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Zusammenfassung

Die aktuelle Literatur iiber die medikamentose Behandlung des Alkoholentzugssyndroms wird dargestellt. Neben den etablierten Sub-
stanzen Benzodiazepine und Clomethiazol wird die Effektivitit von Antikonvulsiva wie Carbamazepin, Pregabalin, als auch von Sub-
stanzen wie Clonidin, Betablocker, Neuroleptika, Topiramat, Tiaprid, Baclofen, GBH und Valproinsiure geschildert. Die Verwendung
einiger dieser Substanzen zur Behandlung des Alkoholdelirs wird diskutiert. Anhand von neueren Review-Artikeln, vorwiegend Cochrane-
Analysen wird der Einsatz von Benzodiazepinen, Antikonvulsiva und sonstigen pharmakologischen Interventionen evaluiert. Schlussfol-
gernd ist zu sagen, dass angesichts der bisherigen, teilweise methodisch sehr unbefriedigenden Studienlage, Benzodiazepine weiterhin die
Mittel der ersten Wahl bei der Behandlung des Alkoholentzugssyndroms bleiben sollten. Es gibt aber auch Anstrengungen, alternative
GABAerge Medikamente ohne Benzodiazepin-Struktur und fehlendem Suchtpotential zu finden.
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Abstract

The recent literature of the medical treatment of the alcohol withdrawal syndrome is represented. Beside the established substances
benzodiazepine and clomethiazole the effectiveness of anticonvulsants like carbamazepine, pregabalin and of such substances as
clonidine, beta blockers, neuroleptics, topiramate, tiapride, baclofen, GHB and valproate is illustrated. The use of some of this compounds
for the treatment of the alcohol withdrawal delirium is discussed. Using newer articles mainly from the Cochrane collaboration the
effectiveness of benzodiazepines, anticonvulsants and other pharmacological interventions is evaluated. Concluding is to say that in
view of the previous, partly methodically very unsatisfactory data base benzodiazepines should be furthermore the first choice drugs in
the treatment of alcohol withdrawal syndrome. There are also efforts to find out non-benzodiazepine GABAergic medication with

missing addiction potential.
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1 Einleitung

Uber die Akutbehandlung Alkohol-bezogener Stérungen
gibt es bereits eine sehr grofle Literatur (Ubersicht in Soyka
2008, 2013). Weltweit haben zahlreiche Fachgesellschaften
diesbeziigliche Leitlinien erstellt. Auch unter der Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Suchtforschung (DG-
Sucht) und der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psy-
chotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) werden seit
Herbst 2010 neue interdisziplindre S3-Leitlinien zum Screen-
ing, der Diagnostik und der Therapie von Alkohol und
Tabak bezogenen Storungen erarbeitet. Aktuell ist das Ver-
fahren abgeschlossen, die detaillierte S3-Leitlinie wird in
Kirze vorgestellt (pers. Mitteilung an Soyka).
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In diesem Review-Artikel soll der Fokus auf der medika-
mentosen psychiatrisch suchtmedizinischen Behandlung
des Alkoholentzugssyndroms (AES) unter Einbeziehung
neuerer Literatur liegen.
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2 Klinik des Alkoholentzugssyndroms

Das Alkoholentzugssyndrom diirfte die hdufigste neuropsy-
chiatrische Folgestérung bei Alkoholabhingigkeit darstel-
len. Mindestens die Hilfte der Alkoholkranken diirfte unter
Alkoholentzugserscheinungen leiden (Ubersicht in Soyka
et al. 2008). Es tritt typischerweise 6-24 Stunden nach der
letzten Alkoholaufnahme auf, bei schweren Alkohol-
kranken auch schon bei noch bestehender Alkoholisierung
(Soyka 2013).

2.1 Leitsymptome

Das Alkoholentzugssyndrom ist durch eine Vielzahl von
Symptomen auf internistischer, vegetativer, neurologischer
und psychischer Ebene gekennzeichnet, die alle nicht spe-
zifisch sind, sondern auch beim Entzug von anderen Sub-
stanzen (z.B. Benzodiazepine, Barbiturate) auftreten kon-
nen (Singer 2011).

Die Hauptsymptome des Alkoholentzugssyndroms beste-
hen aus Tremor, Hypertension, Agitation, Ubelkeit, Er-
brechen, Schlaflosigkeit, Tachykardie, Reizbarkeit, Schwit-
zen, Fieber und erhohter Muskelaktivitit (Soyka 2013). In
schweren Fillen konnen auch epileptische Anfille, Wahr-
nehmungsstérungen und Halluzinationen auftreten (Soyka

2013).

2.2 Internistische Symptome

Auf internistischem Gebiet bestehen beim Alkoholentzugs-
syndrom vor allem Magen- und Darmstorungen (Appetit-
mangel, Brechreiz, Erbrechen, Magenbeschwerden, Durch-
fille); dazu kommen Tachykardie, Herzrhythmusstorun-
gen, andere Herz-Kreislauf-Storungen und periphere Odeme
(Singer 2011).

2.3 Vegetative Symptome

Auf psychovegetativem Gebiet gehoren vor allem Ein- und
Durchschlafstorungen, Albtriume, Mundtrockenheit sowie
eine vermehrte Neigung zum Schwitzen (Hyperhidrosis)
zu den Leitsymptomen des Alkoholentzugssyndroms
(Singer 2011).

24 Neurologische Symptome

Wegweisend sind hiufig auch die neurologischen Sympto-
me: Tremor (Hinde, Zunge, Augenlider), Ataxie, Parédsthe-
sien, Artikulationsstorungen, gelegentlich Nystagmus, hau-
figer Muskel- und Kopfschmerzen. Epileptische Anfille
treten in ca. 10-15% der Fille auf und sind typischerweise
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immer vom Grand-mal-Typ. Jeder andere Anfallstyp muss
Anlass geben fiir eine differenzierte neurologische und ggf.
auch apparative Untersuchung (Singer 2011).

