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Medikamentenabhangigkeit

(Sedativa-Hypnotika, Analgetika, Psychostimulantien)
Zusammenfassung

- Eine Abhéngigkeit von Benzodiazepinen (BZD) in therapeutischer Dosierung ohne das
Merkmal der Dosissteigerung wird bei Langzeitanwendung ohne
Behandlungsunterbrechung héufig nicht manifest und nicht als problematisch erlebt.

- Bei Vorliegen eines Entzugswunsches sollte ausschleichend tber 4-10 Wochen herabdosiert
werden, schlagartiges Absetzen ist zu vermeiden.

- Kurzwirksame BZD und die "3 Z" sollten auf eine Aquivalenzdosis eines Standard-BZD (z.B.
Diazepam, Dikaliumchlorazepat) umgerechnet werden, bei mehreren BZD ist die gesamte
Aquivalenzdosis zu beriicksichtigen.

- Bei langwirksamen BZD kann mit der Substanz selbst oder einer Standardsubstanz entzogen
werden.

- Eine psychologische Unterstiitzung der Entzugsbehandlung ist durchzufthren, auch kann die
Verwendung anderer Psychopharmaka notwendig werden.

- Bei Misslingen des ambulanten Entzuges, bei Hochdosisabhéngigkeit von BZD oder bei
Abhangigkeit von Clomethiazol ist ein stationarer Entzug angeraten.

- Entwickelt sich bei Patienten mit nichttumor-bedingten Schmerzen eine Abhangigkeit von
Opioidanalgetika, empfiehlt sich ein interdisziplinarer Behandlungsansatz.

- Die Sorge uber die Entstehung einer Abhéngigkeit von Arzneimitteln vom Typ der
Psychostimulantien sollte bei entsprechender Indikation nicht vom fach- bzw.
leitliniengerechten Einsatz dieser Arzneimittel abhalten.
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Ziel der Leitlinien

Ziel dieser Leitlinien ist die Beschreibung des aktuellen Standes der Behandlung
substanzbezogener Stérungen auf der Basis einer wissenschaftlich begrindeten,
"evidenz"basierten Suchtmedizin. Die Durchfihrung einer "evidenz"basierten Behandlung
bedeutet die Anwendung von bester verfligbarer externer klinischer "Evidenz" aus
systematischer Forschung in Kombination mit der individuellen Expertise des Therapeuten
unter Berticksichtigung der Praferenz von Patienten in der konkreten Situation, d.h. der
Zustimmung des informierten Patienten. Dabei ist mit individueller klinischer Expertise das
Kénnen und die Urteilskraft gemeint, die Arzte durch ihre Erfahrung und klinische Praxis
erwerben. (Sackett et al. 1996).

Hypnotika/Sedativa

Da schadlicher Gebrauch von Sedativa/Hypnotika (ohne gleichzeitig vorliegende
Abhangigkeit) selten, die Abhangigkeit von diesen Substanzen (nach ICD-10: F13.2) aber
haufig ist, steht ihre Behandlung speziell im Fall von

oBenzodiazepinen
oZolpidem / Zopiclon / Zaleplon
o Clomethiazol (barbituratéhnliche Substanz)
0g-Hydroxybutyrat (GHB) und y-Butyrolacton
im Vordergrund dieses Leitlinienabschnittes.
Diese Stoffgruppen bzw. Stoffe werden im Folgenden als Sedativa/Hypnotika bezeichnet.

Ihnen ist gemeinsam, dass sie die GABAerge Neurotransmission im ZNS verstarken; dabei
sind die Wirkmechanismen am GABA-A-Rezeptor je nach Substanzgruppe etwas
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unterschiedlich. Die Substanzgruppen unterscheiden sich beziglich ihrer Toxizitat. Die
therapeutische Breite der Benzodiazepine und benzodiazepindhnlichen Substanzen ist
grof3, die von Clomethiazol, y-Hydroxybutyrat und y-Butyrolacton gering.

Benzodiazepine (BZD) sind die am haufigsten verordneten Substanzen aus der Gruppe
der Sedativa/Hypnotika, die folgende therapeutische Wirkungen haben:

Wirkung klinischer Einsatz

Anxiolytisch Angsterkrankungen, Erregungszustande
hypnotisch Schlafstdrungen

muskelrelaxierend Muskelspasmen, spastische Stérungen
antikonvulsiv Epilepsie, cerebrale Anfalle, Alkoholentzug
amnestisch Pramedikation fur operative Eingriff

BZD werden haufig langzeitlich tber Monate und Jahre eingenommen, obwohl
Empfehlungen von Experten dahin gehen, die Verordnung auf kurzfristigen Gebrauch (2-4
Wochen) zu beschranken (CSM 1988, Royal Collage of Psychiatrists 1988, in Ashton;) und
einen Dauergebrauch zu vermeiden (AkdA 2003).

Toleranzentwicklung tritt bei Sedativa / Hypnotika seltener und spater auf als bei anderen
Suchtstoffen. Wahrend sich Toleranz gegeniiber sedierenden, hypnotischen und
psychomotorischen Effekten recht schnell einstellt, ist umstritten, ob sich Toleranz,
allenfalls nach Jahren auch gegeniiber anxiolytischen Effekten einstellt (Hollister 1990;
Wortington et al. 1998; Ashton 2005, O"Brian 2005). Lediglich bei "Umsteigern" kann sich
eine Toleranz fur BZD oder BZD-ahnliche Substanzen innerhalb von Tagen bis Wochen
entwickeln. Auch nach Jahren befinden sich die meisten Langzeitkonsumenten noch im
Stadium der "Niedrigdosisabhéngigkeit"; spate Toleranzentwicklung nach Jahren bis
Jahrzehnten der Einnahme kommt aber vor. Die haufige Verordnung durch nur einen Arzt
(in 2/3 allerLangzeitverschreibungen (GEK/Glaeske)) stellt quasi eine Originalstoff-
Substitution dar; die Patienten wissen: "Das ausgestellte Rezept muss bis zum néchsten
Arztbesuch reichen" (Holzbach, 2005). So ist eine wahllose Einnahme der Medikamente
zunachst nicht moglich.

Zu einer, oft fulminanten, Dosissteigerung kommt es, wenn sich die Mdglichkeit ergibt, z.B.
durch eine neue "Quelle" - ein zusatzlicher Arzt, die zusatzliche Verschreibung auf
Privatrezept, die direkt verkaufende Apotheke (gibt es leider) oder die Beschaffung Giber
das Ausland.

Uber die Abhangigkeit von BZD wurde bereits im Jahr der Markeinfiihrung dieser
Substanzgruppe berichtet, wobei auf die groRe Ahnlichkeit zur damals haufigen
Barbituratabhangigkeit hingewiesen wurde (Hollister et al., 1961). Die Offentlichkeit wurde
zum Thema BZD-Abhangigkeit durch das autobiografische Buch "Ich tanze so schnell ich
kann" von Barbara Gordon (1980) vor allem in den angloamerikanischen Landern auf das
Thema aufmerksam. Zum Krankheitsbild der Benzodiazepinabhangigkeit existieren
zahlreiche Reviews und Monografien (Boning u. Schrappe, 1984; Nelson u. Chouinard,
1999; Poser u. Poser, 1996, ES IlI; Roehrs et al., 1990; Schweizer u. Rickels, 1998). Auch
Analysen mehrerer aggregierter Studien zu Teilaspekten wurden publiziert (Rickels u.
Freeman, 2000).

Zolpidem / Zopiclon / Zaleplon (die 3 Z's) sind chemisch Nicht-BZD-Hynotika, die auch
mit dem GABA-A-BZD-Rezeptorkomplex, zwar nicht an die BZD-, sondern Omega-1-
Bindungsstelle binden (Patat et al. 2001). Sie haben relativ kurze
Eliminationshalbwertszeiten, was sie eher als Einschlafmittel, weniger als Durchschlafmittel
qualifiziert.

Nach kasuistischen Beschreibungen waren zunéchst Abhangige von anderen Stoffen auf
diese Substanzen "umgestiegen" (Bottlender et al., 1997); jedoch gibt es fiir Zopiclon auch
kasuistische Berichte Giber Abhangigkeit ohne eine vorhergehende andere Suchtkrankheit,
(Jones u. Sullivan, 1998; IV; Strohle et al., 1999, IV; Hajak al., 2003, IIl). Nach den bisher
vorliegenden, ausfihrlichen Kasuistiken scheinen auch Schlafstérungen und Depressionen,
bzw. die Schlafstdrungen im Rahmen von Depressionen zur Abhangigkeit von Zolpidem
und Zopiclon zu disponieren (Hajak et al., 2003; Ill). Die 3 Z's haben ein geringeres



MiBbrauchs- oder Abhangigkeitspotential als BZD (Ruther u. Parnham, 1998; I, Poser und
Poser 2002; Hajak et al. 2003). Allerdings sind zu Zaleplon in der Literatur bisher keine
Abhangigkeitsfélle beschrieben worden.

Zaleplon hat die kirzeste Eliminationshalbwertszeit aller Benzodiazepine /
benzodiazepindhnlichen Substanzen (Drover, 2004). Eliminationshalbwertszeit und
Wirkungsdauer sind so kurz, dass ein flexibler Gebrauch (akut bei Auftreten der
Schlaflosigkeit, ev. mehrfach pro Nacht) empfohlen wurden (Lader, 2001, 1V). Ob diese
Applikationsweise effektiv ist und Abhangigkeit verhindert, ist unbekannt. Ein
vergleichsweise geringer Marktanteil und die bei Einfihrung ausgesprochene Warnung vor
Abhangigkeit seitens der Firma dirften ebenfalls mit dazu beigetragen haben.

Clomethiazol ist eine Substanz vor allem zur Behandlung des Alkoholentzugssyndroms.
Abhéangige von Clomethiazol sind ganz tberwiegend primar Alkoholabhéngige, deren
Alkoholentzugssyndrom (meist ein Delirium tremens) mit Clomethiazol behandelt wurde, die
Clomethiazol ambulant verschrieben bekamen und dann auf Clomethiazol "umgestiegen”
sind (Keup, 1977; 1V). Epidemiologische Daten fir Deutschland existieren nicht, aber die
Zahlen von 658 Fallmeldungen im Frihwarnsystem (Keup, 1993; 1ll) und 192 Féllen in der
Suchtkatamnese Sudniedersachsen (Poser u. Poser, 1996; Ill) zeigen an, dass die
Clomethiazolabhéngigkeit in Deutschland nicht ganz selten sein kann. In 2 % Jahren
wurden unter 5022 stationaren Aufnahmen der Karl-Bonhoeffer-Nervenklinik in Berlin 143
Falle mit Clomethiazolsucht beobachtet (Stille, 1986). Das Abhangigkeitspotential ist
erheblich.

y-Hydroxybutyrat (GHB) und y-Butyrolacton: 1,4-Butandiol, ein aliphatischer Alkohol wird
durch 2 enzymatische Schritte in y-Hydroxybutyrat (GHB) umgewandelt, namlich durch die
Alkoholdehydrogenase bzw. Aldehyddehydrogenase, analog der Metabolisierung des
Ethanols (Carai et al., 2002). Eigentlicher Wirkstoff ist wahrscheinlich die GHB, da durch die
Hemmung der Umwandlung des 1,4-Butandiols in GHB durch den Alkoholdehydrogenase-
Hemmestoff 4-Methylpyrazol der sedativ-hypnotische Effekt im Tierversuch aufgehoben wird
(Carai et al., 2002). Abhangige von y-Hydroxybutyrat (und seinem Prékursor y-
Butyrolacton) sind Uberwiegend Angehorige der Drogenszene, die eine der Substanzen als
z.B. "liquid ecstasy" illegal erwerben und einnehmen, z. T. auch Alkohol- und/oder
Medikamentenabhéngige (Galloway et al., 1997; Il1); Hajak et al., 2003; Il1). Falle von
Medikamentenabhéngigkeit mit dem GHB-haltigen Arzneimittel Somsanit® (einem
Narkosemittel) wurden der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft gemeldet.
Schon die Eignung als Entzugsmittel fir Alkohol weist auf seine agonistische Wirkung im
GABA-System hin (Lenzenhuber et al., 1999)

Barbiturate und andere barbituratahnliche Substanzen (z. B. Chloralhydrat, historische
Sedativa / Hypnotika wie Paraldehyd (ist ein Alkoholderivat), Bromureide, Bromid etc.)
gehdren ebenfalls in diese Gruppe. Zwar haben sie ein erhebliches Abhangigkeitspotential,
werden aber so selten verwendet, dass Abhangigkeiten heute Raritdten geworden sind.

