber eine Benzodiazepinabhéngigkeit.
In funf Entzugsbehandlungen stellte der behandefrdedie Medikation vom Benzodiazepin auf
Clomethiazol um. Beim ersten Patienten wurde inib@ 1,94 Promille mit 25 mg Oxazepam
begonnen, ab 1,34 Promille Atem-Alkohol-Konzentmtivurde die Behandlung mit Clomethiazol
fortgefuhrt. Als Begriindung war eine gleich zu Beygieingetretene starke Entzugssymptomatik
und die starke Alkoholisierung angegeben worderhevanan Oxazepam fur sicherer hielt. Der
Wechsel zu Clomethiazol wurde nicht begriindet.

Ein weiterer Patient wechselte das Schema, weh sib dem zweiten Tag Halluzinationen
bemerkbar machten und eine Behandlung mit Clonathiand Haloperidol glinstiger erschien.



66

Eine dritte Patientin erhielt einmalig ein Benzadipin (Diazepam 20 mg) und am zweiten Tag vier
Kapseln Clomethiazol. Daraufhin wurde aus MangelEamzugserscheinungen die Medikation
eingestellt. Ein Grund fiir den Wechsel war niclsidtlich. Nebenbei sei noch eine Beimedikation
von 50 mg Naltrexon pro Tag bei diesem Entzug enndkbenso unbegrindet verlief der
Ubergang eines weiteren Patienten von BenzodiagepiDiazepam) zu einer Monotherapie mit
Clomethiazol. Auf Grund von starken Missempfindumgend einer mangelnden subjektiven
Wirksamkeit wurde die letzte der funf Entzugsbetamgen, die von Benzodiazepinen auf
Clomethiazol wechselten, umgestellt. Die Patienathm am ersten Tag noch 50 mg Oxazepam ein,
doch bereits ab Tag zwei waren bereits zwolf Kapselomethiazol verabreicht worden. Die
Applikation war am neunten Entzugstag beendet.

Eine zahlenmé&Rig grofRere Gruppe wechselte von Ghaezel zu Oxazepam. Dies waren 15
Entzugsbehandlungen. So war wegen der unerwinsanteeimittelwirkungen ,gastrointestinale
Beschwerden®, ,Hauterscheinungen“ (BlasenbildungMudigkeit® und ,Benommenheit”
(Schwindelgefiuhl) jeweils ein Entzug am zweiten daf Oxazepam umgestellt worden.

Zwei weitere Entziige wurden bereits am ersten Tagew Atemwegsbeschwerden unter zwei
Kapseln beziehungsweise sechs Kapseln Clometh@mzblOxazepam umgestellt. Ein weiterer
Entzug einer Patientin wurde am dritten Tag mit £&mm unterstitzt, da unter Clomethiazol
,Ubelkeit, Durchfall und Magenschmerzen“ auftrateim. einer anderen Entzugsbehandlung
reduzierten selbst 15 und 11 Clomethiazol-Kapselden ersten beiden Tagen die starke vegetative
Symptomatik nicht, somit wurde versuchsweise aufaz@pam gewechselt. Die vegetative
Entzugssymptomatik hielt dennoch bis zum achten diagdoch flhlte sich der Patient unter
Oxazepam-Behandlung insgesamt besser.

Ein Patient wechselte von der neurologischen Imistegion auf die Entzugsstation. Hier hatte er
ein Delir entwickelt und man stellte von Clometlnbham zweiten Entzugstag auf Benzodiazepine
(Lorazepam) um. Bei einem weiteren Patienten emhkwilie sich selbst unter hochdosierter
Clomethiazol-Gabe von 18 Kapseln am zweiten Tag E&elirium. Die koérperlichen
Entzugserscheinungen waren bereits am Abklingemn®eh wechselte man am dritten Tag auf
Benzodiazepine (Lorazepam). Simultan wurde hocledio$d Tage lang Haloperidol gegeben. Eine
Begriindung, warum bei vier weiteren Entziigen benegich abgeklungener Entzugssymptomatik
von Clomethiazol am dritten, vierten, funften béziegsweise am achten Tag noch einmal
Benzodiazepine (einmal Oxazepam, dreimal Diazepgwp)iziert, und somit ein Schemawechsel
durchgefuhrt wurde, fand sich nicht. Einer Verbnamay durch eine Wéarmflasche war es jedenfalls
anzulasten, dass das arztliche Personal an eineddktion unter Clomethiazol dachte, weswegen
auf Oxazepam (ab Tag zwei) gewechselt wurde. Dass\wdrstandnis klarte sich erst nach

Umstellung auf, worauf ein erneuter Schemawechsieddr Patientin nicht realisiert wurde.
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Letztlich blieb in finf Behandlungen unklar, wedhalgleichzeitig Benzodiazepine und

Clomethiazol verwendet wurden. Bei einem Patienigarden wegen einer bestehenden
Opiatabhangigkeit zusatzlich Buprenorphin, Benzogligne und Clomethiazol appliziert. Eine

Patientin erhielt abwechselnd Benzodiazepine (lepam), zwischenzeitlich additiv Clomethiazol.

Ein &hnliches Bild zeigte sich bei einem weiterentzdg, auch hier waren unerwinschte
Arzneimittelwirkungen oder allzu starke Entzugskessungen nicht angegeben worden. Ein
anderer Entzug mit beginnenden Halluzinationen wwass nicht vollstandig erkennbaren Grinden
gleichzeitig mit Clomethiazol und Benzodiazepinéhiagepam) behandelt. Schlie3lich war ein
Patient mit 22 Kapseln Clomethiazol am ersten Tetphdelt worden. Am zweiten Tag bekam er zu
18 Kapseln Clomethiazol, niedrig dosiert Benzodwze (Lorazepam). Hier war die acht Tage
dauernde, sehr starke vegetative Entzugssymptomalk Begriindung einer zusatzlichen
Medikation angegeben worden.

5.5.5 Komplikationen bei den Medikationswechslern

Bei 5 von 28 Entzugsbehandlungen ereigneten sichngfikationen. Dies waren viermal ein
Delirium tremens (14,3%) und ein Krampfanfall (3)6%lle Patienten (zwei méannliche, zwei
weibliche) mit Delir betrieben einen langjahrigecthweren Alkoholkonsum, waren zwischen 33
und 49 Jahre alt und multimorbide. Alle vier Entzibghandlungen waren in ihrer Intensitat
deutlich stark und lang ausgepragt. Die Komplikagmtwickelte sich ab dem ersten, dem zweiten
(zweimal) oder dem sechsten Tag des Entzugs. IhBeeandlungen wurde von Clomethiazol auf
Oxazepam umgestellt. Die Begrindung war in einerti && unerwinschte Nebenwirkung
.Hautreaktionen®, die man auf Clomethiazol zurtudkté. Im anderen Fall war die mangelnde
Wirksamkeit im Delir fir einen Wechsel verantwantti In zwei Behandlungen wurden gleichzeitig
an mindestens einem Tag Clomethiazol und Benzopiiage/erabreicht. Eine Begriindung war aus
den Unterlagen nicht ersichtlich. Die psychotischiriebnisse waren in allen Fallen mit

Haloperidol behandelt worden.

5.6 Daten auf Patientenebene

Von insgesamt 786 Entzugsbehandlungen im ausgdesmrieitraum sollen 88 Entziige aus dem
Jahr 2004 im folgenden Abschnitt nicht weiter b&sichtigt werden. Dies geschah aus dem Grund,
da in diesem Jahr kaum Oxazepam-gestlitzte EntZougsteingen durchgefihrt wurden und somit
ein Vergleich zwischen Oxazepam- und ClomethiazaipBe verhaltnismaRig schwer war. Ebenso

ausgeklammert werden von den verbleibenden 698lUgetz aus den Jahren 2005 und 2006 alle
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Zweit- oder Mehrfachaufnahmen. Dies betraf 209 &ggbehandlungen. Damit wollte man eine
neue Bezugsbasis schaffen, in der jeder Patiemaulr einmal enthalten ist.

Es verbleiben 489 Patienten. 18 Patienten wecinselds Entzugsschema und wurden ebenfalls
nicht berlcksichtigt. Die nachfolgenden Berechnungéaben also die Ebene der
Entzugsbehandlungen verlassen und es wird von ateenfenebene die Rede sein. Von diesen 471
Patienten gehorten 99 Patienten der Oxazepam-d20Zlomethiazol-Gruppe an. 19 Patienten

machten einen Alkohol- und Benzodiazepin-Entzug 6@ brauchten keine Medikation.