2.5 Psychische Symptome

Im Vordergrund stehen vor allem Angst, vermehrte Reiz-
barkeit, depressive Storungen, Gedachtnisstorungen, passa-
gere Halluzinationen (hdufig Marschmusik), gelegentlich
auch Bewusstseinsstorungen, motorische und innere Un-
ruhe. Fiir schwere Alkoholentzugssymptome wird klinisch
hiufig noch der Begriff des Pradelirs verwendet, der sich
in den modernen Klassifikationssystemen wie ICD-10 und
DSM-IV nicht findet und auch inhaltlich nicht gut opera-
tionalisiert ist. Das eigentliche Delirium tremens wird von
den meisten Autoren heute als relativ selten und als Extrem-
form des Alkoholentzugssyndroms gesehen (Singer 2011).

3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Alkoholentzugssyndroms ist kom-
plex, da eine chronische Alkoholbelastung verschiedene
Neurotransmitter-Systeme beeinflusst. Im Wesentlichen
wird es auf eine Dysbalance zwischen hemmenden Neuro-
transmittern (insbesondere GABA) und erregenden Neuro-
transmittern (glutamaterge NMDA-Rezeptoren, Dopamin,
Noradrenalin etc.) zuriickgefiihrt. Bei Alkoholabstinenz
fithrt die Herunterregulierung der GABA-Rezeptoren in
der Regel zu einer vermehrten Erregbarkeit im ZNS. Indi-
rekt tragen sie auch zu einer verstirkten Aktivitit erregen-
der Neurotransmitter bei (Soyka 2013).

4 Erfassung und Protokollierung

Es wird empfohlen Art und Verlauf des Entzugssyndroms
aufgrund des oft raschen Wechsels der Symptomatik eng-
maschig zu dokumentieren und zur qualitativen und quan-
titativen Beurteilung Standardisierungen zu verwenden.
In Deutschland wurde z.B. die AES (Alkoholentzugsskala)
mit zwei Unterskalen fiir vegetative und psychische Sym-
ptome (Wetterling 1997) entwickelt. International am hau-
figsten verwendet wird die CIWA-A-Skala (Sullivan et al.
1989). Der Einsatz dieser Skalen ist vor allem zur Uberprii-
fung der Medikation im Alkoholentzugssyndrom sinnvoll
(Soyka 2013).

5 Allgemeine Therapieprinzipien
Sie richten sich nach dem Schweregrad des Alkoholentzugs-

syndroms sowie moglichen medizinischen Komplikatio-
nen (Soyka 2013). Die Entzugssyndrome bediirfen anfangs
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einer sorgfiltigen Uberwachung, eine ambulante Entzugs-
behandlung ist grundsitzlich moglich (Soyka et al. 2002,
2006). Voraussetzung dafiir sind die Fahigkeit des Patien-
ten zur aktiven Mitarbeit und/oder wenn eine unterstiitzen-
de Bezugsperson im hiuslichen Umfeld vorhanden ist. Auch
soll die Bereitschaft des Patienten zur Abstinenz und zur
Einhaltung eines Therapieplanes gegeben und die Risiken
des Therapieabbruchs und des Riickfalls gering sein. Eben-
falls sollen bestimmte Kontraindikationen nicht vorliegen
(Ubersicht bei Schmid et al. 2006). Wichtig fiir die Durch-
fithrung einer ambulanten Entgiftung ist die vorherige Risi-
koabschitzung (Soyka 2013). Ein mogliches Untersuchungs-
instrument zur Abschitzung des Entzugsrisikos ist die Lii-
becker Alkoholentzugs-Risiko-Skala (Wetterling 1997). Sie
soll unter Beriicksichtigung anamnestischer, somatischer
und biologischer Parameter eine Entscheidung erleichtern,
ob eine ambulante Entgiftung moglich ist. Bei Werten gro-
Ber S ist nach Wetterling (1997) mit einem schweren Ent-
zugssyndrom zu rechnen.

Bei schwerem Entzugssyndrom ist eine stationdre Behand-
lung notwendig. Sie bietet bessere Uberwachungsméglich-
keiten. Auch bei Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, anamnestisch bekannten epileptischen Anféllen, Delir
oder anderen relevanten Folgestorungen bei Alkoholabhin-
gigkeit sowie ungewohnlich hohen Trinkmengen, schlech-
tem Allgemeinzustand oder Mehrfachabhingigkeiten ist
eine stationdre Aufnahme in der Regel nicht zu umgehen.

Die Behandlung Alkoholkranker umfasst zum einen eine
korperliche Untersuchung, die dem Ausschluss relevanter
somatischer Begleiterkrankungen und Verletzungen dient.
Insbesondere Blutungen, Infektionen (Cave: Pneumonie),
schwere Leberfunktionsstorungen sowie neurologische Sto-
rungen (epileptische Anfille, Polyneuropathie) diirfen nicht
ibersehen werden. Ein EKG dient dem Ausschluss von
Herzrhythmusstérungen.