Barbiturathaltige Mischanalgetika sind in Deutschland nicht mehr zugelassen.

Meprobamat steht in seinen pharmakologischen Eigenschaften zwischen den Barbituraten
und den BZD, vor allem was das Abhéngigkeitspotential betrifft. Es ist muskelrelaxierend
wie ein BZD und fast so toxisch wie ein Barbiturat. Die Substanz wird in Deutschland nicht
mehr, in Osterreich kaum noch eingesetzt. Sie wurde wegen der Seltenheit von
schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit im klinischen und suchttherapeutischen Alltag
nicht einbezogen.

Auch Sedativa/Hypnotika aus ganz anderen Substanzklassen (Antihistaminika, dampfende
Antidepressiva (trizyklische und neuere)sowie sedierende Neroleptika) werden wegen der
schlafanstofRenden Wirkung und der Dampfung (unangenehmer) Gefuhle gelegentlich
missbrauchlich verwendet, fast nie jedoch in Form einer Abhéngigkeit; allenfalls
Mischabhéngigkeiten in Kombination mit Alkohol oder BZD kommen vor.

Auch entsprechende pflanzliche Praparate - Phytohypnotika (Baldrian, Hopenausziige)
kénnen in hohen Dosierungen mi3brauchlich zur Dampfung verwendet werden. Eine
Abhéngigkeit im engeren Sinne ist hier nicht bekannt.



1. 1. Epidemiologie
1.1.1. Formen des Konsums von Sedativa oder Hypnotika

Neben den Formen normalen und therapeutischen Konsums kann auf der Basis der
Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation (2000) unterschieden werden der /die

oakute Intoxikation nach ICD-10: F13.0 (meist suizidal oder akzidentell)
oschadlicher Gebrauch nach ICD-10: F.13.1
o0 Abhangigkeitssyndrom nach ICD-10; 13.2

Eine sog. "problematische Medikamenteneinnahme” (mit Merkmalen eines unterhalb der
diagnostischen Schwelle zu definierenden schadlichen oder abhéngigen Konsums) bestand
nach einer Reprasentativerhebung im Jahre 2000 bei 3,3 % der Untersuchten (Kraus u.
Augustin, 2001); sie hatte im Jahre 2003 auf 4,3% zugenommen. Dabei standen Analgetika
an der Spitze, die Einnahme der Schlaf- und Beruhigungsmittel hatte allerdings leicht
abgenommen (Kraus und Augustin 2005).

Abhéangigkeit von Sedativa/Hypnotika kam nach Schatzungen bis zum Jahre 1996 in
Deutschland bei etwa 600 000 - 800 000 (0,8 - 1 % der Bevdlkerung) Menschen vor. (Poser
u. Poser, 1996; Ill). Die Deutsche Hauptstelle fur Suchtfragen (Jahrbuch 2004 der DHS)
schatzt die Gesamtzahl der Arzneimittelabhé&ngigen auf 1,4 Millionen, davon 1 Million
Abhéngige von BZD (1,3 - 1,7 % der Bevolkerung). Nach Zahlen des IFT Minchen (Kraus
und Augustin, 2001), das im Auftrag des BMGS in 2000 eine Reprasentativerhebung u.a.
zur Medikamentenabhangigkeit durchfiihrte, muss mit einer Zahl von 1,9 Millionen
Medikamentenabhéngigen gerechnet werden. Dabei basieren diese Ergebnisse nur auf
Befragung der Bevélkerungs-Stichprobe zwischen 18 und 59 Jahren. Da andere
Untersuchungen vor allem bei dlteren Menschen hohe Pravalenzzahlen fanden (Weyerer
und Zimber, 1997), liegt die tatséchliche Zahl sogar noch héher. Zwei Drittel aller
Medikamentenabhéngige sind Frauen. Typisch ist, dass der Konsum von Medikamenten im
Rahmen einer Abhangigkeit als "still" und "unauffallig" verlauft, weshalb auch
HilfsmaRnahmen von Betroffenen und ihrem Umfeld nicht als vorrangig erlebt werden.

Bei Patienten in psychiatrischen Kliniken wurde die Pravalenz des Abusus von BZD
zwischen 2,4% (Wetterling et al., 2002) und 18,5 % [retrospektiv anhand der Entlassung-
Briefe 0,5%, prospektiv mit gezielter Befragung 18,5%] (Laux und Kdénig 1985), der
Hochdosis-Abhangigkeit mit bis zu 4,7% (Schmidt & Grohmann 1988) angegeben. BZD
werden vor allem auch von Alkoholabhéngigen und bei Polytoxikomanie eingenommen
(Wolf et al., 1989). Die Abhangigkeit von Clomethiazol kommt praktisch nur bei
Alkoholabhangigen vor.

1.1.2 Entstehungsbedingungen der Abhangigkeit von Sedativa oder Hypnotika

Zunachst einmal ist davon auszugehen, dass Angaben Gber Konsum- oder
Verordnungshéaufigkeiten keine direkten Aussagen auf die Haufigkeit von schadlichem
Gebrauch oder Abhangigkeit erlauben (BMG, 2000; Glaeske, 1999); auch ist bei
eventuellen Schlussfolgerungen aus epidemiologischen Daten zu bedenken, dass die
Definitionen und Kriterien der Krankheits- und Stérungsbegriffe von ICD-9 zu ICD-10
(entsprechend von DSM lll, DSM IlI-R zu DSM 1V) gewechselt haben. Generell kann aber
angenommen werden, dass bei einem hohen Verbrauch von Substanzen mit
Abhangigkeitspotential auch eine hohe Pravalenz der Abhangigkeit zu erwarten ist (Poser
& Poser 1996). Etwa 40% aller Benzodiazepin-Verschreibungen minden in einer
Langzeiteinnahme (GEK-Studie, Glaeske 1999).

Die Entwicklung der Abhangigkeit von Sedativa oder Hypnotika ist ein multifaktorielles
Geschehen, in dem die speziellen pharmakologischen Eigenschaften der Sedativa oder
Hypnotika mit bestimmten Strukturen des ZNS der Individuen interagieren. Dabei kommen
der (Lebens-) Dosis und Dauer der Einnahme fir die Entstehung von Toleranz,
Entzugssymptomen im Rahmen der Abhangigkeitsentwicklung ("kérperliche Abhangigkeit™)
besondere Bedeutung zu (Kan et al. 2004). Suchtiger Konsum ("psychische Abhangigkeit")
wird vor allem durch ein impulsives oder kompulsives Einnahmemuster ("Kontrollverlust/-



minderung”) oder Beschaffungsverhalten ("drug seeking behavior”, z.B. durch Einholen von
Rezepten von mehreren Arzten) oder Substanzverlangen (“craving") mit der Unfahigkeit zur
Abstinenz und Ruckfallen bestimmt.

Eine kurze bis mittelfristige Behandlungsdauer reicht nicht aus, um bei abruptem Absetzen
zu einem Entzugsyndrom zu fuhren; mindestens 8 Wochen Expositionsdauer sind wohl bei
therapeutischen Dosen erforderlich. Bei extrem hohen Dosen gentigt eine kiirzere Zeit.
Hochstdosen wurden im Tierversuch und unter Intensivbedingungen verabreicht; dann trat
bereits nach einer Woche kontinuierlicher Exposition ein Entzugssyndrom auf (Gomez et al.
2002; IV; Lamb u. Griffiths 1985). Die sog. "Rebound-Insomnie" (Absetz-Schlaflosigkeit)
kann schon nach wenigen Tagen Exposition, an den Tagen 1 - 2 nach Absetzen auftreten
(Ware et al., 1997).

Auf der neurobiologischen Ebene stellen sich nach langerer BZD-Einwirkung
pharmakodynamische d.h. neuroadaptive Veranderungen im Sinne von Desensitisierungen
der gabaerger Rezeptoren und Sensitisierungen glutamaterger Rezeptoren ein, die mit
veranderten Funktionen multipler Rezeptor-Untereinheiten einhergehen.

Zunachst binden bei akuter Anwendung BZD an die BZD-Bindungsstelle, die im Membran-
Interface zwischen der a-(1,2,3,5,)-und -y2-Untereinheit liegt. Bei gleichzeitiger
Anwesenheit von GABA am Rezeptor 6ffnet der Chlorid-lonen-Kanal besser, als bei
alleiniger GABA-Gabe. Wahrend BZD Uber Konformationsveranderungen gabaerger
Rezeptoren die Frequenz der Kanal-Offnung erhéhen, verlangern Barbiturate deren Dauer
mit der Folge fur die Hyperpolarisation der Zelle (auch ohne Anwesenheit von GABA).
Dabei vermittelt die al-Untereinheit sedative (und amnestische) Effekte der BZD (Rudolph
et al. 1999), wobei die 3 Z's untereinheitenspezifisch sind und an die Omega-1-
Bindungsstelle binden; der a2-Untereinheit wird dagegen eine gewisse Spezifitat fur
Anxiolyse zugeschrieben. Bei chronischer Anwendung der BZD kommt es zu verminderter
Affinitdt von GABA fiir die Rezeptoren, zu Rezeptorinternalisierung, Entkopplung der
Signaltransduktion und schlief3lich zu langerfristigen Veranderungen der intraneuronalen
Genexpression. (Ator et al., 2000; Gann et al., 2004, Bateson 2002, Huopaniemi et al.
2004). Beim Absetzen oder Entzug von BZD entstehen Entzugssymptome durch eine
Minderung gabaerger inhibitorischer Neurone und ein Uberwiegen exzitatorischer Aktivitét.

Im Selbstapplikationsexperimenten im Tierversuch haben sich BZD als schwache bis
mittelstarke Suchtstoffe erwiesen (Gomez et al. 2002; 1V; Griffiths & Weerts, 1997). Die
Haufigkeit der Zufuhr steigt mit der Konzentration der injizierbaren Benzodiazepinlésung.
Dabei besteht beispielsweise kein grof3er Unterschied zwischen Alprazolam, Diazepam
oder Triazolam.

Bei kurzfristiger Selbstapplikation konnte das Schlafmittel Triazolam beim Menschen tber 1
Woche keine Dosissteigerung und keine unkontrollierte Einnahme in Gang setzen kénnen
(weder bei Gesunden noch bei Schlafgestérten; Roehrs et al, 1996). Alprazolam in
niedriger Dosis Uiber 14 Tage konnte bei Patientinnen mit pramenstruellem Syndrom kein
Entzugssyndrom nach dem Absetzen verursachen (Rickels & Freeman, 2000). Hingegen
wird die Wahrscheinlichkeit, dass sich wahrend eines langjahrigen therapeutischen
Gebrauchs eine Abhangigkeit entwickelt, bei BZD auf etwa 50% geschétzt (Barlow, 1996;
Pelissolo et al., 2000).