5.6.1 Allgemeine Daten bei Aufnahme

Von den 99 Patienten der Oxazepam-Gruppe warer6$4%) Manner. Von 203 Patienten der
Clomethiazol-Gruppe waren 156 (76,9%) Méanner (&hB88; df=1; p=0,025). Die Patienten der
Oxazepam-Gruppe waren nicht signifikant alter ssRhtienten der Clomethiazol-Gruppe.

Bei der Aufenthaltsdauer auf Station lieBen siclin&eUnterschiede zwischen den Gruppen
feststellen. Die Teilnehmer der Oxazepam-Gruppewai7,80 Tage auf Station, die Clomethiazol-
Patienten waren 18,15 Tage in Behandlung. Auch dliehiider Zeiten eines regelmafigen und
problematischen Alkoholkonsums waren keine sigaiiten Unterschiede zu eruieren. Die

Clomethiazol-Gruppe konsumierte anamnestisch méwhdl pro Tag (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Daten bei Aufnahme auf Patientenebeig{Mittelwert; SD=Standardabweichung)

MW SD n p
Alter in Jahren Oxazepam 47,95 9,45 99 0,079
Clomethiazol 45,80 10,88 203
Aufenthaltsdauer Oxazepam 17,80 8,54 99 0,714
in Tagen Clomethiazol 18,15 7,40 203
RegelmaRiger Oxazepam 29,59 19,64 87 0,156
Konsum in Jahren Clomethiazol 26,30 12,65 183
Problematischer Oxazepam 17,84 20,18 89 0,377
Konsum in Jahren Clomethiazol 15,75 13,59 183
Alkoholmenge g/Tag Oxazepam 277,22 155,09 90 0,017
Clomethiazol 326,42 167,73 186
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5.6.2 Daten zum Entzugsverlauf

Die Resultate bezuglich des Entzugsverlaufs auvdemgegangenen Kapiteln werden weitgehend
auf der Patientenebene bestatigt (siehe Tabelle 19)

Die Entzugssymptomatik demonstriert auch auf Ptdrebene einen Unterschied zwischen den
Gruppen. Nur bei den systolischen Blutdruckwertderil60 mmHg waren die Ergebnisse
zwischen Oxazepam-Gruppe mit durchschnittlich X®B6=2,02; n=99) Tagen und Clomethiazol-
Gruppe mit 1,57 (SD=2,34; n=203) Tagen gerade nmokhr signifikant (T=1,939; df=221;
p=0,054). Es zeigten sich beim diastolischen Bludkrin der Oxazepam-Gruppe mit 0,40
(SD=0,88; n=99) Tagen niedrigere Werte als in dem@thiazol-Gruppe mit 0,82 (SD=1,55;
n=203) Tagen (T=2,989; df=293; p=0,003).

Die Unterschiede fur das Kriterium ,Puls tGber 100 Minute“ waren an durchschnittlich 1,46
(SD=1,60; n=99) Tagen bei der Oxazepam-Gruppe irgl&eh zur Clomethiazol-Gruppe mit 2,32
(SD=2,45; n=203) Tagen ebenfalls signifikant (T4®06 df=275; p=0,000). Die Differenz der
vegetativen Entzugssymptomatik bestatigte sichugrrigei Oxazepam mit 1,46 (SD=1,31; n=99)
Tagen ermittelte man vergleichsweise geringere &Vals bei Clomethiazol mit durchschnittlich
2,02 (SD=2,19; n=202) Tagen (T=2,760; df=287; p86)0

Bei einem Patienten in der Oxazepam-Gruppe uncdidi Patienten in der Clomethiazol-Gruppe
ereignete sich eine schwere Komplikation, das haif8tKrampfanfall oder ein Delir (chi?=1,977;
df=1; p=0,160). Damit konnte kein statistisch sidgainter Unterschied bei den Komplikationen auf

der Patientenebene festgestellt und der UntersehieBntzugsebene nicht bestéatigt werden.

Tabelle 19: Entzugssymptomatik auf Patientenebene

MW SD n p

Anzahl Tage Oxazepam 1,06 2,02 99 0,054
syst. RR > 160 mmHg Clomethiazol 1,57 2,34 203

Anzahl Tage Oxazepam 0,40 0,88 99 0,003
diast. RR > 100 mmHg Clomethiazol 0,82 1,55 203

Anzahl Tage Oxazepam 1,46 1,60 99 0,00C
Puls > 100/min Clomethiazol 2,32 2,45 203

Anzahl Tage Oxazepam 1,46 1,31 99 0,006
Vegetativum ,stark* Clomethiazol 2,02 2,19 202
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6 Diskussion

6.1 Methodenkritik

6.1.1 Auswahl der Patienten

Einschluss- beziehungsweise Ausschlusskriterierenvaindeutig definiert worden. Alle Patienten
mit der Diagnose ,Alkoholentzugssyndrom* wurdendie Untersuchung aufgenommen. Patienten
deren Hauptdiagnose anderweitig lautete, fanderekeeitere Beriicksichtigung.

Ein Kritikpunkt den Moskowitz et al. (1983) bereitseiner Reihe von 81 Studien (1954 bis 1983)
uber den medikamentdsen Alkoholentzug anbrachtamerwdie oft geringen Fallzahlen. Zudem
forderten sie ,rigidere Protokolle und AnalysenfinB/orteil im Vergleich zu anderen Studien darf
hier in einer entsprechend hohen Anzahl an Entaigsidlungen gesehen werden. Es wurden tber
780 Entzugsbehandlungen von 555 Patienten erfasst.

Bis Ende des Jahres 2005 wurde Oxazepam aussudflieBéi Kontraindikationen gegen
Clomethiazol (wie chronisch obstruktive Lungenerkangen, Asthma bronchiale, pulmonale
Infekte, gleichzeitiger Abusus von Benzodiazepinéimvertraglichkeit gegen Clomethiazol)
appliziert. Im weiteren Verlauf wurde jedoch verktéauf Benzodiazepine zurlckgegriffen. So
konnte auf Grund friherer negativer Entzugserfapeaneines Patienten mit Clomethiazol, wie
beispielsweise Schlafstérungen et cetera von Begimi®xazepam eingestellt werden.

Im Laufe des Untersuchungszeitraums hat sich alscAdswabhlstrategie von Clomethiazol und
Oxazepam verandert. Striktere Entscheidungskrtebei der Wahl zwischen Clomethiazol und
Oxazepam waren hier besser vorab festgelegt womRiemlie vorliegende Untersuchung allerdings
retrospektiv geschah, war dies naturgemafd nichtiomddoafiir zeigt sich der Vorteil, dass gerade
der Realitat getreu ein exaktes Abbild des klingscAlltags wiedergegeben wird.

Die Entzugsbehandlungen aus 2004 wurden in einegmBerechnung entfernt (siehe Kapitel 5.6).
Dadurch sollte eine bessere Vergleichbarkeit zveisctien Gruppen hergestellt werden. In 2004
waren nur wenige Entziige mit Oxazepam durchgefubirtien und die Auswahl der Patientenakten
geschah nach dem Zufallsprinzip. Um den Vorwurfeeiselektionsverzerrung zu entkraften,
wurden diese Entzugsbehandlungen in einer neueacBeung nicht beriicksichtigt. Aul3erdem
wurden fir diese Statistik zusatzlich die Mehrfadhahmen entfernt. Jeder Patient der sich im
Zeitraum 01.01.2005 bis 30.09.2006 auf der Stadianm Alkoholentzug aufhielt, erschien danach

nur noch ein einziges Mal im Ergebnis. Uber 300ePétn gingen in diese Berechnungen mit ein.
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6.1.2 Bestimmung der Entzugssymptome

Ein weiterer Kritikpunkt betrifft die mangelnde Utmgbarkeit der Entzugssymptomatik. Die
Einschatzung der Entzugsparameter ist untersudhé@ngiy. Zwar sind die Parameter systolischer
und diastolischer Blutdruck und Puls an sich seivedassige Aussagekriterien Uber die Schwere
des Entzugssyndroms, doch sind gegebenenfalls ggenindividuelle Schwankungen bei der
Beurteilung der einzelnen Untersucher zu berlickgieh. Es sei aber darauf hingewiesen, dass
diese Einschatzungen und Messungen von sorgfaliggebildetem Fach- und Pflegepersonal
durchgefuhrt werden und somit standardisierte Rsxzearstellen.

Die &ufRerst groRe Heterogenitdt in Bezug auf diesddarameter der vegetativen
Entzugssymptomatik fand sich im Uberwiegenden deilbisher zitierten Untersuchungen, was die
Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit auf die vagbade Untersuchung erschwert.