Grofle Bedeutung haben pflegerische Mafinahmen. Wich-
tig ist die Umgebung, die hell und freundlich sein sollte.
Ausreichende Zuwendung und Ansprache sind selbstver-
standlich und kénnen die Symptomatik des Entzugssyndroms
vermindern. Im Ubrigen soll die Umgebung ruhiger, aber
nicht zu reizarm sein. Ein ausreichendes Flussigkeits- und
Nahrungsangebot ist selbstverstindlich. Metabolische
Entgleisungen, vor allem auch eine Hypoglykdmie sowie
Stérung des Wasser-Elektrolyt- sowie Siure-Basen-Haushalts
miissen ausgeglichen werden. Auf die Gefahr des zu forcier-
ten Ausgleichs einer Hyponatridmie (Cave: zentrale pontine
Myelinolyse) sei hingewiesen (Soyka 2013). Bei Patienten
mit schlechtem Allgemeinzustand oder mit neurologischer
Symptomatik ist die Gabe von Multivitamin-Préparaten,
einschliefSlich Vitamin B, D, F und Vitamin K bei Prothrom-
bin-Defizit sinnvoll. Fiebersenkende MafSnahmen sind im
Einzelfall notwendig, oft reichen physikalische Mafinahmen
(Wadenwickel). Neben einer Hyponatriamie miissen auch
eine Hypokalidmie (Cave: Herzrhythmusstérungen), evtl.
eine Hypomagnesidmie sowie ein Zinkmangel ausgegli-
chen werden (Soyka 2013).
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6 Pharmakotherapie

Das wichtigste Ziel der Pharmakotherapie bei der Behand-
lung des Alkoholentzugssyndroms ist die ausreichende
Sedierung von Patienten, um die erhohte Erregbarkeit und
Agitation, Angst und kardiovaskuldre Komplikationen
sowie Pulsbeschleunigung und hohen Blutdruck zu behan-
deln. Eine Reihe von Medikamenten sind im Alkoholentzug
von Bedeutung, wobei zur Sedierung vor allem verschie-
dene Benzodiazepin-Priparate und Clomethiazol (Distrane-
urin) eingesetzt werden. Auflerdem spielt Clonidin vor
allem in der Intensivtherapie eine Rolle. Andere Medika-
mente, insbesonders Anticonvulsiva wie Carbamazepin,
stellen dagegen Substanzen zweiter Wahl dar (Soyka 2013).
In der letzten Zeit gibt es verstiarkte Anstrengungen, aufgrund
gewisser Nachteile der Benzodiazepine, die international
immer noch als "first-line" Medikation zur Behandlung
des AES angesehen werden (Minozzi et al. 2010, Soyka
2013) nach alternativen Medikamenten (non-benzodiazepine
GABAergic medications) zu suchen (Martinotti 2010,
Minozzi et al. 2010).

Im Folgenden sollen angesichts neuerer Literaturergebnisse
der Einsatz o0.g. Medikamente zur Behandlung des Alkohol-
entzugssyndroms im Sinne der Evidenzbasierung darge-
stellt und diskutiert werden.

6.1 Clomethiazol

Clomethiazol (Distraneurin) wird seit Anfang der 1960er
Jahre zur Behandlung des Alkoholentzugssyndroms ein-
gesetzt, wobei es in den deutschsprachigen Landern iiberwie-
gend eingesetzt wird (Singer et al. 2011). Zahlreiche Unter-
suchungen haben eine gute Wirksamkeit beim Alkoholent-
zug und auch beim Alkoholdelir belegt (Soyka 2013). Es
ist bei oraler Anwendung in der Regel gut vertriglich,
wihrend es zur parenteralen Anwendung nicht mehr ver-
fiigbar ist. Ein hepatotoxischer Effekt ist unwahrschein-
lich, im Gegenteil wurde zum Teil sogar ein hepatopro-
tektiver Effekt diskutiert. Wichtig ist die gute antikonvulsive
Wirksamkeit von Clomethiazol. Deshalb wird es in ameri-
kanischen Studien (Minozzi 2010) den Antikonvulsiva zu-
geordnet. Seine wesentlichen Nachteile sind zum einen
die erhebliche Suchtpotenz, die einer ambulanten Entwen-
dung entgegen stehen sowie bei Uberdosierung, speziell
bei parenteraler Anwendung, das Risiko fiir eine Atemde-
pression und Herz-Kreislauf-Stillstand (Soyka 2013). Héu-
fig tritt auch eine vermehrte Bronchialsekretion unter der
Therapie mit Clomethiazol auf, sodass Patienten mit pul-
monalen Erkrankungen (z.B. St. n. Pneumonie) nicht mit
Clomethiazol behandelt werden sollten. In diesen Fillen
ist eher eine Therapie mit Benzodiazepinen (z.B. Diazepam,
Oxazepam) vorzuziehen (Soyka 2013). Kontraindiziert ist
Clomethiazol bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkran-
kungen oder anderen schweren kardiopulmonalen Stérun-
gen. Allergische Reaktionen wie Exantheme treten gelegent-
lich auf, ebenso Husten und Niesreiz sowie Nasenbeschwer-
den. Wie bei allen Hypnotika ist auch bei Clomethiazol
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das Reaktionsvermogen beeintrichtigt, seine Wirkung wird
durch Alkohol potenziert, ambulante Clomethiazol-Be-
handlungen sind zu vermeiden. Clomethiazol wird in Kap-
selform (0,192 g) und als Mixtur (5 g/100 ml) angeboten.
Clomethiazol wird nach oraler Gabe rasch resorbiert und
erreicht nach ca. 15-30 min max. Serumkonzentration. Die
Resorption in Tablettenform verlduft etwas langsamer als
die der Clomethiazol-Kapseln. Die Halbwertszeit betragt
4-6 Std., kann aber bei Patienten mit Hepatopathie deut-
lich verlingert werden. Clomethiazol wird in der Leber
verstoffwechselt und iiber die Nieren ausgeschieden, es
gibt keine pharmakologisch aktiven Metaboliten. Die Wir-
kung ist am ehesten iiber eine Verstdrkung der inhibitori-
schen Wirkung des Neurotransmitters Glyzin zu erklaren.
Die Dosierung von Clomethiazol richtet sich nach der Kli-
nik. Patienten mit leichteren Entzugssyndromen kénnen
bereits mit 2-4 Kapseln pro Tag oder 10-20 ml der Lésung
behandelt werden. Bei mittelschweren Entzugssyndromen
sollten initial 2-4 Kapseln oder entsprechend 10-20 ml ver-
diinnte Losung gegeben werden; es kann je nach Klinik
nachdosiert werden. Als tigliche Hochstdosis werden 20-
24 Kapseln pro Tag genannt, sind hohere Dosen notwen-
dig, sollte die Kombination z.B. mit Haloperidol diskutiert
werden (Soyka 2013).