Ob es Unterschiede im Abhangigkeitspotential und im Entzugssyndrom zwischen den
verschiedenen BZD gibt, ist bis heute umstritten. Nach der Theorie von Hollister (1978) soll
das Abhangigkeitspotential von Sedativa / Hypnotika von der Eliminationshalbwertszeit
abhangen: Stoffe mit sehr kurzer und sehr langer Halbwertszeit sollen ein geringes
Abhangigkeitspotential haben. So werden kurzwirksame BZD zwar schnell eliminiert (wie
z.B. Triazolam, Brotizolam), kénnen aber zu Rebound-Phanomenen fihren (Schlaflosigkeit,
verstarkte Angst). Langwirksame BZD verursachen im Entzug zwar weniger dramatische
und langer hingezogene Entzugserscheinungen; wodurch der Entzug andererseits
abgemildert wird; dafiir kénnen aber Uberhang-Effekte auftreten (Sturzgefahr). Ferner soll
eine hohe Rezeptoraffinitat der Substanzen mit Suchtpotential einhergehen; so wurde
Lorazepam wurde oft angeschuldigt, ein besonders hohes Suchtpotential aufzuweisen,
ohne dass daflr ein zwingender Hinweis vorliegt (Poser et al., 1983; Martinez-Cano et al.,
1996; Mah & Upshur, 2002; 111); &hnliches gilt fur Flunitrazepam.



Dauerkonsumenten von BZD sind vorzugsweise zu finden bei (Salzman et al. 1990;
Salzman 1991; Griffiths & Weerts, 1997):

alten Menschen, die unter kdrperlichen Krankheiten leiden, oft mit Schmerzen
Angstkranken (v.a. Panik-Erkrankung und Agoraphobie; Schmidt et al. 1989)

Patienten mit Persodnlichkeitsstérungen oder dysphorisch-subdepressiven Stérungen
Patienten mit chronischen Schlafstérungen

Angehorige medizinischer Berufe (Kemper et al., 1980).

vorbestehender Alkoholabhangigkeit oder Polytoxikomanie (Griffiths & Weerts, 1997; Longo
& Johnson, 2000; IV).

Schédlicher Gebrauch und Abhangigkeit von Sedativa/Hypnotika treten ferner bevorzugt
bei Frauen auf, die etwa 2/3 der Betroffenen ausmachen (Poser u. Poser, 1996; Ill; Kraus
u. Augustin, 2001; Maffli, 2001). Die sekundare Clomethiazolabh&ngigkeit (Entwicklung bei
vorbestehender Alkoholabhangigkeit) wird gehauft bei Mannern beobachtet (Gregg &.
Akhter, 1979; Hession et al., 1979; Reilly 1976).

Schéadlicher Gebrauch und Abhangigkeit von Sedativa/Hypnotika treten in allen
Lebensaltern aul3er bei Kindern auf. Die zweite Lebenshalfte Gberwiegt, zumindest in
deutschsprachigen Landern (Kraus u. Augustin, 2001; Maffli, 2001).

Der Langzeitverlauf der Abh&ngigkeit von Sedativa /Hypnotika ist ginstiger als der von
anderen Suchtstoffen (mdgliche Ausnahme: Clomethiazolabh&ngigkeit), gemessen an den
Kriterien langfristige Abstinenz und Mortalitat. Im Bereich der Mortalitat ist lediglich die
Haufigkeit der Todesursachen Suizid und Unfall gegeniiber der der Normalbevélkerung
erhoht.

1.2.1. Diagnostik
1.2.2. Schadlicher Gebrauch, Missbrauch und Abhéngigkeit nach ICD-10 und DSM-IV

Schéadlicher Gebrauch (nach ICD-10: F13.1) bezeichnet ein Konsummuster von Sedativa
oder Hypnotika, das zu einer physischen oder psychischen Gesundheitsschadigung fiihrt
(z.B. Unfalle). Der isolierte schadliche Gebrauch (ohne gleichzeitige Abhéangigkeit) ist selten
und fuihrt noch seltener zum Behandlungswunsch; daher wird im Folgenden nicht weiter
darauf eingegangen. Hingegen kommt Missbrauch (im Sinne von DSM-IV) von
Sedativa/Hypnotika im Rahmen der Polytoxikomanie h&ufig vor, vor allem bei Abhéngigen
von illegalen Drogen. In diesen Fallen sollen mittels Sedativa oder Hypnotika entweder die
euphorisierenden oder berauschenden Wirkungen der Drogen verstarkt oder deren
Entzugssymptome gemildert werden (O Brian 2005).

Abhéangigkeit wird im Sinne des "Abhangigkeitssyndroms" (ICD-10 der
Weltgesundheitsorganisation 2000) bzw. der "Substanzabhéangigkeit" (Diagnostische
Kriterien DSM IV der Amerikanischen Psychiater Gesellschaft APA 1998) in beiden
Klassifikationssystemen praktisch identisch verwandt (Tab.1). Die Abhéngigkeit von
Benzodiazepinen, benzodiazepindhnlichen Substanzen und Clomethiazol wird in ICD-10:
F13.2 unter einer Diagnose zusammengefasst, deren letzte Stelle nach Art des
eingesetzten Stoffes kodiert wird.

Die Diagnose nach ICD- 10 (Weltgesundheitsorganisation 2000) soll gestellt werden, wenn
irgendwann wahrend des letzten Jahres 3 oder mehr der folgenden Kriterien vorhanden
waren:

oEin starker Wunsch oder eine Art Zwang, Sedativa oder Hypnotika zu konsumieren.
Der Patient ist auf die Sedativa / Hypnotika "angewiesen”, er "muss" sie nehmen,
er bettelt darum, er droht mit Suizid bei Rezeptverweigerung).

oVerminderte Kontrollfahigkeit beziglich des Beginns, der Beendigung und der Menge
des Konsums von Sedativa oder Hypnotika.

oEin korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Reduktion des Konsums,
nachgewiesen durch die substanzspezifischen Entzugssymptome oder durch die



Aufnahme der gleichen oder einer nahe verwandten Substanz, um
Entzugssymptome zu mildern oder zu vermeiden.

oNachweis einer Toleranz. Um die urspriinglich durch niedrige Dosen erreichten
Wirkungen der Substanz hervorzurufen, sind zunehmend héhere Dosen
erforderlich. Dabei andert die Wirkung der Sedativa oder Hypnotika ihren Charakter
mit zunehmender Dosis; das Schlafmittel wirkt in kleinen bis mittelhohen Dosen
"belebend" und muss morgens quasi als Weckmittel genommen werden. Es
werden Dosen ohne sichtbare Sedierung vertragen, die bei Nichttoleranten zu
schwerer Beeintrachtigung, zum Koma oder zum Tod fiihren wirden.

oFortschreitende Vernachlassigung anderer Vergniigen oder Interessen zugunsten des
Konsums von Sedativa oder Hypnotika; erhéhter Zeitaufwand, um sich die
Substanz zu beschaffen (z.B. multiple Arztbesuche zur Einholung von Rezepten),
zu konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen.

oAnhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutiger schadlicher Folgen.
Die schadlichen Folgen kdnnen kérperlicher Art sein (z.B. Krampfanfallfolgen nach
Entzugskrampfanfallen), oder sozialer (z.B. Arbeitsplatzverlust durch
substanzbedingte Leistungseinbuf3en), oder psychischer Natur (z.B. depressive
Zustanden nach massivem Substanzkonsum). Zu diesen negativen Folgen
gehdren auch mnestische Stérungen unter und nach Sedativa / Hypnotika (Bixler et
al., 1991); Sturze und Frakturen sind unter BZD bei geriatrischen Patienten
besonders haufig (Leipzig et al., 1999); Ib). Es sollte festgestellt werden, dass der
Konsument sich tatséchlich tber Art und Ausmalf3 der schadlichen Folgen im Klaren
war oder dass zumindest davon auszugehen ist.

Ein eingeengtes - typisches suchtiges - Verhaltensmuster im Umgang mit psychotropen
Substanzen wurde ebenfalls beschrieben. So tendieren Abhangige auf alle Wechselfalle
des Lebens mit Einnahme von BZD oder mit Dosissteigerung zu reagieren oder diese
bereits prophylaktisch einzunehmen.

Es wird empfohlen, das Kriterium "schnelle Wiederherstellung des alten Einnahme- und
Verhaltensmuster bei Riickfall nach langerer Abstinenz" (englisch: rapid reinstatement oder
behavioral sensitization) zusétzlich zu berticksichtigen. Es ist bei dieser Substanzgruppe -
ahnlich wie bei Alkohol und Opioiden- ein sehr spezifisches und relativ sensitives Kriterium
einer Abhangigkeit. Das Phdnomen ist Teil der Abh&ngigkeit bei vielen Suchtstoffen
(Hughes et al, 1994); es wurde bereits vor Jahrzehnten in Tierversuchen beim Affen
beschrieben (Gerber u. Stretch, 1975) und wurde von Edwards und Gross (1976) in die
klinische Suchtmedizin eingefiuhrt. Als Ursache wird eine (irreversible) Funktionsanderung
im mesolimbischen "reward system" diskutiert, wobei das Reinstatement-Phanomen als
Teil des sog. "Suchtgedachtnisses" angesehen wird (Boening 2001).

Tab. 1: Vergleich der diagnostischen Kriterien fir eine Abh&ngigkeit von Sedativa oder
Hypnotika nach ICD-10 und nach DSM-IV

ICD-10 DSM-IV
Mindestens 3 der Mindestens 3
folgenden Kriterien Kriter.
innerhalb v. 12 innerhalb v. 12
Monaten Mon.

f. mind. 1 Monat

Zwang zur Einnahme ja nein
Toleranz ja ja
typische Entzugssymptome ja ja
Einnahme mehr oder langer als geplant nein ja
Kontrollverlust ja ja
viel Zeit fir Beschaffung, Zufuhr oder ja ja
Erholung

Aufgabe von Aktivitaten nein ja

Fortgesetzter Konsum trotz Schaden ja ja




Alle substanzbezogenen Stérungen erfordern eine Exposition mit dem jeweiligen Stoff.
Diese kann durch Urinnachweise oder Konzentrationsbestimmungen im Plasma objektiviert
werden. Die Dauer der Nachweisbarkeit hangt von der Eliminationsgeschwindigkeit der
jeweiligen Stoffe ab. Bei einsetzendem Entzugssyndrom sind die Stoffe im Urin noch
nachweisbar. Die Ublichen immunologischen Urinnachweise auf BZD erfassen
Clomethiazol, Zolpidem / Zopiclon / Zaleplon und g-Hydroxybutyrat nicht. Die Exposition mit
Clomethiazol fuhrt zu einem charakteristischen Atem- und Kdrpergeruch, der aber nicht von
allen Menschen wahrgenommen wird.

1.2.2. Abhangigkeit bei therapeutischer Dosierung bei BZD

Bei den BZD besteht ein spezielles Problem, das in dieser Haufigkeit bei keiner anderen
Suchtkrankheit vorkommt: die Abh&angigkeit bei therapeutischen Dosierungen (sog. "Low-
Dose-Dependency" oder "Niedrigdosis-Abhangigkeit" (Hallstrom & Lader 1981; Laux u.
Konig, 1985). Damit ist gemeint, dass BZD-Abhéangigkeit bei Dosierungen im
therapeutischen Bereich vorkommt, ohne dass es (oder erst spét) zu Dosissteigerungen
kommt. Trotzdem kdnnen entsprechende Patienten physisch in dem Sinne schwer
abhéngig sein, dass bei plotzlichem Absetzen des BZD ein vital bedrohliches
Entzugssyndrom entsteht (Fukuda et al., 1999). Vor dem Absetzversuch lasst sich bei
diesen Patienten die Abhéngigkeitsdiagnose gar nicht stellen, da die Kriterien nicht erfullt
sind.