Auf diese Problematik stie3en beispielsweise audHiawis und McBride, als sie in einer
Metaanalyse 40 Studien des medikamentds-gestufdteholentzugs untersuchten (1998). So
bemangelten sie die Heterogenitat der Studien lbiehliginer Beimedikation verschiedenster
Medikamente und den Einsatz von unterschiedlicheartilungsskalen der Symptomatik. Hier
ware es im Hinblick einer besseren Vergleichbankgitahnlichen Studien von Vorteil gewesen, auf
eine standardisierte Form der Einschatzung zurédegr zu kénnen. Um die Schwere der
Entzugssymptomatik feststellen zu konnen, bediemn nsich deshalb oft differenzierterer
Beurteilungsmethoden.

Eines der mdglichen Werkzeuge stellt der ,Clinibadtitute Withdrawal Assessment for Alcohol-
Revised" (CIWA-Ar) dar, ein an Symptomen ausgeetdit Auswertungsbogen (Sullivan et al.,
1989). Er beinhaltet die Einschatzung zehn versggmer Entzugssymptome, welche in bestimmten
Zeitintervallen wiederholt werden sollte. Es fli@3kier nicht nur somatische Symptome, wie
Ubelkeit, Tremor, Schwitzen oder allgemeine Besclee, wie Kopfschmerzen mit ein. Auch
psychische Phanomene (Angst, Agitation), Wahrnelgsstérungen und Orientierung werden
beriicksichtigt. Der CIWA-Ar kann neben den diagrsa$ten Zwecken auch wegweisend fur die
Therapie sein und als Handlungsrichtlinie dienemk®verte des CIWA-Ar kleiner oder gleich acht
sind richtungweisend fur einen milderen Entzugsudil Werte tGber 25 indizieren ein erhdhtes
Risiko fur Komplikationen, wie Delir oder Entzugéknpfe (Foy et al., 1988; Mayo-Smith et al.,
1997).

Die Beurteilung des Patienten mittels CIWA-Ar wurderst ab dem 01.04.2006 im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf eingefiihrtndu ist deshalb aus Grinden der

Vergleichbarkeit mit dem vorhergehenden Zeitrauahinimit in diese Untersuchung eingeflossen.
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In der vorliegenden Untersuchung wurden die Entzyigptome tageweise erhoben. Dabei ist
nachtraglich nicht ersichtlich, ob die Messgrenfeam Beispiel des systolischen Blutdrucks)
mehrfach am Tag uberschritten wurden oder nur dign@amit wurden eventuell unterschiedliche
Auspragungen der Symptomatik nivelliert. Allerdingsar diese Erfassungsmethode aus
pragmatischen Grinden geschehen und das NutzenaAdfWerhaltnis als verninftig bewertet

worden.

6.1.3 Deutung der Patientendaten

Aus verschiedenen Grinden kam es gelegentlichdass Informationen in den Patientenakten
nicht vollstandig waren, zum Beispiel weil ein Rati die Auskunft verweigerte oder die
Informationen nicht festgehalten wurden. Deshallr wa nicht immer mdglich, vollstandige
Datensatze zu gewinnen. Bei einem Patienten (Coderan 673) fehlten in der Akte sowohl das
Entzugsprotokoll, als auch die Laborwerte und dasdikhtionsschema, so dass dieser Fall
nachtraglich entfernt wurde und keine BeachtungeinBerechnung fand.

Zudem sind alle Informationen, die im Rahmen desrAnesegesprachs erhoben wurden, einer
gewissen ,Schwankungsbreite* unterworfen. Es ergloh teilweise die Frage nach einer
adaquaten und glaubwirdigen Angabe. Mit diesem |®molbefassten sich bereits Studien vorher
(Hesselbrock et al., 1983; Midanik, 1989). So kamn Einzelfall die genaue Dauer eines
regelmaliigen oder problematischen Alkoholkonsumshtnilberprift werden, Informationen
bezlglich der taglich konsumierten Alkoholmenge @egienten muissen teilweise abgeschéatzt
werden und oftmals war eine exakte Bestimmung d&hneb absolvierten Entzugsbehandlungen
nicht moglich. Beispielsweise gaben in einer Studa Ross 46% der Patienten mit positivem
Benzodiazepin-Befund im Urin, diesen Konsum nicht (4993). Das birgt naturgemald eine
potentielle Fehlerquelle und sollte besonders lei ldterpretation der anamnestischen Daten

bertcksichtigt werden.

6.1.4 Deutung der Arzneimittelwirkung

Da in der vorliegenden Untersuchung nicht nur zweischiedene Arzneimittel miteinander
verglichen, sondern auch eine ganze Reihe von Kikagohen verabreicht wurden, erschwert dies
eine Interpretation erheblich. Einerseits kannMiklerung der Entzugssymptomatik nicht nur auf
ein Medikament eindeutig zuriickgefihrt werden. &arkeine Komedikation mit Carbamazepin,
welches selbst Entzugssymptome mildert, ein Sttofakein, wenn es um die Aussage der

Effektivitat eines Entzugsmedikaments geht. Andsiés kann diese Multimedikation nattrlich
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erheblich mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungeit sich fihren. So potenzieren sich oft

gewisse pharmakokinetische und pharmakodynamistie&t& oder heben sich gegenseitig auf.
Selten zeigt sich sogar das Gegenteil der erwiescWirkung. So stieg in Studien durch die

intraventse Gabe von Clomethiazol die Herzfrequeailast beim gesunden Menschen um bis zu
50% (Seow et al., 1981; Scott, 1986; Gilmartinlgtl®88).

Es ist gelegentlich schwierig, genau abzugrenzes RM@tzugssymptom und was unerwinschte
Arzneimittelwirkung ist. Dabei sind die Ubergangénmls flieRend und beispielsweise eine
Ubelkeit oder ein gastrointestinales Missempfindemden als Teil des Alkoholentzugs betrachtet,
obwohl dies eigentlich auf eine Wirkung des Medikas zurlckzufihren wéare. Umgekehrte
Schlussfolgerungen waren selbstverstandlich auchkbde. Diese Aspekte bewirken eine

Einschrankung in der Interpretation Uber die Effetdt eines Medikationsschemas.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

6.2.1 Kombinierte Alkohol- und Benzodiazepinentzge

Bei stationarer Aufnahme gaben in einer Studie 1887 20,2% der alkoholabhangigen Patienten
eine Einnahme von psychotropen Substanzen an. Bagegrde nach der Aufnahme bereits bei
25,5% dieser Entzugspatienten ein Benzodiazepidrimnachgewiesen (Schmidt et al., 1987).

Aus der vorliegenden Studie ist ersichtlich, dasbem dem Nikotinmissbrauch besonders der
Beikonsum von Benzodiazepinen bei Alkoholikern giwforkommt. Dies kann an der leichten
Verfugbarkeit und dem erheblichen Suchtpotential Benzodiazepine liegen. Diese Ergebnisse
decken sich mit anderen Studien.

So erfasste man bei 906 Alkoholikern in 41,3% de#dlleF einen zusatzlichen
Medikamentenmissbrauch, darunter war ein Anteil Vi@ 4% an Benzodiazepinen zu finden
(Soyka, 1995). Auch Milne et al. fanden unter detzkgspatienten in 35,5% einen Beikonsum von
anderen Suchtmitteln, das waren in 19,7% Benzopiage(1991). Falls ein Beikonsum von
Benzodiazepinen im Anamnesegesprach offen gelabivam behandelnden Arzt das gleichzeitige
Vorliegen einer Benzodiazepinabhangigkeit diagaasti wurde, ist im Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf als Entzugsmedikament Oxazepavalgeworden.

Es ist allerdings in jedem Fall zwischen einem Bagum von Benzodiazepinen und einer
gleichzeitigen Benzodiazepinabhangigkeit zu unteigien. Bei Ross (1993) fanden sich unter 427
Entzugspatienten 40% die Benzodiazepine kurzlichnsiumierten, 20% waren gleichzeitig
benzodiazepinabhangig. Aul3erdem fanden sich umbeni verhaltnismafig mehr Frauen, was sich
mit den Ergebnissen dieser Untersuchung, bei demmbkoerten Alkohol- und
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Benzodiazepinentziigen mit einem Anteil von 47,1%uEn deckt. Das Entzugssyndrom von
Benzodiazepinen und Alkohol ist nicht unbedingt veerer, umfasst aber oft zusatzlich
Perzeptionsstorungen. Die Aufenthaltsdauer deremain mit kombinierten Alkohol- und

Benzodiazepin-Entziigen war mit durchschnittlich 720,Tagen deutlich langer als in den
Vergleichsgruppen. Die Patienten erhielten anféhglsehr hohe Dosen Oxazepam und die

Behandlung mit Medikamenten war meist nach 10 #i$adgen noch nicht abgeschlossen.