Die parenterale Clomethiazol-Therapie sollte aufgrund der
bereits 0.g. Nachteile dieser Applikationsform nur auf spe-
ziell eingerichteten Intensivstationen mit der Moglichkeit
einer ausreichenden Uberwachung durchgefithrt werden,
keineswegs auf psychiatrischen Allgemeinstationen (Soyka
2013).

Wihrend die Effektivitit von Clomethiazol in der Behand-
lung des Alkoholentzugssyndroms unumstritten ist (Soyka
2013), gibt es keine Hinweise, dass es einer Benzodiazepin-
Behandlung iiberlegen wire (Chabria 2008, Amato et al.
2010, Amato et al. 2011, Singer et al. 2011).

In einem systematischen Review-Artikel tiber kontrollier-
te Studien zur Therapie des Alkoholentzugssyndroms auf
Intensivstationen (Ungur et al. 2013) zeigte sich, dass Ben-
zodiazepine dem Clomethiazol hinsichtlich Effektivitit und
Nebenwirkungsprofil — Clomethiazol war mit einer hohe-
ren Tracheobronchitis-Rate assoziiert — tiberlegen waren.
Zudem empfahlen die Autoren eine symptomgesteuerte Ben-
zodiazepin-Verabreichung.

Eine deutsche Beobachtungsstudie, die die Symptom-getrig-
gerte Behandlung des Alkoholentzugssyndroms durch Clo-
methiazol vs. Clonazepam an jeweils 38 bzw. 36 Patienten
untersuchte, fand allerdings keine signifikanten Unterschie-
de der beiden Substanzen hinsichtlich der Effektivitdt die
anhand der Reduktion von Entzugssymptomen, der anti-
convulsiven und delirprophylaktischen Wirkung gemes-
sen wurde. Auch in den sekundiren Beurteilungskriterien
wie Sicherheit, Vertraglichkeit oder Dauer der medikamen-
tosen Behandlung unterschieden sie sich nicht (Bonnet et al.
2011).
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6.2 Benzodiazepine

Sie stellen international das Mittel der Wahl dar (Soyka
2013). Benzodiazepine wirken tiber den GABA-Rezeptor,
es besteht eine Kreuz-Toleranz mit Alkohol. Zahlreiche
Meta-Analysen belegen eine exzellente Effizienz von Ben-
zodiazepinen (Soyka 2013). Sie beeinflussen Angst, Agita-
tion und Symptome der autonomen Hyperaktivitit zuver-
lissig und reduzieren das Risiko fiir epileptische Anfille
und Delirien tremens. Es gibt keinen Konsensus dariiber,
welches Benzodiazepin-Priparat beim Alkoholentzugssyn-
drom bevorzugt eingesetzt werden sollte. Klinisch wird
vor allem Diazepam (Valium), Chlordiazepoxid sowie Lo-
razepam eingesetzt, aber auch andere Benzodiazepine kén-
nen gegeben werden (Soyka 2013). Besser wie Clomethiazol
ist die Wirksamkeit von Benzodiazepinen im Alkoholent-
zugssyndrom vielfach belegt worden. Sie habe eine gute
antiepileptische Potenz, wirken auch im Alkohol-Delir und
haben eine anerkannte hohe therapeutische Breite. Allergi-
sche Reaktionen sind selten. Benzodiazepine haben einen
raschen Wirkungseintritt. Auch ist die parenterale Gabe
bei schweren Entzugssyndromen und im Alkohol-Delir mog-
lich. Problematisch sind dhnlich wie bei Clomethiazol das
Suchtpotential von Benzodiazepinen sowie die Beeintrach-
tigung des Reaktionsvermdgens. Kein Konsensus besteht
dariiber, ob eher Benzodiazepine mit langer oder kurzer
Halbwertzeit eingesetzt werden sollten. Es ergeben sich ei-
nige Hinweise dafiir, dass Benzodiazepine mit langer Halb-
wertzeit und pharmakologisch aktiven Metaboliten etwas
giinstiger sind, als kurz wirksame Benzodiazpine (Soyka
2013). Letztere haben aber den Vorteil einer besseren Steuer-
barkeit. Grundsitzlich erfolgt auch hier die Dosierung nach
Klinik. Es gibt verschiedene Dosier-Schemata wie das Ben-
zodiazepin-Loading oder die Symptom-gesteuerte (engl.:
symptom-triggered) Behandlung, wobei sich bisher kei-
nes als eindeutig iiberlegen erwiesen hat (Maldonado et al.
2012). Entsprechend dem Benzodiazepin-Loading-Schema
werden im Alkoholentzug zunichst 20 mg Diazepam alle
1-2 Std. gegeben, bis eine ausreichende Sedierung einge-
treten ist. Das Medikament wird dann zunichst abgesetzt,
der therapeutische Effekt abgewartet, je nach Klinik kon-
nen dann 5-10 mg Diazepam alle 4-6 Std. fiir ca. 1-3 Tage
gegeben werden, mit einer weiteren Reduktion der Dosis
innerhalb eines 4- bis 7-tigigen Zeitraums. Gegeben wer-
den sollten Benzodiazepine ab einem Entzugssyndrom-Score
in der CIWA-Skala von iiber 10. Bei dem Symptom-gesteu-
erten Dosierungsschema werden Benzodiazepine nur dann
gegeben, wenn der Patient Entzugssymptome aufweist. Laut
einer amerikanischen Meta-Analyse (Mayo-Smith et al.
1997) sollte bei der Symptom-gesteuerten Dosierung 10-
20 mg Diazepam jede Stunde gegeben werden, wenn der
CIWA-Wert grofer 8-10 Punkte betragt. Grundsitzlich soll-
te die anfingliche Dosierung von Benzodiazepinen ausrei-
chend sein, um die Entzugssymptomatik zu mildern, der
Patient sollte immer erweckbar bleiben. Es findet zundchst
eine Aufdosierung iiber 24 Stunden statt, danach kann in
den folgenden 3-5 Tagen eine allmahliche Reduktion erfol-
gen (Schmidt et al. 2006).