Die sog. Rebound-Insomnie (Absetzschlaflosigkeit) ist wahrscheinlich ein eigenstandiges
Phanomen, das noch keine Abhé&ngigkeit beweist; sie kommt nach hohen BZD-Dosen, aber
im therapeutischen Bereich kurz- und mittellang wirksamer Substanzen vor (Roehrs et al.,
1990). Die Absetzschlaflosigkeit kann eine Benzodiazepin-Dauereinnahme in Gang halten
und Ausgangspunkt einer Niedrigdosis-Abhéangigkeit sein.

1.2.3. Modifizierte diagnostische Kriterien bei problematischem BZD-Konsum

Die Kriterien dienen vor allem der Préazisierung eines "problematischen Konsums" von
Sedativa/Hypnotika (Poser et al.1983, Kdnig u. Laux 1985). Zu diesen indirekten Zeichen
gehoren:

Medikamentenbeschaffung durch Dritte

Medikamentenbeschaffung durch Privatrezept bei gesetzlich Krankenversicherten
Rezeptfalschungen, Medikamentenerschleichungen und Medikamentendiebstahle
Kritiklose Euphorie

dysphorisch-depressive Verstimmung als Medikationsfolge

Umschlag der Wirkung: Schlafmittel werden bendtigt, um wacher zu werden
Wourstigkeit, Kritikverlust, affektive Nivellierung etc. als Medikationsfolge

paradoxe Wirkung (motorische Erregung durch Sedativa/Hypnotika)
Konzentrationsstérungen, Amnesien und Verwirrtheit

Scheinbar unerklarliche, aber typische Intoxikationen (Ataxie, Dysarthrie, Nystagmus)
Appetitstdrungen, eher im Sinne von Appetitmangel

Verwahrlosungszeichen mit mangelhafter Kérperpflege

Die typische Trias aus affektiver Indifferenz, kognitiv-mnestischen Defiziten und kdrperlicher
Schwaéche tritt auch bei einem Konsum im Niedrigdosisbereich auf (Holzbach 2005). Mit
wachsender Lebenszeit-Dosis steigt das Ausmal dieser Folgeerscheinungen. Dies stellt
das eigentliche Problem bei der Langzeiteinnahme dar. Die Hochdosisabhangigkeit
beschleunigt diese Entwicklung nur.

1.3. Entzugsbehandlung

Auf Intoxikationen (ICD-10: F13.0) wird hier nicht weiter eingegangen, obwohl sie bei
schéadlichem Gebrauch sehr haufig sind und auch im Rahmen der Abhéngigkeit
vorkommen.

Es sollte bei jeder Intoxikation mit Sedativa / Hypnotika gepruft werden, ob zusétzlich ein
schadlicher Gebrauch oder eine Abhangigkeit mit diesen Stoffen vorliegen.

Akute Intoxikationen erfordern die Uberwachung des Patienten in einer sicheren und
angemessenen Umgebung. Diese Malinahme kann ambulant erfolgen. Bei schweren



Intoxikationen oder Hinweisen auf frihere schwere Entzlige sollte eine Einweisung ins
Krankenhaus erfolgen [B]. Auf BewulRtsseinsstérungen und auf den méglichen Ubergang in
ein Entzugssyndrom ist besonders zu achten.

1.3.1. Das BZD-Entzugssyndrom

Haufige Entzugssymptome sind Schlafstdrung (“rebound-insomnia™), Angstzunahme
("rebound anxiety"), aber auch Unruhe, Irritabilitat, Kopfschmerzen, Tremor,
Muskelzuckungen, Schwéchegefiihl, Schwindel, Benommenheit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Konzentrationsstérungen, Depression. Typisch sind perzeptuelle Stérungen, wie
Metallgeschmack, Liftgefiihl, Hyperakusis, Lichtscheu, Gefiihl "elektrischer Schlage" oder
Depersonalisationserscheinungen (O Brien 2005). Eher selten sind Entzugskrampfanfalle
(2-3%; Laux et al.; Martinez-Cano et al., 1995), Delirien oder andere Entzugspsychosen,
meist bei Hochdosisabhangigkeit. Wenn kurzwirksame Benzodiazepine plotzlich abgesetzt
werden, sind im Rahmen der Entzugserscheinungen zusatzlich besonders massive
mnestische Stérungen zu erwarten (Bixler et al, 1991)

Die Haufigkeit von Entzugssymptomen bzw. -syndromen wird in grof3en observationalen
Studien annahernd vergleichbar angegeben (Tab. 2; Schweizer u. Rickels (1998). Petrovic
et al., 2002); Laux et al. 1985).

Tab. 2: Erwahnung von Entzugssymptomen bei Sedative / Hypnotika in den Kriterienlisten
von ICD-10; Forschungskriterien und DSM IV. Auferdem ist deren Haufigkeit (bei 61 von
93 Patienten traten Entzugssymptome auf) in einer observationalen bzw. naturalistischen
Studie aufgefiihrt (Laux et al 1985). Von den aufgefuhrten Entzugssymptomen erfordert
ICD-10 3 fur die Diagnose, DSM-IV nur 2, von denen allerdings einige gemeinsam in einem
Kriterium stehen

ICD-10 DSM IV Laux et al. (1985)
(n=61)

Ubelkeit oder Erbrechen ja ja
Krankheitsgefiihl, Schwache ja -
Kopfschmerzen ja -
Schlafstérungen ja ja 74 %
Angst - ja 49 %
Tremor ja ja 46 %
Schwitzen - ja 44 %
Schwindel, Tachykardie ja ja 34 %
Kreislaufstérung (Hypotonie) ja - 10 %
psychomotorische Unruhe ja ja
Halluzinationen, lllusionen ja ja
paranoide Vorstellungen ja -
Delir ja - 7%
andere Psychosen - -
Krampfanfalle (grand mal) ja ja 2%

In differentialdiagnostischer Hinsicht sind Entzugssymptome von wiederauftretenden
Symptomen der Grunderkrankungen zu unterscheiden, was besonders fir Patienten mit
Angsterkrankungen und priméren Schlafstérungen gilt.

Entzugssymptome setzen - je nach Halbwertszeit - innerhalb von 1 - 7 Tagen nach
Absetzen ein (O’Brien 2005) und bestehen je nach genommener Dosis und Halbwertszeit
fur Tage bis Wochen fort. In Einzelféllen treten auch protrahierte Verlaufe iber Wochen bis
Monate auf. In der Regel treten bei protrahierten Verlaufen die Symptome phasenweise auf
und werden mit der Zeit immer schwéacher und dauern immer kiirzer an, bis der Entzug
dann vollig abgeklungen ist. Selten sind Fallen mit durchgéangig bestehenden Symptomen.

Angst ist ein haufiges Symptom rund um die Benzodiazepinabhangigkeit. Manche
Patienten beginnen aufgrund einer Angststérung Benzodiazepine zu nehmen, bei anderen
treten Angste im Laufe der Einnahme ein (Barlow 1997; Lemoine et al., 1997, 1l) und
Angste kénnen Entzugssymptome sein. Auch bei Patienten mit generalisierten
Angststérungen besteht bereits unter BZD eine sehr deutliche Angstsymptomatik, die nach
erfolgreichem Entzug jedoch meist eindeutig nachlasst (Lemoine et al, 1997; lla). Wenn



neue Symptome beim Patienten auftreten, handelt es sich ebenfalls eher um
Entzugserscheinungen. Hingegen sprechen spéates Auftreten nach Absetzen und langes
Fortbestehen eher fir wiederkehrende Symptome der Grundkrankheit (Marks, 1988).

1.3.2. Frihintervention

Die insgesamt seltene schadliche Gebrauch von Sedativa/Hypnotika (ohne Abh&ngigkeit)
oder auch die Langzeiteinnahme in frithen Stadien der Abhangigkeit wird von den Patienten
nur selten als problematisch erlebt, im Gegensatz zu ihren Therapeuten (Mah & Upshur,
2002, Ill; Poser & Poser, 1996; Wetterling et al, 2002)).

Bei schadlichem Gebrauch von Sedativa/Hypnotika kdnnen diese einfach abgesetzt
werden, was bei Abhangigkeit ein Kunstfehler ware (A).

Der behandelnde Arzt oder Suchttherapeut sollte dariiber hinaus therapeutische
Gesprache mithilfe der Technik der sog. "Motivierenden Gesprachsfiihrung" (Miller und
Rollnick 1999; [A]) mit dem Patienten fiihren, die die prinzipiellen Vor-und Nachteile der
Langzeiteinnahme, des Ubergangs in eine Abhéngigkeit, bzw. einer sedativafreien
Lebensfilhrung zum Gegenstand haben. Der schadliche Gebrauch von ?-Hydroxybutyrat /
?-Butyrolacton sollte in der Regel Anlass fiir eine Drogentherapie sein (B).

Wenn jegliches Krankheitsgefiihl fehlt, kann die Bereitschaft zum Absetzen oder zum
Entzug nur Uber eine Verdeutlichung der potentiell schadlichen Folgen hergestellt werden.
(Holzbach, 2000). Insbesondere Patienten mit reiner Benzodiazepinabhangigkeit sind nur
schwer flr eine Entzugsbehandlung zu motivieren. Ihnen fehlt das suchtspezifische
Krankheitskonzept, eine Behandlung zusammen mit Alkoholikern lehnen sie ab. Die
Abhangigkeit ist fur sie schwer zu erkennen, da der Wirkverlust oft als Verschlechterung der
Symptomatik/Erkrankung gewertet wird, die primar zur Einnahme fiihrte. Absetzphdnomene
werden nicht als Entzugssymptome gesehen, sondern als wiederaufflammen der
urspringlichen Symptome. Die Einnahme als Medikament und die Verschreibung durch
den Arzt versperren oft ebenfalls den Blick auf die Abhéngigkeit. Viele Arzte und Betroffene
wissen nicht um die Folgen einer langfristigen Benzodiazepineinnahme (s.u.) und sehen
nur Probleme, wenn die Medikamente wahllos eingenommen werden.
Medikamentenabhé&ngige haben jedoch oftmals schon seit Jahren einen suchtbedingten
Kontrollverlust, der aber durch den &uf3eren Kontrollmechanismus der festen
Verschreibung (z.B. "Rezept mul fur zwei Wochen reichen™) nicht zum Tragen kommt.

Als schadliche Folgen fiir den einzelnen Paitenten sollten angesprochen werden:

omnestische Stérungen, die bei BZD-Konsumenten und -abh&angigen vor allem unter
hohen Dosen und bei schnell resorbierbaren Substanzen vorkommen (Bixler et al,
1991). Auch ist der Hinweis empfehlenswert, dass eine Kombination bereits mit
kleinen Alkoholmengen amnestische Episoden mit erheblichen
Verhaltensstérungen auslésen kann.

owiederholte Intoxikationen, i.d.R mit dem jeweiligen Sedativum/Hypnotikum, aber
auch bei der Kombination mit Alkohol

o0Zunahme von Angst und Schlafstérungen unter der Medikation mit Sedativa /
Hypnotika mit Besserungstendenz nach Entzug (Barlow 1997; Lemoine et al.,
1997, lla)

o Verlust der hypnotischen Wirkung bei Dauergebrauch
o Dosissteigerung mit erhéhter Wahrscheinlichkeit fur schwerwiegende Folgen

o psychomotorische Behinderung im Umgang mit Maschinen, mit Zunahme von
StraBenverkehrsunféllen, hauslichen Unfélle und Frakturen, vor allem bei alteren
Patienten und bei Verwendung lang wirksamer Substanzen (Morin et al., 2004, Ib)

Bei einer Hochdosisabhangigkeit besteht meistens ein Krankheits- und Leidensgefihl, das
die Therapie erleichtert. Eine wichtige Rolle spielt dabei die Toleranzentwicklung: wenn der
vom Patienten gewiinschte Effekt verloren geht oder gar ins Gegenteil umschlagt, dann



verliert die Einnahme der Sedativa /Hypnotika ihren Sinn. Auf die mit Verzégerung zu
erwartende Besserung des Gesamtbefindens ist bei den Abhangigen deutlich hinzuweisen
(C). So hatten (Lemoine et al. (1997; Ila) an einer Population von lorazepamabhangigen mit
generalisierter Angststérung als Primarerkrankung beobachtet, dass unter dem BZD mehr
Angstzustande auftraten als nach abgeschlossenem Entzug. Ahnliches gilt fiir die Mehrzahl
der Schlafstérungen.