6.2.2 Entzugsbehandlungen ohne spezifische Medilan

Die 226 Entzugsbehandlungen, die ohne eine spaziMedikation durchgefuhrt wurden, zeigten
sich in ihrer Intensitdét und Schwere relativ mildsgepragt. Auch was die suchtspezifische
Anamnese betraf (taglicher Alkoholkonsum und Konzeiten), waren die Ausgangsbedingungen
dieses Kollektivs als gunstig einzuschatzen. Estlagh behaupten, dass diese Entzlige ohne
spezifische Entzugsmedikation auskamen, weil diglikation an den relativ schwach entwickelten
Entzugsparametern symptomorientiert geschah unahaistig erachtet wurde.

Dass der Alkoholentzug ohne spezifische Medikameshtechgefiihrt werden kann, zeigten
Whitfield et al. in einer Studie von 1978 an 102hvnsgesamt 1114 Entzugsbehandlungen. Von
diesen Uber tausend Entziigen ohne Medikation ekatgn sich ein Delirium tremens und zwolf
Krampfanfalle. Die mittlere Aufenthaltsdauer betraght Tage. Die Behandlung bestand aus
Reizabschirmung, Zuwendung, Hilfestellung und Gasipen. Allerdings wurde nicht exakt
definiert, ab wann eine Medikation erforderlich @men ware (Entzugssymptomatik,
Risikofaktoren), sondern die Patienten erhieltest btedikation, sofern sie als ,ernsthaft krank*
eingeschatzt wurden. So blieb die Frage nach @rérentiven Komponente beziiglich Delir und
Krampfanfall unbeantwortet.

Ein Entzug ohne Medikation kann zudem verdeutlichaass im Alkoholentzug die Symptome
selbstlimitierend sind. Auch ohne eine adaquateaBdlung schwinden die Symptome nach 48 bis
96 Stunden Abstinenz (Mundle et al., 2003). Didkesbei der Interpretation aller bisher genannten
Untersuchungen bedacht werden. Andererseits gi@lltDelir oder ein Krampfanfall, eine zwar
relativ seltene, aber geféhrliche Komplikation ddre vielleicht aus diesem Grunde schon

Medikation verlangt.
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6.3 Vergleich zwischen Oxazepam- und Clomethiaz@ruppe

6.3.1 Generelle Aspekte zwischen den Gruppen

Es gingen alle Patienten, die den Entzug antratetie Berechnung auf der Entzugsebene mit ein.
Das heil3t, dass auch die Behandlungsabbriche niitksgchtigt wurden. Eine Interpretation der
Grunde fur diese Abbriche ist schwierig. Meist wiadlee Patienten aus personlichen Motiven dazu
veranlasst, sich gegen arztlichen Rat entlassdaszen, selten waren disziplinarische Mal3hahmen
der Grund, wie fortgesetzter Alkoholkonsum oder \denstol3 gegen grundlegende Prinzipien. Die
Daten gingen in jedem Fall bis zum Entlassungstagdié Berechnungen mit ein, was bei den
applizierten Medikationsmengen und der Entzugssgmatik dann natirlicherweise zu einem
abrupten Absinken auf Null fuhrt®er Vorwurf einer Verzerrung der Aufenthaltsdauanik nicht
vollkommen entkréftet werden. Dies war in beidengi&chsgruppen der Fall, doch waren das bei
der Oxazepam-Gruppe deutlich mehr (14,9%) als beiGlomethiazol-Gruppe mit 6,4%. Warum
bei den Oxazepam-gestiutzten Entziigen haufiger pieatabriiche festzustellen waren, konnte
nicht abschlieend erklart werden. Dennoch warAdiéenthaltsdauer mit durchschnittlich 16,4
Tagen in beiden Gruppen annéhernd gleich.

Therapieabbriiche stellen rein zahlenmallig keinéer@edit und damit ein Problem dar. Die
Patienten stehen bei vorzeitiger Entlassung zunrwibgenden Teil unter dem Einfluss von
Medikation und die forensischen Aspekte (zum BeispbBtralRenverkehr) sollten nicht
vernachlassigt werden. Da die Abbriiche jedoch nioclistandig verhindert werden kdnnen, wére
es winschenswert, wenn die Wirkstoffspiegel naahletzten Applikation rasch sinken. Bei der
Halbwertszeit von flinf bis sechs Stunden von Oxamepnd einer Halbwertszeit von zwei bis funf
Stunden von Clomethiazol ist dies normalerweiseinalb eines halben Tages geschehen. Kommt
es dennoch unmittelbar nach Entlassung zum gleitheme Alkoholkonsum, so ist mit einer
Wirkungsverstarkung beider Substanzen zu rechnen.

Die Patienten der Oxazepam-Gruppe waren durchslatimibicht alter. Es fanden sich hier mehr
weibliche Patienten (39,7%) als in der Clomethig@alippe (26,5%).

Die suchtbezogene Anamnese zeigte, dass zwischenPdéenten der Oxazepam- und der
Clomethiazol-Gruppe weder ein Unterschied bezlglides regelmaRigen, noch des
problematischen Alkoholkonsums bestand. Die Parerder Oxazepam-Gruppe konsumierten
durchschnittlich circa 10% weniger Alkohol tagli¢@90,79 versus 326,76 g). Die Anzahl der
bisherigen Entzugsbehandlungen war in der Oxazepampe durchschnittlich niedriger (2,86 vs.
4,60), die Resultate aber nicht signifikant untieisdlich.
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6.3.2 Gesundheitlicher Zustand der Vergleichsgrypen

Der Gesundheitszustand der Patienten im Alkohalenigt oftmals als schlecht einzustufen. Wie
Milne et al. (1991) zeigten, war unter den von imnentersuchten Patienten eine physische
Komorbiditat von 71,1% zu finden. Dieser Wert war der vorliegenden Untersuchung
vergleichsweise ahnlich hoch.

In dieser Untersuchung wurde allerdings eine Aluftgj der physischen Komorbiditat
unternommen. Es stellte sich die Frage, ob es bBttiezde zwischen der Oxazepam- und der
Clomethiazol-Gruppe bei den gesundheitlichen Augghedingungen gab.

Die Laborparameter MCV, Gamma-GT, GOT und GPT eeigtich in beiden Medikationsgruppen
anndhernd gleichwertig, beziehungsweise nicht fkgmt unterschiedlich. Die hdhere Trinkmenge
an reinem Alkohol innerhalb der Clomethiazol-Gruppehlug sich zumindest nicht in den
Laborparametern nieder.

Die psychiatrische Komorbiditat (Abbildung 3) deetebis auf einen héheren Anteil an affektiven
Stérungen in der Oxazepam-Gruppe, keinen Hinweis e@noen im Schnitt ,schlechteren®
Gesundheitszustand in einer der beiden Vergleicippgm an.

Auch bei den physischen Begleiterkrankungen (Ahinitgd 4) war das Verhéaltnis ausgewogen. Es
fand sich kein héherer Anteil an neurologischertermstischen oder sonstigen somatischen
Diagnosen in der Oxazepam- oder der Clomethiazopfe. Die relativen Unterschiede stellten
sich hier als nicht signifikant heraus.

Ein Beikonsum von anderen Drogen, zuséatzlich zuoldk, ist haufig und weit verbreitet
(Kaufman, 1982) und bestimmt den gesundheitlichefull eines Patienten im Entzug erheblich.
Bis auf die signifikante Abweichung hinsichtlichsdeusatzlichen Benzodiazepinkonsums in der
Oxazepam-Gruppe mit 64,5% unterschieden sich dgaben nicht (siehe Abbildung 2).

Somit darf behauptet werden, dass die bestimmtesurglheitlichen Parameter weder fir die
Patienten der Clomethiazol-, noch fir die PatientenOxazepam-Gruppe eindeutige Hinweise auf
einen schlechteren Gesundheitszustand liefertene Busgangsbedingungen wurden als

gleichwertig angenommen.

6.3.3 Vergleich der Entzugssymptomatik

Uber die Entzugssymptomatik vor Medikamentenapfibkakann in dieser Untersuchung nichts
gesagt werden, da eine Messung der Symptome etstZudeilung auf ein Medikationsschema und
bei der ersten Applikation erfolgte.

Die Datenlage bezlglich eines Vergleichs zwischemzBdiazepinen und Clomethiazol im
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Alkoholentzug ist sparlich. Eine Untersuchung, @eazepam mit Clomethiazol vergleicht, wurde
nicht gefunden. Zusatzlich wird ein direkter Vergke mit anderen Studien durch deren grol3e
Heterogenitat in Aufbau und Durchfiihrung erschweit, die folgenden Beispiele zeigen sollen.

Es wurde an 40 Patienten zwischen Clomethiazol (dbrdiazepoxid eine Untersuchung
angestellt. In beiden Gruppen wurden keine sigaiften Unterschiede festgestellt, was die
unspezifischen Entzugssymptome und die Vertragéithdnging (Lapierre et al., 1983).