Suchtmed 16 (2) 2014

ALKOHOLENTZUGSSYNDROM | UBERSICHTSBEITRAG

Bei ausgeprigter Hepatopathie sollten Benzodiazepin-Pra-
parate eingesetzt werden, die nicht iiber eine hepathische
Oxidation abgebaut werden. Hier bietet sich vor allem Oxa-
zepam und Lorazepam an. Die intravendse Gabe von Ben-
zodiazepinen wird nur bei sehr schweren Entzugssyndro-
men, speziell dem Delirium tremens, notwendig sein. Kurz
wirksame Benzodiazepine wie Lorazepam und Oxazepam
werden in der Leber nicht oxidiert, sondern nur konju-
giert, bevor sie ausgeschieden werden und kénnen daher
bevorzugt bei Patienten mit schweren Leberfunktionssto-
rungen eingesetzt werden, um eine Ubersedierung aufgrund
zu starker Kumulation zu vermeiden. Eine Ubersicht iiber
die am hiufigsten verwendeten Benzodiazepine im Alko-
holentzug, mit entsprechenden Halbwertzeiten und empfoh-
lenen Tagesdosierungen findet sich bei Soyka (2013).

Zu den Nebenwirkungen von Benzodiazepinen gehoren vor
allem eine starke Midigkeit und Sedation, Konzentrations-
und Aufmerksamkeitsstorungen, Beeintrachtigung des Re-
aktionsvermogens, Libidominderung, sowie bei Uberdosie-
rung neurologische Symptome (Dysarthrie). Absolute Kon-
traindikation ist die Myasthenia gravis. Auflerdem sollten
Benzodiazepine bei akuten Engwinkel-Glaukom nicht gege-
ben werden. Schlieflich ist auch auf das Missbrauchsrisiko
von Benzodiazepinen hinzuweisen (Soyka 2013).

6.3 Antikonvulsiva

Ein gewisser Effekt von Carbamazepin (Tegretol, Finlepsin)
auf Symptome des Alkoholentzugssyndroms ist gesichert
(Soyka et al. 2008, 2013). Allerdings zeigte sich in einem
kiirzlich veroffentlichtem Cochrane-Review (Minozzi et al.
2010) nur in 3 Studien ein glinstigeres Ergebniss fiir Car-
bamazepin gegeniiber Benzodiazepinen (Oxazepam, Lora-
zepam) hinsichtlich der Reduktion von Entzugssymptomen.

Die Substanz ist nicht bei Delirien, aber bei einfachem bis
mittelschwerem Entzugssyndrom wirksam und besitzt eine
Indikation im Bereich Anfallsprophylaxe bei Alkoholentzug
unter stationiren Bedingungen. In der Regel werden Dosen
von 600 mg bis 1.200 mg pro Tag mit langsamer Reduk-
tion eingesetzt. Nebenwirkungen betreffen zum einen den
Gastrointestinaltrakt in Form von Ubelkeit und Erbrechen.
Im iibrigen kénnen auch allergische Reaktionen, Schwin-
del, Sehstorungen, gelegentlich Tremor und Ataxie sowie
Transaminase-Erhohungen auftreten. Andere seltene Ne-
benwirkungen sind aplastische Anidmien und Hepatiden.
Carbamazepin beeintrichtigt auch den Folsdure-Stoff-
wechsel. Seit kurzem wird bei Einstellung auf Carbama-
zepin vor dem Auftreten schwerer Haut-/Hypersensitivitits-
reaktionen und makulopapulésen Exanthemen gewarnt,
die insbesondere bei Triagern des HLA-A-310-Allels auf-
treten, das bei Kaukasiern in ca. 6-7% der Fille vorliegt
(in Europa etwas seltener). Vor Neu-Einstellung soll daher
auf das Vorliegen der Gen-Variante getestet werden. Das
Problem limitiert die Dauertherapie bei Carbamazepin er-
heblich, bei Kurzzeitanwendungen sind diese aber weniger

relevant (Soyka 2013). Zumindest in der Retard-Form sind
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bei ambulanten Entzugsbehandlungen wiederholte Intoxi-
kationen beschrieben worden. Deswegen hat die Arznei-
mittelkommission der Deutschen Arzteschaft vor dieser
Behandlung gewarnt. Hier ist die Behandlung mit Carba-
mazepin-Saft oder Carbamazepin-Suspension vorzuziehen.

Einige Autoren weisen darauf hin, dass durch eine Kombi-
nation von retardierten Carbamazepin und Tiaprid eine
Entzugssymptomatik vermindert werden kann (Schmidt
et al. 2006).

Laut Soyka (2002, 2006) deuten einige Befunde auf eine
Effizienz der Kombination von Carbamazepin mit Tiaprid
in der ambulanten Behandlung des AES hin, wobei sich
insbesondere in der ambulanten Behandlung Tiaprid, Car-
bamazepin und Clonidin bewihrt haben, da dies Substan-
zen sind, die kein eigenes Abhingigkeitspotential haben
(Singer et al. 2011).