Die Fruhintervention bei beginnender Abhangigkeit von Sedativa oder Hypnotika ist
erfolgreicher als die Behandlung einer jahrzehntelangen Abhangigkeit (was fir BZD, aber
nicht fur die anderen Sedativa /Hypnotika belegt ist; Vorma et al, 2005; I1), wohl weil sich zu
einem frilhen Zeitpunkt suchtbegleitende Gewohnheiten noch nicht verfestigt haben und
auch das Entzugssyndrom bei kiirzerer Abhangigkeit noch weniger schwerwiegend ist.

Bei Clomethiazol ist wegen der hohen Mortalitat, der Schwere der Mischintoxikationen mit
Alkohol und der Schwierigkeit des Entzugs die Empfehlung zu einer Entzugsbehandlung
immer und friihzeitig gegeben (A). Er sollte stets stationdr und in einer Spezialinstitution
erfolgen, in der Regel einer Suchtstation. Da Clomethiazol mit 2 - 8 Stunden eine relativ
kurze Eliminationshalbwertszeit hat (Jostell et al., 1986), ist mit Entzugssymptomen
(inklusive Grand-Mal-Anfallen) nach dem Absetzen brisk und mit einiger Intensitat zu
rechnen. Bis zur stationdren Aufnahme wird eine Uberbrickende Gabe von Diazepam (50
mg téaglich und mehr) empfohlen (B). Bis zur stationdren Aufnahme wird deshalb eine
Uberbriickende Gabe mit Benzodiazepinen, z.B. mit Diazepam empfohlen (B). 1 Kapsel
Clomethiazol entspricht etwa 2,5 mg Diazepam.

1.3.3. Entzug bei therapeutischer Dosierung von BZD ("Niedrigdosisabhangigkeit")

Zunéchst ist eine Nutzen-Risiko-Abwéagung zu treffen, denn nicht jeder Patient mit einer
Niedrigdosisabhangigkeit von Sedativa / Hypnotika muss entzogen werden (C). Bisher gibt
es fur diese Nutzen-Risiko-Abwégung keine allgemein akzeptierte Vorgehensweise, keinen
Algorithmus zur Entscheidungsfindung. Kriterien, die zur Entscheidungsfindung
herangezogen werden kénnen, sind:

o Wirkverlust / Wirkumkehr

o Gefahr fir / manifeste Folgeerscheinungen des Konsums
oBehandelbarkeit der (vermuteten) psychischen Grundstérung
oAlter der betroffenen Person

o Veranderungsbereitschaft / -moglichkeit der betroffenen Person
oAllgemeinverfassung der betroffenen Person

Bei BZD und Zolpidem / Zopiclon /Zaleplon kann wegen ihrer geringen Toxizitat im
Vergleich zu Alkohol in manchen Féllen eine Weiterbehandlung bis zum Lebensende
mdglich, wenn nicht ratsam sein (Joughin et al., 1991). Den Risiken, Leiden und Kosten
des Entzuges ist der potentielle Nutzen der Medikamentenfreiheit gegenliberzustellen.
Wenn die Behinderung durch die Sedativa-Hypnotika-Einnahme gering ist, dagegen aber
ein langer, qualender und eventuell sogar gefahrlicher Entzug zu erwarten ist, wird die
Entscheidung moglicherweise zugunsten einer lebenslangen Weiterverabreichung des
Sedativums/Hypnotikums fallen (C).

Eine solche "Langzeit-Substitution" kann vor allem bei Patienten mit nur noch kurzer
Lebenserwartung, z. B. bei Malignompatienten sinnvoll sein (C). Allerdings sollte auch bei
Hochbetagten nicht unterschatzt werden, wie lange die Lebenserwartung noch sein kann,
wenn sie keine lebensverkirzenden Erkrankungen haben. Auch im Alter ist ein BZD-Entzug
nicht riskanter ist als bei jingeren, sofern er durch langsames Herunterdosieren ausgefiihrt
wird. (Schweizer & Rickels 1998).

Bei priméarer Insomnie ist aus kontrollierten Studien eine Wirkung der BZD fiir Zeitraume bis
zu 4 Wochen belegt, darliber hinaus aber nicht (Nowell et al. 1997, Holbrook et al. 2000;
la). Empfehlungen zum Einsatz von BZD-Hypnotika (z.B. Brotizolam, Triazolam,



Lormetazepam) oder der als gleichwertig beurteilten Non-Benzodiazepin-Hypnotika
(Zolpidem, Zopliclon, Zaleplon; Nowell et al. 1997) beziehen sich ebenfalls auf eine
Kurzzeitverordnung (B). Trotzdem sind unter den Patienten mit chronischer Schlafstérung
viele Patienten mit Abhangigkeit von BZD-Hypnotika (Ashton 2005).

Fur Patienten mit chronischen Angsterkrankungen werden BZD von einigen Forschern als
Langzeitbehandlung z.B. der Panikstérung (in der Kombination mit kognitiver Therapie)
empfohlen (Dengler & Selbmann 2000; Pollak et al. 2003; B), da keine regelméafiige
Einnahme notwendig ist, sondern nur, wenn eine Panikattacke auftritt. Bei der sozialen
Phobie und der generalisierten Angststérung wird eher abgeraten (Dengler & Selbmann
2000), andere Forscher sehen bei der sozialen Phobie neben kognitiver Therapie, SSRI,
MAO-Hemmer eine Indikation unter anderem fiir das BZD Clonazepam (van Ameringen et
al. 2003; C). Bei der generalisierten Angststoérung wird hingegen von einer
Langzeitverordnung von BZD abgeraten (Allgulander et al. 2003; C)

Bei Patienten mit schweren psychiatrischen Erkrankungen (z.B. schizophrene und affektive
Storungen) werden in den letzten Jahren zunehmend auch substanzbezogene Stérungen
diagnostiziert und ein hoher Einsatz von BZD beobachtet (Clark et al. 2004; Valenstein et
al. 2004). Dabei ist unklar, ob bei diesen Patienten friihere, eher restriktive
Behandlungsempfehlungen (APA 1990, Salzman 1991) heute noch gelten, ob und welche
Patienten entzogen, langzeitig behandelt oder sogar "substituiert” werden sollen. Die
Fortsetzung der BZD-Behandlung kénnte das kleinere Ubel im Vergleich zu den Leiden des
Entzuges und der Instabilitdt des BZD-freien Zustandes sein (Tennant u. Pumphrey, 1984;
Q).

Fur die Durchfiihrung des sog. "ambulanten Langsamentzugs" ist zunéchst die Haus-, oder
Allgemeinarztpraxis zu empfehlen (C). Erst bei Versagen der Entzugsbehandlung und
weiterem Absetzwunsch des Patienten ist die Behandlung in einer entsprechend
erfahrenen Fachklinik zu empfehlen.

Bezulglich der weiteren Verordnung der Sedativa oder Hypnotika gilt das allgemeine Prinzip
des allmahlichen Ausschleichens. Bei Abhéngigkeit oder auch nur vermuteter Abhéngigkeit
darf niemals schlagartig abgesetzt werden, sondern es muss allmahlich abgesetzt bzw.
"ausgeschlichen" werden ("gradual taper"; CRM 1980; Roy-Burne & Hommer 1988; Tyrer et
al. 1983; Rickels et al. 1990; Morin et al., 2004; Ib; O Brian 2005; A). Eine langsame bis
sehr langsame Dosisreduktion erhéht die Wahrscheinlichkeit eines erfolgreichen Entzugs
(Otto et al., 1993; Spiegel et al, 1994; je lla). Beim plétzlichen Absetzen eines BZD kann
das Entzugssyndrom besonders schwer sein (Wolf et al., 1989; Martinez-Cano et al., 1995;
O’Brien, 2005); es wurden sogar tonisch-klonischen Anfalle oder Entzugspsychosen
beobachtet (Fukuda et al.1999).

Beim ambulanten Langzeitentzug kann die Abdosierzeit zwischen 4 und 10 Wochen
angesetzt werden (Bélanger et al., 2005; O Brien 2005; B), d.h. die Dosis sollte je nach
geplantem Absetzzeitraum wochentlich zwischen 10% und 25% der langzeitlich
eingenommenen Dosis reduziert werden. Da die letzten Reduktionsschritte die
schwierigsten sind, empfiehlt es sich, anfangs grofl3ere, gegen Ende nur noch kleine
Schritte zu planen - entweder im Sinne von Halbierung der Dosis von Schritt zu Schritt (z.B.
40 - 20 - 10 - 5 - 2,5mg Diazepam) oder nach einem festen Schema mit Oxazepam
(Holzbach 2005):

Bei Dosierung tiber 60mg Oxazepam 30mg-Reduktionsschritte

Ab 60 mg Oxazepam in 15-mg-Schritten

Ab 30 mg Oxazepam Reduzierung in 7,5-mg-Schritten:
75-75-75-75mg

75-0-75-75mg

75-0-0-75mg

0-75-0-0mg

oder mit Diazepam (Holzbach 2000):

Bei Dosierung tber 20 mg Reduktion in 10-mg-Schritten
Ab 20 mg in 5-mg-Schritten

Ab 10 mg Reduzierung um 2,5 mg:
25-25-25-25mg



25-0-25-25mg
25-0-0-25mg
0-25-0-0mg

Die Entscheidung Oxazepam versus Diazepam als Standardpraparat im Entzug ist nicht
anhand von Vergleichsstudien zu treffen. Selten ist die Halbwertszeit von Oxazepam zu
kurz, sodass im Verlauf des Tages / der Nacht trotz Verteilung der Dosis Uber den Tag
Entzugsspitzen auftreten. Bei Diazepam besteht die Gefahr der Kumulation.

Wenn die Reduktion zu drastisch ist, der Patient also signifikante Entzugssymptome
bekommt, kann fiir eine kurze Zeit wieder auf die Dosis heraufdosiert werden, die mit
relativer Beschwerdefreiheit einherging. Dann sollte von dieser Dosis wieder eine
Abdosierung begonnen werden; auf diese Weise kénnen Therapieabbriche oder Ruckfalle
vermieden werden (Morin 2004; Ib). Auch wenn viele Experten einen Entzugszeitraum von
6-8 Wochen als optimal ansehen (Ashton 2002, Ashton 2005), kdnnen einzelne Patienten
mehr als 1 Jahr fur den Entzug benétigen (C). Dabei sollte sowohl dem Patient wie dem
Arzt klar sein, dass Entzugsbeschwerden auftreten, solange abdosiert wird.

Bei einigen Patienten mit Langzeiteinnahme von hochpotenten BZD-Anxiolytika (z.B.
Lorazepam, Alprazolam oder Bromazepam) oder kurzwirksamen Substanzen
(einschlie3lich Clomethiazol, Zolpidem, Zopiclon und Zaleplon) kann es angebracht sein,
nach Umrechnung auf eine Aquivalenzdosierung den Entzug mit mittellang wirksamen
Oxazepam oder dem langwirksamen Diazepam durchzufiihren (siehe Tab. 4; Ashton 2005;
B). Es empfiehlt sich stets mit dem gleichen Medikament zu entziehen, sodass keine
Unsicherheiten mit der Dosis entstehen, Urin-Kontrollen leichter beurteilt werden kénnen -
auch wenn diese Umstellung Patienten zu Beginn verunsichern konnte.