In einer Doppelblindstudie von 1985 wurde Chlordjaaxid und Clomethiazol als gleich wirksam
in Bezug auf eine Milderung der Entzugssymptomaigwertet. Jeweils 20 Patienten erhielten
Chlordiazepoxid oder Clomethiazol, die Ausgangshgaingen waren nicht signifikant
unterschiedlich (Alter, Geschlecht, Laborwerte, gailicher Status et cetera). Bezlglich der
kirzeren Halbwertszeit und der damals, in dieserudiSt moglichen intraventsen
Applikationsmoglichkeit von Clomethiazol wurde efs alas flexiblere Medikament beurteilt
(Burroughs et al., 1985).

Dencker et al. (1978) verglichen Piracetam und @linmazol an 60 Patienten in einer kontrollierten
Doppelblindstudie. Beide Medikamente reduziertem Bntzugssymptome, wobei die Symptome
bei den Benzodiazepin-Patienten minimal schwéachasgepragt waren. In Bezug auf
Schlafstérungen und einer anfanglich vermindertérido zeigten sich jedoch Vorteile fir die
Clomethiazol-Patienten. Das Benzodiazepin wurde @emethiazol als ebenblrtig bewertet.

In einer weiteren Doppelblindstudie mit 102 Entpggeenten wurden das Benzodiazepin
Alprazolam und Clomethiazol verglichen. Die Ergedsei wurden so interpretiert, dass Alprazolam
hohere ,Response-Raten“ zeigte und den Tremor tefeek milderte. Ein mit Alprazolam
behandelter Patient erlitt am dritten EntzugstagpreiKrampfanfall und wurde mit Diazepam und
Carbamazepin behandelt, konnte jedoch danach dasgsschema fortsetzen (Tubridy, 1988).

Zur vorliegenden Untersuchung darf behauptet werdiass sich besonders in den objektiven
Entzugsparametern systolischer und diastolischetdBick, sowie Puls ausgepragt niedrigere
Ergebnisse in der Oxazepam-Gruppe fanden lieResx0(p81). Gleichfalls zeigten sich die
vegetativen Entzugssymptome weniger lange (p<0r08¢r Oxazepam-Gruppe (siehe

Abbildung 5).

Diese signifikanten Unterschiede sollten sich diatrtlich auch auf der Patientenebene bestétigen.
Die Grenzwerte bei diastolischem Blutdruck, Pulgl wegetativer Symptomatik waren in der
Clomethiazol-Gruppe signifikant (p<=0,006) langdreischritten worden (siehe Tabelle 19). Nur
die Werte fur den systolischen Blutdruck waren @erf Patientenebene zwischen Oxazepam- (1,06
Tage) und Clomethiazol-Gruppe (1,57 Tage) geradshtnimehr signifikant unterschiedlich
(p=0,054). Ein Trend zu niedrigeren Werten desaoéigshen Blutdrucks auf Patientenebene in der

Oxazepam-Gruppe darf aber behauptet werden.
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6.3.4 Unterschiede bei den Komplikationen

Lassen die Entzugssymptome einen gewissen Intatjoresspielraum offen, so gilt das kaum flr
die Komplikationen im Entzug. Denn entweder eindtdtkrampft oder nicht. Entweder ein Patient
berichtet Gber delirante Ereignisse oder nicht. iB&émnen die Aussagen lber die Wirksamkeit bei
Auftreten von Komplikationen als ,harte” Kriteriemgesehen werden.

Bei Milne et al. stellte sich bei 17,1% der Patenein Entzugskrampfanfall in der Vorgeschichte
heraus (1991).

In der vorliegenden Untersuchung waren die Angabe@hnlicher Hohe im Anamnesegespréach
(Oxazepam-Gruppe 22,7%) gefunden worden. In dem€lbiazol-Gruppe gab jedoch jeder Dritte
einen Krampfanfall in der suchtspezifischen Anamenes (33,1%). Dieser Unterschied war
signifikant (p=0,022).

Ein Entzugskrampfanfall in der Anamnese stellt eirexheblichen Risikofaktor dar, in einem
spateren Entzug erneut einen Krampfanfall zu ezteidas ist jedoch nicht mit einer starkeren
Entzugssymptomatik gekoppelt (Lechtenberg und Wort890). Die Anamnese wies, daraus
abgeleitet, beim Kriterium ,Krampfanfall® fur die l@nethiazol-Gruppe eine hohere
Wahrscheinlichkeit auf, erneut einen Anfall zu relds.

Im Hinblick auf ein friheres Delirium war kein sifkanter Unterschied zwischen Oxazepam-
Gruppe (23,4%) und Clomethiazol-Gruppe (27,5%)rmieeen.

Gerhardt et al. (2005) stellten Diazepam und Clbmebl an insgesamt 63 Patienten im
Alkoholentzug in einer prospektiven Studie mit eif®auer von sechs Monaten gegenuber. Die
Verteilung auf das Medikationsschema geschah bengér Indikationsstellung zu Gunsten des
Benzodiazepins (n=47). Sobald demnach durch zuspizieine Raucheranamnese, eine Dyspnoe
mit Auswurf oder durch den korperlichen Untersuaisbefund der Verdacht auf eine chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen gestellt wurde, da$ als Kontraindikation fir den Einsatz von
Clomethiazol (n=16). Die Ergebnisse zeigten folgendn der Clomethiazol-Gruppe trat in 18,8%
(n=3) der Falle eine schwere Komplikation auf. Diear unter anderem ein Status epilepticus.
Nach Umstellung auf Diazepam besserte sich in dtédien die Symptomatik. Nur bei 2,1% der
Diazepam-Patienten (n=1) diagnostizierte man eilir,¢elches daher rihrte, dass auf Grund eines
Leberschadens zu niedrig dosiert wurde.

Grundsatzlich sind beide Medikamente féahig die Kbkagionen Krampfanfall und Delirium zu
beeinflussen. In einer Metaanalyse von neun pras@ek Untersuchungen zeigte sich, dass
Benzodiazepine im Vergleich zu Neuroleptika als btterapie effektiver in der Reduktion von
Delirium und Sterblichkeit sind. Statistisch sigkéinte Unterschiede zwischen verschiedenen

Benzodiazepinen fanden sich in dieser Arbeit njbtayo-Smith et al., 2004).
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Benzodiazepine verringern die Wahrscheinlichkeitesi Delirs um das 7,7-fache und eines
Krampfanfalls um das 4,9-fache im Vergleich zumcPko (p=0,003). Keine andere Substanz
einschliel3lich Betablockern, Carbamazepin oder @inwar ihnen bei der Behandlung des akuten
Alkoholentzugssyndroms Uberlegen (Holbrook et1099). Allerdings war Clomethiazol nicht mit
in dieser Studie eingeschlossen.

In einer Studie von 1994 mit einer symptomoriemdierMedikationstherapie mit Benzodiazepinen
konnte kein Krampfanfall gefunden werden (Saitalet1994). Die Verfasser deuteten an, dass eine
alleinige  symptomorientierte  Benzodiazepin-Gabe alslonotherapie ausreicht, um
Entzugskrampfen vorzubeugen.

Weiterhin senken Benzodiazepine laut D Onofrio ét ian Vergleich zum Placebo die
Wahrscheinlichkeit eines zweiten Krampfanfalls \gnauf 3% (1999).

Caspari et al. (1992) fanden zwar keine Untersehiedler Applikationsdauer von Clomethiazol im
Vergleich zum Benzodiazepin Chlorazepat, doch sei@tlorazepat die Herzrate effektiver im
Vollbild des Delirs. Die Nebenwirkungsrate bezulglicardiopulmonaler Komplikationen war bei
Clomethiazol im Vergleich zum Benzodiazepin deutlausgepragter. Die Autoren empfahlen das
Benzodiazepin sogar bei schweren Verlaufen degdals wertvolle Alternative in Anbetracht der
grof3en therapeutischen Breite und der geringerid@ubnonalen Komplikationen.

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich ineknis, dass es zu keinem Krampfanfall und nur
zu einem Delir (0,7%) in der Oxazepam-Gruppe kanmiSbestatigt sich die Annahme einer guten
antikonvulsiven und antideliranten Wirksamkeit @esazepams.

Bei Palsson (1986) ist zu lesen, dass Clomethidasl Auftreten eines Alkoholentzugsdelirs
signifikant verringert, wenn es als bevorzugteszEgsmedikament Einsatz findet. Uber einen
retrospektiv beobachteten Zeitraum von 1975 biQli##ten haufiger und schwerere Delirien auf,
wenn alleinig Carbamazepin (mit oder ohne Neurdteptals vorrangiges Medikament benutzt
wurde. Trotz konstanter Aufnahmezahlen stieg diafigéeit der Delirien von 26 (1975), als man
Clomethiazol relativ grof3ziigig einsetzte, auf 1¥47(/) als nur Carbamazepin Verwendung fand.
Die Zahlen sanken dann wieder auf 95 (1978) und(B2/9) Delirien, nachdem man bei
Hochrisiko-Patienten Clomethiazol, sonst Carbamazephm. Anders ausgedrickt: Clomethiazol
schitzt vor dem Alkoholentzugsdelir sehr gut unttiert dessen Symptome auferst effektiv.