Pregabalin wurde auch schon als mogliche Alternative
im Alkoholentzug diskutiert (Oulis et al. 2012), wobei die
bisherige sparliche Datenlage uneinheitlich ist: In einer
vor kurzem veroffentlichten randomisierten Multi-Center-
Studie an 111 Patienten (Martinotti et al. 2010) zeigte sich,
dass Pregabalin sogar dem bisherigen "Goldstandard"
Lorazepam hinsichtlich der Reduktion von Entzugssymp-
tomen iiberlegen war, wihrend eine randomisierte placebo-
kontrollierte Studie keinen guinstigen Effekt zeigte (Forg
et al. 2012). Allerdings deuten in der letzten Zeit einige
kasuistische Berichte auf ein Abhingigkeitspotential von
Pregabalin hin (Grosshans et al. 2010), sodass bereits die
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft rea-
giert und eine entsprechende Mitteilung veroffentlicht hat
(Deutsches Arzteblatt 2011). Urséchlich dafiir kénnten die
GABAergen Eigenschaften dieser Substanz sein.

Fiir Valproinsidure liegen kaum aussagekriftige Befunde
vor und die Substanz wird heute wegen ihrer Hepatotoxi-
zitit zuriickhaltend bei Alkoholkranken eingesetzt (Soyka
2013).

Topiramat war in einer Vergleichsuntersuchung dhnlich
effizient wie Lorazepam, auch eine offene Untersuchung
zeigte einen guten Effekt, aussagekriftige Untersuchun-
gen fehlen allerdings (Soyka 2013).

6.4 Clonidin

Grofle Bedeutung hat vor allem in der Intensivmedizin
der Alpha-Rezeptor-Agonist Clonidin. Zahlreiche Untersu-
chungen haben einen guten Effekt von Clonidin, vor allem
auf die Hypertonie (RR > 160/100 mmHg), Tachykardie
sowie Symptome einer autonomen Dysregulation gezeigt.
Als Monotherapie ist Clonidin in der Delir-Prophylaxe nicht
ausreichend, es wirkt auch nicht antikonvulsiv (Soyka
2013). Auch eine amerikanische Meta-Analyse ergab kei-
ne Hinweise dafiir, dass Clonidin das Risiko von Entzugs-
anfillen oder Delirien vermindert (Mayo Smith et al. 1997),
wobei es aber die Entzugssymptomatik abmildern kann.
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Nebenwirkungen sind vor allem Bradykardie, Herzrhyth-
musstorungen, Obstipation, Hypotonie und Mundtrocken-
heit. Wegen der relativ kurzen Halbwertzeit kann es bei
nachlassender Wirkung von Clonidin auch zu Blutdruck-
spitzen kommen. Nicht eingesetzt werden sollte Clonidin
— ebenso auch nicht Betablocker — bei stark dehydrierten
Patienten mit Volumenverlust, bei Patienten mit Sick-Sinus-
Syndrom oder bedeutsamen Uberleitungsstorungen im Her-
zen (Soyka 2013).

6.5 Betablocker

Betablocker kénnen im Einzelfall zur Therapie von Tremor
und Tachykardie eingesetzt werden, sind aber bei schwe-
ren Entzugssyndromen nicht ausreichend und haben keine
antikonvulsive bzw. delirprophylaktische Wirkung (Mayo-
Smith 1997, Ungur 2013).

6.6 Gammahydroxybuttersdure (GHB)

Ein weiteres alternatives Medikament ist Gammahydroxy-
buttersiure (GHB), eine Substanz mit kurzer Halbwertszeit
und ganz erheblichem Suchtpotential. GHB scheint einen
gewissen Effekt auf die Suppression von Entzugssymptomen
zu haben, der aber nicht dem von Benzodiazepinen oder
Chlomethiazol gleichzusetzen ist (Leone 2010). Deshalb kann
aufgrund der Datenlage diese Substanz bislang nicht emp-
fohlen werden, insbesondere aufgrund von Sicherheitsbe-
denken (Soyka et al. 2008).

6.7 Neuroleptika

Die Monotherapie mit Neuroleptika ist in der Therapie des
Alkoholentzugs eher ungiinstig (Ungur 2013, Schmidt et al.
2006). Auch erniedrigen Phenothiazine und Butyrophenone
die Krampfschwelle. Unter den neuen sogenannten Atypika
haben sich im Tiermodell am ehesten Risperidon und Que-
tiapin bewdhrt (Uzbay 2011).

6.8 Tiaprid

Ein Benzamid, welches eine D2- und D3-Rezeptor antago-
nistische Aktivitit besitzt. Wegen seiner reduzierenden Ef-
fekte auf die dopaminerge Hyperaktivitit, ist es auch fiir
den Einsatz beim Alkoholentzugssyndrom vorgeschlagen
worden. Es erscheint eher effektiv in der Beeinflussung
von psychovegetativen Symptomen wie Hyperhidrosis und
Tremor, aber nicht in der Verhiitung von epileptischen An-
fillen und Halluzinationen. In einer Studie von Martinotti
(2010) zeigte es positive Effekte hinsichtlich der Suppres-
sion des Alkohol-Cravings wihrend der ersten Entzugs-
tage. Letztendlich schlussfolgern die Autoren, dass der Ein-
satz von Tiaprid auf nicht schwere und nicht komplizierte
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Formen des Alkoholentzugssyndroms begrenzt werden soll-
te. Wegen seines fehlenden Abhingigkeitspotentiales wird
es auch fiir den ambulanten Gebrauch empfohlen (Marti-
notti 2010, Singer 2011, Soyka 2002, 2006).

6.9 Baclofen

Baclofen ist ein selektiver Agonist des GABA-B-Rezeptors.
In einer Studie zeigte es sich gleichwertig zu Diazepam bei
der Unterdriickung von Alkoholentzugssymptomen (Addo-
lorato 2006). In einem neuen Cochrane-Review wurde aber
geschlussfolgert dass seine Wirkung auf schwere Entzugs-
symptome bisher unbewiesen bleibt (Liu 2013). Baclofen
wird derzeit intensiv als mogliche Anti-Craving-Substanz
untersucht (Soyka 2013).

7 Alkohol-Delir

Das Alkohol-Delir wird heute als Teil oder Extremvariante
des Alkoholentzugssyndroms angesehen. Bei ca. 5% der
Patienten mit Entzugssymptomen tritt es auf (Soyka 2013).