Schwere und Dauer des zu erwartenden Entzugssyndroms hangen weiterhin von folgenden
Faktoren ab:

oDauer der Einnahme (je langer die Einnahme, desto schwerer das Entzugssyndrom;
Murphy & Tyrer, 1991)

oDosis (je héher die Dosis, desto schwerer das Entzugssyndrom; Toleranz und
Schwere des Entzugssyndroms sind allerdings nicht sehr hoch korreliert (Lamb &.
Griffiths, 1985) Eine sehr kurze Einnahmedauer (4 Wochen) niedriger Dosen von
Zopiclon (7,5 mg) oder Zolpidem (10 mg) verursacht bei Gesunden nach dem
Absetzen noch keine "Rebound-Insomnie" als empfindlichstes Entzugsymptom
(Ware et al., 1997; Voderholzer et al., 2001). Triazolam in niedriger Dosis (0,25 mg)
verursachte in dieser Studie eine geringe "Rebound-Insomnie". Bei hohen
Triazolamdosen (0,5 mg) kann schon eine 6-tagige Verabreichung zu einer
Rebound-Insomnie nach dem Absetzen fiihren, deutlicher eine 28tagiger
Verabreichung (Roehrs et al., 1992; Ware et al., 1997). Die Rebound-Insomnie
dauert allerdings im Gegensatz zu den anderen Entzugssymptomen nur 1 - 2
Néachte.

o Eliminationshalbwertszeit (EHWZ) des zu entziehenden Sedativums beim abrupten
Absetzen (je kirzer die EHWZ, desto schneller tritt das Entzugssyndrom auf und
desto schwieriger ist der Entzug; siehe Tab. 3 (Wolf et al., 1989; APA 1990;
Salzman 1991; Uhlenhuth et al., 1999)

oallgemeiner Zustand des Patienten (je schlechter der Allgemeinzustand, desto
schwerer das Entzugssyndrom) Bei alteren Patienten und solchen in schlechtem
Allgemeinzustand soll der Entzug schwieriger und riskanter sein als bei jingeren
und sonst gesunden Patienten (Poser u. Poser, 1996). Diese Feststellung ist
zumindest fur altere Patienten nicht gesichert, fanden doch Schweizer et al. (1989,
ES Ill) bei einer kleinen, vergleichenden observationalen Studie keinen
Unterschied; behandelt wurden 19 altere und 22 jingere Patienten, die langsam
herunterdosiert wurden.

obei gleichzeitigem Konsum von Alkohol und BZD ist das Entzugssyndrom schwerer
als bei alleiniger bei BZD-Abhangigkeit



obei "Umsteigern”, d.h. Patienten mit einer anderen Sucht in der Vorgeschichte (bei
friherer Alkohol- oder Heroinabhangigkeit ist das Sedativa-Entzugssyndrom
besonders schwer; Hollister,1990; Poser u. Poser, 1996; IlI; Wolf et al., 1989, IV).

o Komorbiditat mit &ngstlichen oder depressiven Stérungen (je depressiver und
angstlicher der Patient vorbestehend war, desto schwerer fallt das Entzugssyndrom
aus; dieser Zsuammenhang gilt auch fiir die dependente Personlichkeitsstérung
und die posttraumatische Belastungsstérung gilt (Murphy u. Tyrer, 1991; Davidson
2004)

Tab. 3: Eliminationshalbwertszeit verschiedener BZD (nach Ashton 2005)

BZD Eliminationshalbwertszeit in Std (aktiver Metabolit)

Alprazolam 6-12 (Hydroxyalprazolam 12-15)
Chlodiazepoxid 5-30 (36-200)
Clonazepam 18-50
Diazepam 20-100 (36-200)
Flunitrazepam 18-26 (36-200)
Flurazepam (40-250)
Loprazolam 6-12
Lorazepam 10-20
Lormetazepam 10-12
Nitrazepam 15-38
Oxazepam 4-15
Temazepam 8-22

Ob das Alter einen Einfluss auf die Entzugssymptomatik und damit auf den Erfolg der
Behandlung hat, ist unklar. Einerseits wird berichtet, dass bei dlteren Patienten der Entzug
schwieriger und riskanter sein soll als bei jingeren Patienten (Poser u. Poser, 1996, IlI).
Andererseits wurden bei geriatrischen Patienten eher leichte Entzlige unter langsamer
Abdosierung berichtet (Petrovic et al. (2002; la).

Die letzten Reduktionsschritte sind oft mit dem Erleben von stérkeren Entzugssymptomen
verbunden, die sich aus subjektiven Befirchtungen heraus erklaren (“pseudowithdrawal";
Roy-Burne & Hommer 1988, O Brian 2005); unter Placebo-Gabe haben Patienten weniger
Entzugssymptome.

Die erfolgreiche Beendigung des BZD-Entzuges soll mehr von Compliance und
Selbstwirksamkeitserwartungen des Patienten als von einem speziellen Programm oder
Medikament abhangen (Bélanger et al., 2005; I1).

Der Erfolg der Entzugbehandlung wird entgegen der Erwartung nicht durch die Schwere
der Entzugssymptome vorhergesagt (Schweizer u. Rickels 1998); Patienten mit den
leichteren Entzugssymptomen sind keineswegs die erfolgreicheren. In sehr strukturierten
Therapieprogrammen sind Abstinenzraten von 85 % innerhalb von 7 Wochen erreicht
worden, die selbst nach einem Jahr noch anhielten, wenn auch nicht ganz in dieser Héhe
(Morin et al, 2004; Ib). Insgesamt werden Erfolgsraten (Abstinenz nach > 1 Jahr) von 30 -
50% erreicht (Barlow, 1996; Joughin et al., 1991; Couveé et al 2002).

1.3.4. Entzug bei Hochdosierung von BZD

Patienten mit Hochdosisabh&ngigkeit sollten im Rahmen eines "stationéren
Schnellentzuges" Giber 3-6 Wochen in psychiatrischen Kliniken entzogen werden, da dort in
der Regel die meiste Erfahrung beztiglicher der Abdosierungsstrategien, Behandlung der
Entzugssymptome und haufigen Komorbiditét besteht.

Entsprechend der Empfehlung, in einer Klinik stets mit dem gleichen Benzodiazepin zu
entziehen, wird der Patient die ersten zwei Tage auf der errechneten Aquivalenzdosis des
"Standard-Benzodiazepins" weiter behandelt. Gegebenenfalls kann eine Dosisanpassung
erfolgen, da die Angaben in Aquivalenz-Tabellen stark schwanken und es auch individuelle
Unterschiede gibt.



Wurden mehrere BZD nebeneinander genommen, werden ihre Aquivalenzdosen
tiblicherweise nach der Aquivalenztabelle (s. Tabelle 3) addiert (Petrovic et al, 2002; Poser
u. Poser, 1996, Ill). Unterschiedlich wird die Hochstdosis-Frage empirisch beantwortet -
auch hierzu fehlen Studien. Insbesondere bei Zweifeln an den Angaben sollte sich
vorsichtig an die Dosis "heran getastet" werden. Selten brauchen Patienten mehr als 60mg
Diazepam bzw. 180mg Oxazepam/Tag.

Entzugsskalen (wie die BWSQ von Tyrer et al. (1990), Couveé et al. 2002) kénnen fir die
Patienten sehr entlastend sein, da sie dariiber die Riickmeldung bekommen, dass sie mit
ihren Entzugssymptomen nicht véllig allein und einmalig sind. Ein Score-gesteuerter Entzug
wie im Alkoholbereich erscheint aber nicht sinnvoll, da der Benzodiazepinentzug wesentlich
komplexer ist und die Entzugssymptome nicht immer analog mit der Dosisreduktion
einhergehen.

Tab. 4: BZD auf dem deutschen Arzneimittel-Markt (einschlief3lich historische Substanzen,
die in Klammern stehen). Bei einigen Substanzen tragen langwirksame Metabolite zum
Effekt bei.

Substanz (Firmenname) Aquivalenz- Begriindung der
dosis Aquivalenzdosis (in mg)

- Alprazolam (Tafil®) 1(0.5)

- Bromazepam (Lexotanil®) 6

- Brotizolam (Lendormin®) 0,5

(- Camazepam (Albego®) 20)

- Chlordiazepoxid (Librium®) 20 (25)

- Clobazam (Frisium®) 20

- Clonazepam (Rivotril®) 2(0,5)

- Clotiazepam (Trecalmo®) 5

- Diazepam (Faustan,Valium®) 10 Standardsubstanz

- Dikaliumclorazepat (Tranxilium®) 20 Metabolit Nordazepam

- Flunitrazepam (Rohypnol®) 0,5 (1,0)

- Flurazepam (Dalmadorm®) 30 (15-30) Metabolit Desm.-Flur.

- Halazepam (in Deutschland nicht auf dem 40

Markt)

- Ketazolam (Contamex®) 30

- Loprazolam (Sonin®) 1,5(1)

- Lorazepam (Tavor®) 2(1)

- Lormetazepam (Noctamid®) 1

- Medazepam (Rudotel®, friiher Nobrium®) 20

- Metaclazepam (Talis®) 10

- Midazolam (Dormicum®) 7,5

- Nitrazepam (Mogadan, Radedorm®) 5

- Nordazepam (Tranxilium N®) 20

- Oxazepam (Adumbran®) 30 (20-40)

- Oxazolam (Tranquit®) 30

- Prazepam (Demetrin®) 20 Metabolit Nordazepam

- Temazepam (Planum®, Remestan®) 20

- Tetrazepam (Musaril®) 20 Metabolit Nordazepam

- Triazolam (Halcion®) 0,5

nach: Klotz & Laux, 1996; Ill; Marks, 1988; Nelson & Chouinard, 199; Petrovic et al., 2002;
Poser u. Poser, 1996, ES llI;

Die Aquivalenzangaben schwanken von Autor zu Autor bis zum Faktor 4 (z.B. fur
Oxazepam mit 10 mg weicht bei Marks (1988) deutlich von den hier angegebenen 40 mg
ab). Nelson & Chouinard (1999) geben fir einige Benzodiazepine, z.B. Temazepam mit 60
mg, Nitrazepam mit 20 mg, Clonazepam mit 5 mg an; dies sind wohl zu hohe
Aquivalenzdosen, die auch nicht mit den Herstellerangaben und den Annahmen der
anderen Autoren Ubereinstimmen (in Klammern: Angaben von Ashton 2005).

1.3.5. BZD-Entzug bei Alkoholabhéngigkeit und Polytoxikomanie




BZD werden haufig von Alkoholabhangigen eingenommen; im Schnitt kommt ein nicht-
medizinisch indizierter Gebrauch (Missbrauch) bei zwei von finf Alkoholabhéngigen vor,
einer von finf Alkoholabhangigen hat die Lebenszeitdiagnose einer BZD-Abhéangigkeit
(Lejoyeux et al. 1998).

Kasuistiken und erweiterte Kasuistiken sprechen dafiir, dass der Entzug bei
Mehrfachabhangigen ungewdhnlich schwer verlaufen kann und initial sehr hohe BZD-
Dosen erfordert (Kunkel et al., 1997; IV, Longo & Johnson, 2000; IV). Allerdings gibt es bei
gemischtem Alkohol-BZD-Konsum auch Beobachtungen, die praktisch identische
Entzugssyndrome fanden (Thomas et al.1989; Ill). Auch Vorma et al. (2005) fanden, dass
der Entzug von BZD bei komorbider Alkoholabhangigkeit nicht schwerer ist als der von BZD
allein (Vorma et al, 2005; II). Werden Alkohol und BZD abrupt abgesetzt, treten in der
Regel in den ersten 1-2 Tagen Alkohol-Entzugssymptome auf, ein Wiederansteigen der
Entzugssymptome nach weiteren Tagen lasst den BZD-Entzug erkennen ("2-zeitiger
Entzug"). Die Empfehlungen zur Entzugsbehandlung entsprechen dem bei
Alkoholabhangigkeit (Mundle et al. 2003).