Bei Eintreten eines Delirs und danach verabreich@amethiazol konnte die Mortalitéat und die
Dauer des Delirs signifikant gesenkt werden (Schbieal., 1986a).

McGrath (1975) hob die antidelirante Wirkung vorodkthiazol hervor: In einer kontrollierten
Doppelblindstudie entwickelte keiner der 46 Pagenidie mit Clomethiazol mediziert wurden ein
Delir. Bei 2 von 41 Patienten, die mit dem Benzedn Chlordiazepoxid behandelt wurden, traten

hingegen delirante Symptome auf.
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In dieser Untersuchung war trotz der haufigerendhafin der Vorgeschichte der Clomethiazol-

Gruppe, ein dazu geringer Anteil von neu aufgetrateAnféallen mit 0,6% zu beobachten. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zur Oxazefamppe. Dies kdnnte so interpretiert werden,
dass Clomethiazol zuverlassig antikonvulsiv widdwohl eine héhere Wahrscheinlichkeit eines
erneuten Krampfanfalls im Vergleich zur Oxazepamggpe bestand (siehe Tabelle 8).

Anders bei der Komplikation des Delirs: In 14 Cldmazol-gestitzten Entzugsbehandlungen
musste ein Delirium tremens festgestellt werdens @imem Anteil von 3,2% entsprach. Dieser
Wert deckt sich mit anderen Angaben Uber das Aeftreines Delirs, beziehungsweise liegt noch
darunter. Die Angaben rangieren Ublicherweise Zvércb bis 9% (Ferguson et al., 1996; Mayo-
Smith, 1997; Trevisan et al., 1998). Im Vergleiclr Dxazepam-Gruppe ist ein Unterschied
bemerkbar, der allerdings gerade nicht mehr Skpmiz zeigt (p=0,059).

Zusammenfassend betrachtet, war ein Delir in deaz@&gam-Gruppe zu beobachten. 14 Delirien
und zwei Krampfanfalle waren in der Clomethiazoli@ve festzustellen. Insgesamt traten damit
signifikant haufiger schwere Entzugskomplikatiomeder Clomethiazol-Gruppe auf (p=0,046).

11 von 14 Delirien der Clomethiazol-Gruppe trateriweder am ersten oder zweiten Tag des
Entzugs auf, wohingegen in der Literatur normaléseeler Beginn des Alkoholdelirs nicht vor 48

bis 72 Stunden nach Absetzen des Alkohols angegelidr{Mayo-Smith, 2004). Grund mag sein,

dass die Patienten bereits vor Aufnahme ein bis Zage abstinent waren, allerdings konnte das
nicht bestatigt werden.

Eine Korrelation zwischen Antiepileptikum-Gabe uidftreten eines Krampfanfalls konnte nicht

abgeleitet werden. In 23,4% der Oxazepam- und 0% 8der Clomethiazol-gestiutzten Entziige
applizierte man Antikonvulsiva prophylaktisch, dabditten nur zwei der Clomethiazol-Patienten

einen Krampfanfall. Ein Zusammenhang zwischen Neptika-Gabe und dem Auftreten eines

Delirs ist nicht mdglich, da diese erst bei begimier Symptomatik eingesetzt werden.

6.3.5 Unterschiede bei den unerwinschten Arzneittelwirkungen

In einer bereits erwahnten Studie von Lucht etasb dem Jahr 2003 verglich man neben einer
Medikamentenkombination von Tiaprid und Carbamaze@lomethiazol und Diazepam. Die
soziographischen Daten (Alter, Geschlechterverigiiuwaren innerhalb der Gruppen nahezu
identisch. Bei den 31 Clomethiazol-Patienten faiot 81 12,9% eine positive Deliranamnese und
in 19,4% ein Krampfanfall in der Vorgeschichte. Ben 34 Patienten, die Diazepam erhielten war
das in 8,6% (Delir) und in 26,5% (Krampfanfall) mifend. Vergleichbare Ausgangsbedingungen
fanden sich ebenso in der Dauer der Alkoholabhdedid9,59 und 11,07 Jahre) und der Blut-
Alkohol-Werte bei Beginn der Entzugssymptomatik2f0,und 0,20 Promille). Sowohl die
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somatische, als auch die mentale Entzugssymptongdikessen mit dem ,Alcohol Withdrawal
Scale, war jeweils bei den Diazepam-Patienten gtstarker ausgepragt, die Unterschiede jedoch
nicht signifikant. Das Auftreten eines Delirs wai den Clomethiazol-gestitzten Behandlungen mit
6,5%, im Vergleich zu 2,9% bei den Diazepam-Patieriioher. Es fand sich in beiden Gruppen
kein Krampfanfall. Bei 12,9% der Clomethiazol-Greppurde die Medikation umgestellt, bei
Diazepam war das nur in einem Fall nétig (2,9%i E¢hlen der Wirksamkeit der Medikation war
bei 6,5% der Clomethiazol-Patienten festzustellerciit et al., 2003).

In der aktuellen Untersuchung traten bei 5,0% m@eazepam- und bei 3,1% in der Clomethiazol-
Gruppe definierte Arzneimittelnebenwirkungen aufe€e Zahlen sind auf die reinen Oxazepam-
und  Clomethiazol-gestitzten  Entzugsbehandlungen odegz und  schlieBen  die
Medikationswechsler nicht mit ein. Bei Oxazepamemameist Atem- und Kreislaufdepression und
vor allem Mudigkeit, bei Clomethiazol eher Hypensgion von Bronchialsekret,
Hauterscheinungen und Atemwegsbeschwerden genamdemw Die Art der Nebenwirkungen in
der Oxazepam-Gruppe deckte sich mit den Resul@telerer Studien, wo sich Hypersedierung,
Mundtrockenheit, Verwirrtheit, orthostatische Dygukation oder Pruritus bemerkbar machten.
Allerdings waren Nebenwirkungen in der Studie voupPaeck et al. (1992) bei circa 41% (n=12)
der Oxazepam-Patienten festzustellen, so dass &mwdélsehr hohe Sensitivitat fur unerwinschte
Nebenwirkungen angenommen werden kann.

Als Anmerkung sei noch gesagt, dass die Wirkung didkeit‘, die in der Oxazepam-Gruppe
mehrfach genannt wurde, nicht unbedingt als unesalinbewertet werden muss. Solange eine
standige Erweckbarkeit gegeben ist und der Patiientaglichen Aufgaben erledigen kann, ist eine
Sedierung sogar erwinscht. So kann eine gute Sedieeinem Patienten helfen die ersten
schweren Entzugstage zu Uberbricken.

Mit Alkoholismus korreliert oft ein Nikotinabusugje die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten
(62,4% bei Oxazepam, 53,8% bei Clomethiazol).

Spies et al. (1995) verglichen in einer prospektikentrollierten Studie an 197 Patienten die
Kombination Flunitrazepam/Clonidin versus ClometbidHaloperidol versus
Flunitrazepam/Haloperidol versus Applikation vonh&tol. Die Ergebnisse lie3en keine
signifikanten Unterschiede erkennen. PatienterCii@methiazol/Haloperidol-Gruppe liel3en jedoch
ein signifikant erhdhtes Auftreten von Tracheobtotis erkennen. Dies wurde der Hypersekretion
des Clomethiazols angelastet. Ein starker Tabakkonsnd die erhéhte Bronchialsekretion durch
Clomethiazol sprechen eher gegen eine Entzugsbkmaniehit Clomethiazol.
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6.3.6 Vergleich der Medikamentenapplikation

Die Applikation der spezifischen Entzugsmedikatiwar in nahezu allen Behandlungen nach dem
zehnten Entzugstag abgeschlossen. Somit wurde eiehGeiner eventuellen Suchtverlagerung
minimiert und die Patienten nicht unnétig lange Midikamenten versorgt. Es war das mittlere
Dosismaximum sowohl in der Oxazepam-, als auctemlomethiazol-Gruppe am jeweils zweiten
Entzugstag erreicht. Dies ist hbchstwahrscheird@tauf zurtickzufiihren, dass bei Aufnahme nicht
alle Patienten innerhalb des Aufnahmetages diegdafiiche Unterschreitung der Alkohol-Atem-
Konzentration erreicht hatten oder die Entzugsspmptik noch wenig ausgepragt war.