Leitsymptome sind:

o Bewusstseinsstorungen,
o Verwirrtheit,

o kognitive Defizite,

e Angst,

e Halluzinationen,

e vegetative Symptome.

Ein Alkoholdelir ist in jedem Fall ein psychiatrischer Not-
fall. Leichtere Delire konnen auf einer psychiatrischen Sta-
tion behandelt werden, beim Vorliegen schwerer Begleit-
erkrankungen oder in den Fillen, in denen eine parente-
rale Benzodiazepin- und Clomethiazol-Medikation notwen-
dig ist, ist aber die Verlegung auf eine internistische oder
neurologische Intensivstation unbedingt notwendig (Soyka
2013).

Die Pharmakotherapie des Alkohol-Delirs unterscheidet
sich nicht grundsitzlich von der des Alkoholentzugs-
syndroms, sicht man von den in der Regel hoheren Dosen
ab, die gegeben werden. Benzodiazepine und Clomethiazol
stellen auch hier das Mittel der Wahl dar. Benzodiazepine
kénnen zum Teil in Dosen bis iiber 1.000 mg Diazepam-
dquivalent notwendig sein. Meist reichen aber auch deut-
lich geringere Dosen. Bei schweren Verldufen kann eine
i.v.-Gabe notwendig sein. Grundsitzlich gilt: der Patient
sollte ausreichend sediert sein, aber nicht so stark, dass er
nicht auf Aufenreize reagieren kann. Dies ist wichtig, um
mégliche Bewusstseinstriibungen nicht zu iibersehen.

Clonidin ist vor allem bei ausgepréagter autonomer Dysre-
gulation und in der Intensivmedizin eine First-Line-Thera-
pie (Soyka 2013, Ungur et al. 2013). Bei ausgepragter
psychotischer Symptomatik ist eine Zusatzmedikation mit
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Neuroleptika vom Typ des Haloperidol indiziert (Soyka
2013), das antipsychotisch wirkt und weniger den Kreis-
lauf belastet, als manche neuere Neuroleptika. Zudem senkt
Haloperidol weniger die Krampfschwelle (Singer 2011).
In einem systematischen Review-Artikel tber kontrollier-
te Studien zur Therapie des Alkoholentzugssyndroms auf
Intensivstationen empfahlen die Autoren Haloperidol als
Zusatzmedikation bei produktiv-psychotischen Symptomen
(Ungur et al. 2013). Eine neuroleptische Monotherapie ist
jedoch nicht zu empfehlen, da sie mit einer hoheren Morta-
litdt, einer lingeren Delirdauer und einer generell grofferen
Komplikationsrate verkniipft ist (Mayo-Smith et al. 2004).

Das National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) hat in seinen Leitlinien von 2014 vorgeschlagen,
alternativ zu Haldol Olanzapin in der Alkoholentzugs-
Delirbehandlung zu verwenden.

8 Diskussion und Ausblick

Es gibt inzwischen eine groffe Anzahl von Literatur iiber
die Akutbehandlung alkoholbezogener Storungen (Soyka
2013). Zahlreiche Medikamente fiir die medizinische Be-
handlung des Alkoholentzugssyndroms wurden in einer Viel-
zahl von Studien untersucht, wobei meist im klinischen
Alltag auf einige wenige bewdhrte Medikamente zurtickge-
griffen wird. Dabei haben sich insbesondere Benzodiaze-
pine, Clomethiazol, Antikonvulsiva wie Carbamazepin,
Pregabalin als auch Substanzen wie Clonidin, Betablocker
und Neuroleptika in Monotherapie bzw. in Kombination
als effektiv erwiesen (Soyka 2013). Hinsichtlich der Wirk-
samkeit von anderen Substanzen wie Topiramat und Tia-
prid gibt es bei bisher eher spirlicher Datenlage allenfalls er-
folgsversprechende Hinweise (Martinotti 2010, Soyka 2013).
Bei Baclofen gibt es eine widerspriichliche und geringe
Datenlage. Von anderen untersuchten Substanzen wie GHB
oder Valproinsiure ist bei ebenfalls geringer Datenlage schon
wegen ihres erheblichen Nebenwirkungsprofiles abzura-
ten (Soyka 2013). Bei der Behandlung des Alkoholdelirs,
das als Extremvariante des Alkoholentzugssyndroms ange-
sehen wird, stellen Benzodiazepine und Clomethiazol eben-
falls die Mittel der Wahl dar (Soyka 2013), wahrend bei
ausgeprigter autonomer Dysregulation Clonidin (Ungur
2013) und beim Vorhandensein von ausgepragten psycho-
tischen Symptomen Neuroleptika vom Butyrophenon-Typ
(Singer 2011) bzw. Atypika wie Olanzapin (Nice Pathway
2014) empfohlen werden.

Da es bei den o.g. Medikamenten teilweise widerspriichli-
che Studienergebnisse als auch generell noch unbeantwor-
tete Fragestellungen gibt, werden im Rahmen der Evidenz-
basierung von verschiedenen Fachgesellschaften, aber
auch durch Meta-Analysen groffe Anstrengungen unter-
nommen, diesbeziiglich klarere Ergebnisse herauszuarbei-
ten, um dem klinisch titigen Arzt eine Richtschnur fir
sein Handeln zu bieten.
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Im Rahmen von Cochrane-Analysen wurden deshalb drei
grofle Arbeiten in den Jahren 2010 und 2011 erstellt. Die
Outcome-Kriterien dieser 3 Review-Artikel wurden anhand
folgender Beurteilungsaspekte vorgenommen:

Als primires Outcome-Kriterium wurde die Effektivitdts-
beurteilung betrachtet: dabei wurde evaluiert, ob die unter-
suchten Substanzen antikonvulsiv und Delir-prophylaktische
Wirkungen hatten und wie ausgeprigt sie die auftretenden
Alkoholentzugssymptome sowohl global als auch anhand
von Alkoholentzugsskalen senken konnten. Die beiden an-
deren Outcome-Kriterien setzten sich aus Sicherheitsaspek-
ten (moglichst geringe Nebenwirkungsrate) und Vertrig-
lichkeitskriterien wie moglichst geringe Drop-out-Zahlen
zusammen.