Ob Clomethiazol oder BZD bei Alkohol-/BZD-Abhéngigkeit im Entzugssyndrom eher der
Vorzug gegeben werden sollte, ist nicht empirisch untersucht. Da Clomethiazol den
Benzodiazepin-Entzug wegen der sehr kurzen Halbwertszeit nicht abfangen kann,
empfiehlt es sich, Benzodiazepine einzusetzen Grundséatzlich sollten Benzodiazepine und
Clomethiazol aber nicht parallel gegeben werden, da beide Substanzen zentral
atemdepressiv wirken und die gegenseitige Wirkverstarkung nur schwer abschéatzbar ist.

Wenn das Benzodiazepin zuletzt die fihrende Substanz war, wird mindestens die
(realistische) letzte Dosis in &quivalenter Oxazepam- bzw. Diazepam-Dosis weiter
gegeben, die maximale Dosis liegt zun&chst nicht iber 180-200mg Oxazepam oder 60mg
Diazepam/Tag. Gegebenfalls muss bei der Ausbildung von merklichen
Entzugserscheinungen die Dosis im Verlauf angepasst werden die Reduktion des
Benzodiazepins erfolgt nach Abklingen des Alkoholentzuges wie oben beschrieben.

Wenn der Alkohol zuletzt vor Aufnahme flihrend war, wird Oxazepam bzw. Diazepam
gemal den Entzugserscheinungen dosiert und zlgiger reduziert.

Bei Polytoxikomanie wird empfohlen, den Entzug nach dem im Vordergrund stehenden
Suchtstoff vorzunehmen. Wenn dies Sedativa / Hypnotika sind, kann nach den
vorliegenden Leitlinien verfahren werden. In allen anderen Fallen wird auf die AWMF-
Leitlinie Akutbehandlung alkoholbezogener (Mundle et al. 2003) bzw. opioidbezogener
Stérungen (Reymann et al. 2002) verwiesen.

Spezielle Probleme ergeben sich beim Entzug von Benzodiazepinen plus Opioiden bei
Neugeborenen und kleinen Kindern. Eine leitlinienfahige Vorgehensweise kann hier noch
nicht angegeben werden, da lediglich Kasuistiken vorliegen (Ducharme u. Munzenberger,
1995). Es wird weiterhin bei allen schwerwiegenden Abhangigkeitsfallen mit Stoffen aus
mehr als einer Stoffgruppe ein fraktionierter Entzug empfohlen: zunéchst Entzug von einer
Stoffgruppe (z.B. Benzodiazepine) unter Fortfihrung der anderen Stoffgruppe (z.B.
Opioide); nach weitgehendem Entzug von der ersten Stoffgruppe wird dann von der
zweiten Stoffgruppe entzogen.

1.3.6. BZD-Entzug in Schwangerschaft

Bei Schwangeren stellt sich die Frage eines BZD-Entzugs als Prototyp der Sedativa /
Hypnotika), weil der postpartale Entzug des Neugeborenen erfahreungsgemal schwierig
ist. AuRerdem konnten BZD in héherer Dosierung in Kombination mit Alkohol sich teratogen
auswirken (Bergmann et al., 1992).

Bei den Neugeborenen von Muttern, die in der Schwangerschaft Sedativa / Hypnotika
einnehmen, stellt sich das Problem der Exposition insofern, als alle Sedativa / Hypnotika
die Plazentarschranke tUberwinden. Das gilt vor allem fiir die Kinder von solchen Miittern,
die illegale Drogen einnehmen oder Teilnehmer in Substitutionsprogrammen sind. Bei
Exposition mit BZD bis zur Geburt kommen die Kinder regelmafiig mit einem "Floppy-
Infant-Syndrom" zur Welt.



Die Leitsymptome sind:

verminderter Muskeltonus ("floppy")

Sedierung

Hypotonie

Trinkschwéche

in schweren Fallen: Atemstérungen des Kindes

Spéter kdnnen diese Kinder dann ein Entzugssyndrom entwickeln, das u. U. sogar
lebensbedrohlich werden kann. Diese Neugeborenen missen daher beobachtet und bei
Bedarf entzogen werden, um schwere Schaden z.B. durch Entzugskrampfanfalle, zu
verhindern (Sutton u. Hinderliter, 1990; IIl). Das gilt auch fur die Neugeborenen
polytoxikomaner Mutter, sofern ein Sedativum / Hypnotikum im Vordergrund der Exposition
in utero steht. Bei methadonsubstituierten Frauen, die in der Schwangerschaft zusatzlich
Diazepam genommen haben, kann das Kind ein zweizeitiges Entzugssyndrom entwickeln
(erst Methadonentzug, nach Abklingen Diazepamentzug) (Sutton a. Hinderliter, 1990; 111).
Bei Diazepam-Exposition in der Schwangerschatft tritt das kindliche Entzugssyndrom mit
Verzodgerung auf (Maximum 7 - 14 Tage post partum - abhéngig von der Halbwertszeit des
Benzodiazepins) und klingt erst nach 1 Monat post partum ab (Sutton & Hinderliter, 1990;

).

Eine Abhangigkeit von Benzodiazepinen kann sich auch bei langerer postpartaler
Exposition von Neugeborenen in der Intensivmedizin entwickeln (Carnevale & Ducharme,
1997; 1)

Die Intoxikationskomponente des "Floppy-Infant-Syndroms" kann durch den BZD-
Antagonisten Flumazenil sofort durchbrochen werden; wegen der langsamen Elimination
vieler BZD bei Neugeborenen und der schnellen Elimination von Flumazenil sind allerdings
wiederholte Gaben erforderlich.

Bei BZD-Abhangigkeit eines nicht-intoxikierten Neugeborenen dagegen ist Flumazenil
kontraindiziert, da es beim Neugeborenen ein schweres Entzugssyndrom auslésen kann.
Hier ist symptomatische Therapie angezeigt. Der Entzug von BZD bei abhangigen
Neugeborenen, unabhangig von der Ursache der Abhangigkeit (Exposition in utero oder
postpartal), fihrt zu ausgepragten Entzugserscheinungen (Carnevale & Ducharme, 1997;
). Die Therapie der physischen Abhé&ngigkeit des Neugeborenen besteht vielmehr in
langsamer Reduktion des BZD oder im Ersatz durch Phenobarbital, das dann langsam
reduziert wird (Blinick et al., 1976; Sutton & Hinderliter, 1990; I11). Wenn eine Kombination
von Benzodiazepin- und Opioidentzug vorliegt, scheint auch die kombinierte Gabe von BZD
und Opioiden zum Entzug geeignet zu sein (Carnevale & Ducharme, 1997; Ill). Samtliche
Publikationen in diesem Bereich beruhen auf kasuistischen Mitteilungen.

1.3.7. Medikamentdse Behandlung des BZD-Entzugs

Die Verhinderung eines Entzugssyndroms ist leichter als seine Therapie. Daher sollte die
Entzugsmedikation begonnen werden, bevor ein Entzugssyndrom eingesetzt hat.

Haufige Entzugssymptome sind Unruhe und Schlafstdérung; zur Milderung werden
sedierende trizyklische Antidepressiva, wie Doxepin oder Trimipramin empfohlen,
Dosierung jeweils: 75-150 mg/Tag (Hallstrom et al., 1988; Ubersichten bei Schweizer u.
Rickels, 1998; IV; Zullino et al., 2004; IV) Einschleichend sollte begonnen werden, wenn
der Entzug noch nicht begonnen hat, bei schon bestehenden Entzugssymptomen ggf.
schneller aufdosieren, ebenso bei Polytoxikomanen Patienten. Sedierende Neuroleptika
werden wegen der bei Suchtkranken ohnehin beeintrachtigten Reward-Funktionen nicht
empfohlen.

Bei Anfallen in der Anamnese oder sehr schneller Abdosierung werden Antikonvulsiva, vor
allem Carbamazepin (O’Brian 2005; Rickels et al. Nr. 39 bei O"Brian 2005), Valproinsaure,
neuerdings auch Lamotrigin und Gabapentin (Zullino et al, 2004) zur Anfallsprophylaxe in
den Ublichen therapeutischen Dosierungen empfohlen. Carbamazepin kann auch die
anderen Symptome des Entzugssyndroms partiell abmildern (di Costanzo & Rovea, 1992;

).



Weitere Erfahrungen wurden gesammelt mit Buspiron (Lader, 1987), dem Beta-Blocker
Propranolol, Antihistaminika (Promethazin), Calciumkanal-Blocker, Ondansetron (Romach
et al., 1998; II). Mithilfe des Anticholinergikums Hydroxyzin konnte das Entzugssyndrom
abgemildert werden kann - durch hohe Dosen (50 mg/Tag) tendenziell besser als durch
niedrige (25 mg / Tag) (Lemoine et al. (1997, IIb).

BZD-Antagonisten (z.B. Flumazenil) haben im Entzug keinen Platz. Es wird ein
Entzugssyndrom von solcher Heftigkeit ausgeldst, dass es zu unmittelbarer, vitaler
Gefahrdung und intensivem subjektiven Leiden des Patienten kommt. Eine
Doppelblindstudie zeigte allerdings, dass Flumazenil in bestimmten Situationen (spater
Entzug ohne Anwesenheit von Benzodiazepinen im Kérper) das Entzugssyndrom lindern
kann (Saxon et al., 1997; Ib), was mdglicherweise darauf zurtickgeht, dass Flumazenil kein
reiner Benzodiazepin-Antagonist, sondern ein Partialagonist mit niedriger intrinsischer
Aktivitat ist.

1.3.8. Psychologische Unterstitzung des BZD-Entzugs

Je nach individuellem Bedarf sollte das Ausmal der psychologischen Unterstiitzung
variieren zwischen eher kurzen supportiven Interventionen bis hin zu mehr kognitiven oder
verhaltenstherapeutisch Techniken zum Angst- oder Stressmanagement bzw. der
Vermittlung von coping-Strategien (Oude Voshaar et al. 2003).

Vor allem sollten Informationen vermittelt werden zu einer suchtspezifischen
Psychoedukation in Hinblick auf das Abhangigkeitssyndrom, die Riickfallrisiken und die
schadlichen Folgen zu Entspannungstechniken zu Techniken der kognitiven
Umstrukturierung der Entzugssymptome ("die Entzugssymptome zeigen, wie sich der
Korper von der Abhangigkeit befreit").