Ein hoherer relativer Anteil der Patienten in deloriethiazol-Gruppe erhielt langere Zeit
Medikation, als das in der Oxazepam-Gruppe derwaitl Es waren allerdings bereits vom ersten
Tag an durchgehend anteilsméfiig circa 10 bis 15%g&e Entziige in der Oxazepam-Gruppe mit
Medikation versorgt worden. Grund dafir koénnte eineffektivere Senkung der
Entzugssymptomatik bei Oxazepam sein, so dass easoid friher die Applikation reduziert,
beziehungsweise abgesetzt werden konnte.

Die ©6konomischen Eigenschaften der Medikamente lts@enehmend eine grofiere Rolle.
Clomethiazol wird in der Bundesrepublik von einemzgen Anbieter angeboten. Es finden sich in
der Roten Liste (2007) folgende Preisangaben:

25 Kapseln kosten 18,91 Euro und 100 Kapseln eztbpn einem Preis von 43,97 Euro. 300 ml
Mixtur wird fur 26,75 Euro verkauft. Oxazepam im geasatz wird von einer Reihe von Firmen
angeboten, wobei die Preise nicht allzu sehr défen. So kosten 20 Tabletten zu jeweils 10 mg
Oxazepam bei drei unterschiedlichen Anbietern 1&460, die 50 Tabletten-Packung wird zum
Preis von 11,54 Euro verkauft.

Das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf bezielaut mindlicher Anfrage, Uber die
Hausapotheke eine 192 mg Kapsel Clomethiazol i &uro. Die Kosten fur die Mixtur pro ml
belaufen sich auf 0,04 Euro. Die 10 mg TabletteZepam kostet 0,03 Euro, beziehungsweise die
50 mg Form 0,12 Euro pro Stuck.

Damit kann man die taglichen Kosten pro Patient @Glwmethiazol und Oxazepam berechnen.
Exemplarisch werden die durchschnittlich appliaerArzneimittelmengen pro Tag aus Tabelle 10
herangezogen und mit den Kosten (0,21 €/Kapsel €oiazol und 0,03 € fir 10 mg Oxazepam)
multipliziert. Im Schnitt ware der Einsatz von Ogpam pro Tag und pro Patient dementsprechend

um das achtfache gunstiger (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Vergleichskalkulation der Medikationstem in Euro mit den durchschnittlich
verabreichten Medikationsmengen pro EntzugsbehagdMittelwert=MW)

Oxazepam Clomethiazol Differenz
Tag MW inmg KostenlTag MW in Kps. Kosten/Tag

1 81,47 0,24 € 6,77 1,42 € 1,18 €
2 96,19 0,29 € 9,76 2,05 € 1,76 €
3 77,96 0,23 € 8,05 1,69 € 1,46 €
4 57,69 0,17 € 6,45 1,35€ 1,18 €
5 44,66 0,13 € 5,37 1,13 € 0,99 €
6 31,13 0,09 € 4,27 0,90 € 0,80 €
7 26,11 0,08 € 3,65 0,77 € 0,69 €
8 21,43 0,06 € 3,20 0,67 € 0,61 €
9 10,00 0,03 € 2,89 0,61 € 0,58 €
10 5,00 0,02 € 2,60 0,55 € 0,53 €

Summe/Behandlung 1,35€ 11,13 € 9,78 £

Uber die Beimedikation kann nur soviel gesagt werd#gass die Unterschiede zwischen den
verabreichten durchschnittlichen Mengen in der @pam- und der Clomethiazol-Gruppe an allen
Tagen nicht signifikant waren. Die Wahl des verwsrd Antiepileptikums wurde vom
behandelnden Arzt ohne Angabe von Griinden getro8enst die unterschiedliche Verteilung aus
den Patientenunterlagen nicht zu erklaren gewesen.

Schlief3lich kann Tiaprid in Kombination mit Carbarapin als Alternative zu Clomethiazol oder
Oxazepam bewertet werden. In der vorliegenden &tudirde diese Medikation nur sechsmal
eingesetzt. Dabei ereignete sich ein Delir, einérpt@ventive Wirkung besteht nicht. Eine
antikonvulsive Wirkung wird durch Carbamazepin gergistet. Tiaprid ist vor allem als
vorubergehende Medikation zu verwenden, bis dieoltkkonzentration auf Werte gesunken ist,
die die Verwendung der herkdbmmlichen Medikamentiisal. Tiaprid ist in Kombination mit
Carbamazepin effektiv und sicher (Peters und Fa@®4; Soyka et al., 2002 und 2006b).

6.4 Vergleich der Medikationswechsler

In der gangigen Literatur lassen sich keine Dategr @liese Thematik finden. Es waren insgesamt
28 Entzugsbehandlungen mit beiden spezifischenugamedikamenten behandelt worden. In den
soziographischen Angaben (Alter, Geschlechterdartg) lieBen sich keine Unterschiede im
Vergleich zu den beiden Hauptgruppen (Oxazepam @ldmethiazol) erkennen. Die
Aufenthaltsdauer des Entzugs war bei den Medikati@echslern durchschnittlich 17,32 Tage.

H&aufiger wechselte die Entzugsmedikation von Cldmagbl zu Oxazepam (n=15) als umgekehrt
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(n=5). Dies geschah wegen unerwinschter Arzneimgbenwirkungen hauptséchlich bei

Clomethiazol. Manchmal war eine Begrindung fur eiléechsel des Schemas nachtraglich nicht
ersichtlich. So bleibt festzustellen, dass wedatanOxazepam-, noch in der Clomethiazol-Gruppe
signifikant haufiger Nebenwirkungen angegeben waorde

Zusatzlich muss eingerdumt werden, dass bei denkistezhswechslern nicht nur Oxazepam als
Benzodiazepin verwendet wurde, sondern teilweiseh aandere Benzodiazepine. Dies lag
hauptséchlich daran, dass diese Patienten Uberzeh&rale Notaufnahme, Uber eine andere
psychiatrische Station oder durch eine Krisenirgetn bereits erste Medikation erhielten. Nach

Verlegung auf die Entzugsstation erfolgte danrrégiléare Applikation nach Medikationsschema.

6.5 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die in den Leitlinien zur ,Akutbehandlung alkoho#wgener Stérungen“ der Deutschen
Gesellschaft fur Suchtforschung und Suchttherapteder Deutschen Gesellschaft flr Psychiatrie,
Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) undidielen Leitlinien ,Alkoholdelir* der
Deutschen Gesellschaft fir Neurologie relativ delsd Empfehlung zu Gunsten des Clomethiazols
sollte hier untersucht werden.

Die Literaturrecherche fand keine Studie, die Cltmazol mit Oxazepam bis dato verglichen hatte.
Ein Nutzen-Risiko-Profil zwischen Oxazepam und Gétinazol im Alkoholentzug wurde an Hand
von 786 Entzugsbehandlungen retrospektiv angedteltter Clomethiazol-Gruppe waren 357 und
in der Oxazepam-Gruppe 141 Entzugsbehandlungealtaih

Das durchschnittliche Alter war in der Oxazepamd der Clomethiazol-Gruppe nicht signifikant
unterschiedlich (47,35 versus 44,68 Jahre). Glaltshfvaren keine Unterschiede bei physischer
Komorbiditat, bei den Konsumzeiten, bei der Haudigk der bisher stattgefundenen
Entzugsbehandlungen und bei den Laborparameteraczen den Gruppen festzustellen. Die
Patienten der Oxazepam-Gruppe zeigten mehr Diagneiser affektiven Stérung (34,8% versus
22,1%) und einen haufigeren Beikonsum von Benzegiaen (64,5% versus 14,3%). In der
Anamnese der Clomethiazol-Gruppe waren haufigemmigfanfalle (33,1% versus 22,7%) zu
finden. Die Patienten in der Clomethiazol-Gruppadtomierten im Durchschnitt mehr Alkohol
(326,76 versus 290,79 g). Insgesamt ergab sichdiedeutiger Hinweis auf einen vergleichsweise
schlechteren Gesundheitszustand in einer der befemppen. Damit wurden gleichwertige
Ausgangsbedingungen angenommen. Die Behandlungsdawe im Mittel in beiden
Entzugsgruppen (16,57 versus 16,38 Tage) fastigleic

Die Entzugssymptomatik (systolischer und diastbksc Blutdruck, Puls und vegetative

Reaktionen) war in der Oxazepam-Gruppe im Durch#icimallen vier Parametern deutlich kiirzer
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ausgepragt als in der Clomethiazol-Gruppe (p<0,D%.Daten auf der Patientenebene, also nach
Abzug der Mehrfachaufnahmen, bestatigten diese ig#ghagen weitgehend.