Ein Review-Artikel beschiftigte sich mit der Rolle der Ben-
zodiazepine beim Alkoholentzugssyndroms (Amato et al.
2010). Als Resiimee der erfassten 64 Studien (4.309 Teilneh-
mer) wurde festgestellt, dass Benzodiazepine im Vergleich
zu Antikonvulsiva etwas besser die Alkoholentzugssymp-
tome unterdriicken konnten, aber weniger antikonvulsive
Potenz besaflen. Auch zeigten sie eine bessere antikonvul-
sive Wirkung als nicht anti-konvulsive Medikamente. Es
ergaben sich keine Hinweise, welche Benzodiazepine effek-
tiver als andere waren. Die Frage welches Benzodiazepin-
Dosierungsschema (fixe Dosierungen vs. Symptom-gesteu-
erte Dosierungen) wirkungsvoller ist, konnte ebenfalls nicht
hinreichend beantwortet werden. Auch das Nebenwirkungs-
profil der Benzodiazepine konnte aufgrund methodischer
Probleme (Ausschluss von Patienten mit schweren somati-
schen Problemen, nicht kontinuierliches Erfassen von Ne-
benwirkungen) nicht hinreichend eingeschdtzt werden.

Ein Cochrane-Review aus dem selben Jahr, der den Ein-
satz von Antikonvulsiva beim Alkoholentzugssyndrom zu
evaluieren versuchte (Minozzi et al. 2010) und dabei 56
Studien mit 4.076 Teilnehmern einschloss, bestitigte, dass
die Antikonvulsiva — unter denen auch Chlomethiozol zu
finden war — einen groflen protektiven Effekt gegeniiber
dem Auftreten von epileptischen Anfillen hatten. Umge-
kehrt zeigten sich Antikonvulsiva weniger effektiv bei der
Verhiitung des Delirium tremens. Weiterhin stellte sich —
allerdings in nur 3 Studien — heraus, dass Carbamazepin
im Vergleich zu den Benzodiazepinen Oxazepam und Lora-
zepam ein giinstigeres Ergebnis bei der Behandlung von
Alkoholentzugssyndromen, gemessen anhand der CIWA-
Skala, zeigte. Dabei wurde jedoch kein statistisch signifi-
kanter Unterschied erzielt.

Im direkten Vergleich Carbamazepin zu Clomethiazol wies
Ersteres mehr Nebenwirkungen auf, bei wiederum besserer
Unterdriickung der Alkoholentzugssymptomatik. Generell
beeintrichtigend fiir die Beurteilung der Nebenwirkungs-
profile der jeweiligen Substanzen waren methodische Proble-
me, da wiederum viele Studien, Patienten mit schweren soma-
tischen Begleiterkrankungen von Anfang an ausschlossen.

Ein dritter Cochrane-Review-Artikel (114 Studien, 7.333
Teilnehmer) iiber die Effektivitit und Sicherheit von
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pharmakologischen Interventionen bei der Behandlung des
Alkoholentzugssyndroms (Amato 2011) ergab allenfalls Hin-
weise fiir ein etwas giinstigeres Abschneiden von Chlordia-
zepoxid in der Benzodiazepin-Gruppe. Weiterhin wurde
aufgezeigt, dass Benzodiazepine einen protektiven Effekt be-
ziiglich der Alkoholentzugssymptome und hinsichtlich der
Prophylaxe von Krampfanfillen haben. Auch hier waren
keine definitiven Schlussfolgerungen iiber die Effektivitat
und Sicherheit von Benzodiazepinen méglich, was die Auto-
ren auf die Heterogenitit der verschiedenen Studien zurtick-
fiihrten. Allerdings ergaben sich Hinweise, dass Antikon-
vulsiva generell weniger Nebenwirkungen aufwiesen.

Aufgrund der letztendlich nur begrenzten Aussagekraft aller
3 Cochrane-Review-Artikel wurde von den jeweiligen Au-
toren — auch angesichts der Heterogenitit der bisher unter-
suchten Studien — vorgeschlagen, dass kiinftig neue Studien
mit groen Teilnehmerzahlen durchgefithrt werden sollten.
Dabei sollten im Sinne einer besseren Vergleichbarkeit die
Outcome-Kriterien und die dafiir verwendeten Beurteilungs-
skalen vereinheitlicht werden. Zudem sollten Nebenwir-
kungsereignisse und Drop-Out-Raten kiinftig methodisch
besser erfasst werden.

Schlussfolgernd ist zu sagen, dass die Evaluation der medi-
kamentosen Behandlung des Alkoholentzugssyndromes bei
weitem nicht abgeschlossen ist. Gerade bei Benzodiazepi-
nen, die weiterhin international als die Mittel der ersten
Wahl angesehen werden sollten (Minozzi et al. 2010, Mar-
tinotti et al. 2010) gibt es noch offene Fragen hinsichtlich
der besten Substanz in dieser Gruppe und dem optimalen
Dosierungsschema. Auch stellt sich die Frage nach alterna-
tiven GABAergen Medikamenten ohne Benzodiazepin-
Struktur (non-benzodiazepine GABAergic medication) und
fehlendem Suchtpotenzial (Martinotti et al. 2010).

Mit Spannung werden deshalb auch die von der Deutschen
Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nerven-
heilkunde (DGPPN) neuen interdisziplindren S3-Leitlinien
zum Screening, der Diagnostik und der Therapie von Alko-
hol und Tabak bezogenen Storungen erwartet, die voraus-
sichtlich im Sommer 2014 publiziert werden sollen.
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