Am achten Entzugstag nahm nur noch ein Anteil v@d%baller Patienten aus der Oxazepam-
Gruppe Oxazepam. Am gleichen Tag bendétigte aben sotAnteil von 19,6% aller Patienten aus
der Clomethiazol-Gruppe Clomethiazol. Oxazepam ziedite die Entzugssymptome effektiver und
zugiger als Clomethiazol.

Oxazepam wirkt antidelirant und antikonvulsiv. Nui7% (n=1) der Patienten in der Oxazepam-
Gruppe hatten ein Delir entwickelt, es fand sicinkerampfanfall. Fir Clomethiazol kann eine
delirpraventive Wirkung nur eingeschrankt behauptetden, da ein Delir in 3,9% der Entzlige
diagnostiziert wurde (n=14). Der Unterschied zura@®pam-Gruppe war gerade nicht mehr
signifikant (p=0,059). Es fanden sich zwei Kramp@e in der Clomethiazol-Gruppe, der
Unterschied zu Oxazepam war nicht signifikant (8¥3). In der Gesamtheit der Komplikationen
fanden sich signifikant mehr Komplikationen (15ses 1) in der Clomethiazol-Gruppe (p=0,046).
Die Ergebnisse auf Patientenebene bestétigten Riesdtate nicht mehr (p=0,160).

Unerwlnschte Arzneimittelnebenwirkungen fanden siclbeiden Gruppen (5,0% versus 3,1%)
nicht unterschiedlich haufig (p=0,310). Hauptsadhlwegen Nebenwirkungen wechselten funf
Patienten der Oxazepam-Gruppe zu Clomethiazol, &abemen der Clomethiazol-Gruppe
wechselten zu Oxazepam. Bei Oxazepam waren megsh-Aund Kreislaufdepression und vor
allem Mudigkeit, bei Clomethiazol eher Hyperseloetvon Bronchialsekret, Hauterscheinungen
und Atemwegsbeschwerden genannt worden.

Mit Alkoholismus korreliert oft ein Nikotinabususijie die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten
(62,4% Oxazepam, 53,8% Clomethiazol). Clomethidmakirkt hdufig eine Hypersekretion der
Bronchialschleimhaut, dadurch kommt es gehauft mmivegsinfekten. Ein starker Tabakkonsum
und die erhdhte Bronchialsekretion sprechen ehgergeine Behandlung mit Clomethiazol.
Abschlie3end kann der Einsatz von Oxazepam alsnmétd@ings- und komplikationsarm, effektiv
und zuverlassig bewertet werden. Oxazepam verfiigt &ine grof3e therapeutische Breite und ist
kostengtinstiger als Clomethiazol.

Die eindeutige Empfehlung als Mittel der ersten Wah Alkoholentzug kann unter Betrachtung
dieser Ergebnisse fur Clomethiazol nicht bekraftigirden. Bis Ende des Jahres 2005 wurde
Oxazepam ausschlieRlich bei Vorliegen von Kontrikatibnen gegen Clomethiazol (wie chronisch
obstruktive Lungenerkrankungen, Asthma bronchialgmonale Infekte, gleichzeitiger Abusus von
Benzodiazepinen, Unvertraglichkeit gegen Clomethljaappliziert. Im weiteren Verlauf wurde
verstarkt auf Oxazepam zuriickgegriffen. Die Reseiltheser Studie beflrworten einen Einsatz von

Oxazepam und eine strengere Indikationsstellun@fmethiazol im Alkoholentzug.
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7 Zusammenfassung

In Deutschland wird in den Leitlinien zur Alkohotengsbehandlung heute Clomethiazol als
Medikament der ersten Wahl genannt. Dies trifft sbwauf die Behandlung des schweren
Entzugssyndroms, als auch auf die Therapie desrsDeli. In den USA bevorzugt man
Benzodiazepine. Diese Empfehlungen sollten durah \airliegende Studie Uberprift werden.
Zweck der Untersuchung war ein Vergleich zwischeaZzepam und Clomethiazol.

Retrospektiv  wurden 786 Entzugsbehandlungen der chpsyischen Abteilung des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit der Idediagnose ,Alkoholentzugssyndrom®
untersucht. Der Zeitraum vom 1. Januar 2005 bisachire3lich 30. September 2006 wurde
abgedeckt. Darin enthalten waren 88 stichprobenatisgewahlte Behandlungen aus dem Jahr
2004. Besondere Beachtung fanden die Entzugspaegragstolischer und diastolischer Blutdruck,
Puls und die vegetativen Reaktionen. AufRRerdem wurdafgetretene Komplikationen und
unerwinschte Arzneimittelwirkungen als wichtig driat.

Das Alter der Patienten, die suchtspezifische Aresan die physische und die psychiatrische
Komorbiditat zeigten, bis auf wenige Ausnahmenné&esignifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Damit wurden gleichwertige Ausgangsbediggn angenommen.

Die Behandlungsdauer war im Mittel in beiden Entsargppen (16,57 versus 16,38 Tage) gleich.
Die Entziige in der Oxazepam-Gruppe zeigten eindlicdkeugeringere Anzahl an Tagen mit
ausgepragten Entzugssymptomen fur alle vier Enpargsneter (p<0,05).

Es war ein Delir in der Oxazepam-Gruppe zu beolemchi4 Delirien und zwei Krampfanfélle
waren in der Clomethiazol-Gruppe festzustellen.gésamt traten damit signifikant haufiger
schwere Entzugskomplikationen in der Clomethiazalgpe auf (p=0,046).

In 5,0% der Oxazepam- und in 3,1% der Clomethigestitzten Entzlige traten definierte
Arzneimittelnebenwirkungen auf, der Unterschied waicht signifikant (p=0,310). Funf
Entzugsbehandlungen der Oxazepam-Gruppe wechsalt€lomethiazol und 15 Behandlungen
der Clomethiazol-Gruppe wechselten zu Oxazepanpteachlich wegen Nebenwirkungen.
Oxazepam ist im Alkoholentzug ein effizientes uridheres Medikament. Es verringert das
Auftreten von Komplikationen im Vergleich zu Clorhtzol. Oxazepam verfugt Gber eine grolRe
therapeutische Breite und ist kostengunstiger edm€thiazol.

Die eindeutige Empfehlung als Mittel der ersten WiahAlkoholentzug kann, durch die Ergebnisse
dieser Untersuchung, fur Clomethiazol nicht bekghftverden. Oxazepam sollte nicht nur im Falle
von Kontraindikationen gegen Clomethiazol, sondegrstarkt zur medikamentésen Behandlung

im Alkoholentzug verwendet werden.
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9 Anhang

9.1 Auswertungsbogen

Patientencode: Alter: Jahre
Geschlecht: O mannlich O weiblich

Aufenthaltsdauer Tage Aufenthalt Nr. __m Erfass.Zeitraum

Diagnose: O Akute Alkoholintoxikation (AAK bei Aufiane: %
O Entzugssyndrom
O Beikonsum weiterer Drogen

Anamnese

Suchtanamnese: Dauer des regelméRigen Konsums Jahre
Dauer des problematischen Konsums Jahre
Menge des tagl. Alkoholkonsums g/d

Entzugsanamnese:  Anzahl der Entzuige lebenslang
Schwere Komplikationen bisher O Krampf O Delir

Psychiatr. Komorbiditat: O Angst-/Panikstérung
O Affektive Stérungen O Suizidalitat
O Persodnlichkeitsstérungen O Schizophrenie

Somatische Komorbiditat: O Neurologisch

O Internistisch

O andere
Aktuelle Behandlung AAK bei Therapiebeginn 0%
Laborparameter MCV fl am Tag
max. GGT U/l am Tag
max. ALT/GPT ul/l am Tag
max. AST/GOT v/l am Tag
schwere Komplikationen Epileptischer Anfall am Tag
Delirium tremens am Tag

weitere Entzugserscheinungen

Blutdruck RR syst. >160 mmHG Ahtage
Blutdruck RR diast. >100 mmHG ahhZage
Puls pro Minute > 100 Anzahl Tage

Vegetativum (++) Anzahl Tage
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Medikationsschema

Oxazepam Clomethiazol O Carbamazepin
Behandlungs- O Valproat
Tag Dosis in mg Kapseln Dosis in mg Dosis in mg Dosis in mg

© 00N | o | o~ W N

=
o

=
[N

=
N

=
w

[N
~

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

O Atem-/Kreislaufdepression O Speichel-/Tranen-/Btoal-Sekretionssteigerung
O Mudigkeit O Kopfschmerzen

O Herzrasen O Benommenheit

O Missempfindungen O Juckreiz/Hauterscheinungen

O Gastrointest.Beschwerden O Atemwegsbeschwerden

O allergische Reaktionen O sonstige

Weitere Bemerkungen
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