Die Vermittlung dieser Techniken in Einzelgesprachen ist wohl wirksamer als in Gruppen
(Oude Voshaar et al 2003; 1b)

1.3.9. Entzug von anderen Hypnotika/Sedativa

Bei Zolpidem / Zopiclon / Zaleplon (die 3 Z's) ist mit einer besonderen
Abhangigkeitsneigung von vorerkrankten Abhangigen von Stoffen dieser Gruppe zu
rechnen; d.h. wer schon von GABAA-Rezeptor-Agonisten abhéngig ist, wechselt
wahrscheinlich schnell auf Zolpidem/Zopiclon/Zaleplon uber. Nach dem Absetzen hoher
Dosen tritt ein BZD-&hnliches Entzugssyndrom auf, mit den Leitsymptomen
Entzugsschlaflosigkeit und Entzugsangst (Jones & Sullivan, 1998). Der Entzug von diesen
Substanzen ist nicht immer leicht, und nicht immer erfolgreich, wie Fallberichte zeigen
(Jones & Sullivan, 1998; Fink et al. 2004). Auch hier sollte auf ein mittel- bis langfristig
wirksames Benzodiazepin umgestellt werden (Holzbach, 2005). Als Entzugsmaf3nahmen
werden Uberwachte Dosisreduktion und trizyklische Antidepressiva empfohlen (Jones &
Sullivan, 1998)

Beim Entzug von Clomethiazol steht die Grundkrankheit Alkoholabhéngigkeit meistens im
Vordergrund (Keup, 1977; 1V). Jedoch verlauft der Entzug hier ungewdhnlich schwer und
brutal, hdufig mit Krampfanfallen und Entzugsdelirien. Es wird eine ausschlie3lich
stationare Behandlung wird Diazepam empfohlen (Keup 1977), wobei bei Kombination mit
Alkohol initial hohe Diazepam notwendig werden und dann nach klinischem Befund
herunterdosiert werden muss. Ein Entzugsschema mit Diazepam kann so aussehen (zur
Orientierung: 1 Kapsel Clomethiazol kann mit 2,5mg Diazepam aquivalent gesetzt werden):

1. Tag: 100 mg Diazepam (initial 20 mg, nach einer Stunde wiederum 10 mg, danach
stiindlich 10 mg; bei Schlaf oder Ubersedierung an diesem Tag die Gabe
beenden)

2. Tag: 50 mg Diazepam in mindestens 3 Dosen aufgeteilt
3. Tag: 30 mg Diazepam in mindestens 3 Dosen aufgeteilt
4. Tag: 20 mg Diazepam in mindestens 2 Dosen aufgeteilt
5. Tag: 15 mg zur Nacht
6. Tag: 10 mg zur Nacht



7. Tag: 10 mg zur Nacht
8. Tag: 5 mg zur Nacht

9. Tag: 5 mg zur Nacht
10. Tag: 5 mg zur Nacht

zla;: 5.1 je 2,5 mg zur Nacht

16. Tag: Keine Entzugsmedikation mehr

Diese Medikation kann bei gutem initialen Ansprechen halbiert werden. Bei
Leberinsuffizienz muss die Dosierung ev. noch niedriger sein. Die ungewdhnlich langsame
Dosisreduktion ist wegen der schweren kdrperlichen Abhangigkeit und der geringen
Leidenstoleranz dieser Patienten sinnvoll. Wie beim Benzodiazepinentzug ist eine
begleitende Medikation mit Carbamazepin fur die Patienten hilfreich.

Félle von schadlichem Gebrauch und Abhé&ngigkeit von Hydroxybutyrat oder y-
Hydroxybutyrat (GHB) mit der Substanz sind beschrieben (Gonzalez & Nutt 2005). Die
Intoxikation ahnelt der mit Barbituraten (Miotto et al., 2001), das Entzugssyndrom ist am
intensivsten nach plétzlicher Beendigung eines langdauernden, hochdosierten Konsums;
es kann Entzugsdelirien und andere Entzugspsychosen umfassen (Miotto et al, 2001) und
hat Ahnlichkeit zu dem von Barbituraten (Miotto et al, 2001). Das zugehorige
Entzugssyndrom sprach am besten auf Pentobarbital als Entzugsmittel an (Sivilotti et al,
2001). Die griindliche wissenschaftliche und klinisch-empirische Bearbeitung der
Suchtprobleme mit diesen beiden Substanzen hat neuerdings begonnen (Woolvertan et al.,
1999; Okun et al, 2001).

Auf der Grundlage der bisherigen observationalen und naturalistischen Studien wird eine
Entzugsmethodik wie bei Barbituraten empfohlen. Wegen des erheblichen Risikos von
Entzugspsychosen sollte der Entzug auf einer Suchtstation oder einer Station mit Erfahrung
beim Entzug von Sedativa / Hypnotika erfolgen. Initial werden hochdosiert Barbiturate
gegeben, die schnell herunterdosiert werden. Denkbar ist folgendes Entzugsschema:

1. Tag 500 mg Phenobarbital (200 mg initial, danach in 4 Stunden Abstand 100 mg)
2. Tag 300 mg Phenobarbital

3. Tag 150 mg Phenobarbital

4. Tag 100 mg Phenobarbital

5. Tag 50 mg Phenobarbital

Bei zu starker Sedierung wird man diese Dosen halbieren, bei unzureichendem Effekt
kénnen die Dosen erhdht werden, maximal auf das Doppelte. Bei der Verabreichung von
Phenobarbital muss beachtet werden, dass die Wirkung sehr langsam einsetzt und erst
nach 2 - 4 Stunden beurteilt werden kann. Wegen der langen Eliminationshalbwertszeit von
Phenobarbital (um 72 Std.) wirkt die Substanz viel langer, als sie verabreicht wird. Der
Urinnachweis fir Barbiturate wird deshalb erst nach 2 - 4 Wochen negativ. Ein Abdosieren
von Hydroxybutyrat mit Benzodiazepinen scheint auch maglich zu sein, erfordert aber
exzessiv hohe Dosen (Craig et al., 2001).

2.3.10. Behandlung komorbider Erkrankungen

Bei Medikamentenabhéngigkeit von Sedativa / Hypnotika findet sich eine erhebliche
Komorbiditét, vor allem mit Angstkrankheiten, Depressionen, Borderline-
Persdnlichkeitsstorungen, posttraumatische Belastungsstérungen und ADHD (Poser &
Poser 1996).

Es wird angenommen, dass

oviele Medikamentenabhéngige im Sinne einer "Selbstmedikation" ihr Medikament

urspringlich gegen die Grundkrankheit genommen haben; diese praexistente
Erkrankung. besteht oft wahrend und nach der Abhangigkeit weiter;

odie Medikamentenabhangigkeit ihrerseits wieder weitere Krankheiten in Gang setzen
kann; wenn sie die Entzugsphase Uberdauern, sind sie als Folgekrankheiten zu
bezeichnen.



Die erste Annahme trifft auf die Mehrheit der Medikamentenabhéangigen zu, die zweite nur
auf einen kleinen Prozentsatz. Im Einzelfall sind die beiden Entwicklungen nicht immer zu
unterscheiden.

Waéhrend und nach der Entzugsbehandlung wird eine eigenstandige Behandlung der
komorbiden Stérungen empfohlen - allerdings unter Vermeidung von Suchtstoffen aller Art,
vor allem von BZD. Dabei zeigt sich die bei vielen dieser Patienten vorkommende Neigung
zum Therapieabbruch auch in der Entzugsbehandlung von BZD (Vorma et al. 1l.)

Nur in den seltenen Ausnahmeféllen, in denen komorbide Stdrungen sich als langfristig
unbehandelbar erweisen, ist ein Wiederansetzen des BZD zu erwégen; diese
Vorgehensweise bedeutet dann in der Regel eine lebenslange BZD-Gabe, éhnlich der
Substitution bei Opioiden.

Komorbide Stérungen, wie Angstkrankheiten, Depressionen und psychosomatische wie
somatische (z.B. neurologische) Erkrankungen exazerbieren oft im Entzug in dramatischer
Weise.

Angsterkrankungen manifestieren sich nicht selten sogar in langdauernden schwersten
Panikattacken, die vor der BZD-Abhé&ngigkeit so nicht bestanden hatten. Mehrere
observationale und kleine kontrollierte Studien zeigten, dass die Abstinenzchancen bei
Benzodiazepin-Abhangigen mit komorbiden Angstkrankheiten besser sind, wenn der
Entzug mit einer kognitiven Verhaltenstherapie kombiniert wird (Barlow, 1997; Higgit et al.,
1987; Otto et al., 1992; Otto et al, 1993; Spiegel et al., 1994; Tyrer et al., 1985). Dabei
bietet sich eine sequentielle Vorgehensweise an, wobei aber die kognitive
Verhaltenstherapie bereits gegen Ende des Entzuges (vor Beginn der Postentzugsphase)
beginnen sollte.

Depressionen in der Entzugsphase von BZD kénnen sehr schwer werden und zu
Suizidversuchen, Suiziden und psychotischen Depression mit der Notwendigkeit zu
Zwangseinweisungen fuhren (Joughin et al., 1991). Sie sind somit Notfalle (Marks, 1988).
Die Haufigkeit von Suiziden im BZD-Entzug (oder wahrend des Postentzugssyndroms) wird
in der Literatur unterschiedlich angegeben; wegen der Seltenheit berichtet jeder Autor nur
Uber 1 - 2 Falle (Joughin et al., 1991; Murphy & Tyrer, 1991). Die BZD-Reduktion sollte
beim Auftreten einer schweren Depression unterbrochen werden. Es wird empfohlen, erst
die Depression weitgehend zu mildern und erst dann mit der BZD-Reduktion fortzufahren.
Fur die Depressionsbehandlung in diesem Stadium eignen sich trizyklische Antidepressiva
(z.B. Doxepin) und andere sedierende Antidepressiva, z.B. Mirtazapin.
Verhaltenstherapeutische Mal3Bnahmen zur Depressionsbehandlung greifen in der
Entzugsphase zu langsam, jedoch kénnen sie nach teilweiser Besserung zusatzlich
eingesetzt werden Nur in seltenen Ausnahmeféllen muss die BZD-Dosis wieder angehoben
werden.

Bei posttraumatische Belastungsstorungen sollten nach AbschluR des Entzuges langfristige
Verhaltenstherapien und SSRIs als generell wirksame Methoden eingesetzt werden;
psychologische Kurztherapien und Benzodiazepine sind nicht angemessen. (Stein et al,
2002; la)

Schizophrene Erkrankungen sind eher seltene komorbide Stérungen bei
Medikamentenabhéngigen (Tennant & Pumphrey, 1984). Kommt es einmal tatséachlich zu
einer manifesten BZD-Abhéangigkeit, konnen auch schizophrene Patienten von BZD
entzogen werden kdnnen; allerdings sind dabei hdufige Anpassungen der Neuroleptika-
Typen und -Dosen erforderlich, so dass diese Entziige nur stationar erfolgen sollten. Bei
katatonen Patienten werden BZD in der Akutbehandlung eingesetzt; eine Dauermedikation
mit BZD ist nicht erforderlich.

Patienten mit Borderline-Persdnlichkeitsstérungen haben geringere Aussichten auf
Entzugserfolg (Vorma et al, 2005; 1), ihre Personlichkeitsstérung erfordert in der Regel eine
zusatzliche spezifische Therapie.



Bei Epilepsiekranken muss das Herunterdosieren von BZD sehr langsam vorgenommen
werden und kann erst dann begonnen werden, wenn durch andere Antikonvulsiva ein
sicherer Anfallsschutz gewahrleistet ist.

Bei Patienten mit primaren Insomnien sind schlafhygienischen MalRnahmen zu empfehlen;
auch kognitiv-behaviorale Therapien sind wirksam (Jacobs et al. 2004, Ib).

Folgekrankheiten der Abhangigkeit von Sedativa/Hypnotika, die die Entzugsphase
Uberdauern, kommen nur selten vor. Allerdings mehren sich die Hinweise, dass entzogene
BZD-Abhéngige noch monatelang nach Entzugsende im Vergleich zu Kontrollen kognitive
Beeintrachtigungen aufweisen (Barker et al., 2005; Il). Diese liegen vor allem in den
Bereichen verbales Gedachtnis, motorische Kontrolle und motorische Leistungsfahigkeit.
Weiterhin sind hier vor allem Unfélle und ihre Folgen zu nennen. Der Entzug von BZD mit
Aufrechterhaltung einer Dauerabstinenz ist in diesen Féllen eine gut geeignete
Sekundarpravention erneuter Unfélle.

1.4. Entwéhnung und Nachsorge
1.4.1 Stationare Entwéhnungsbehandlungen

Arzneimittelabhangige werden in Deutschland nur selten in Suchtfachkliniken einer
Entwéhnungsbehandlung unterzogen, wenn man ihre groRe Zahl beriicksichtigt (Loos &.
Jansen 1992; Soyka et al. 2005). Dies ist nur teilweise administrativ bedingt, da
Entwéhnungsbehandlungen als rehabilitative Malinahmen in der Regel von den
Rentenversicherungen bezahlt werden; zum anderen sind Arzneimittelabhangige in sehr
hohen Prozentsatz nicht berufstétig sind - oft wegen Status der Hausfrau - oder werden
auch nicht wieder berufstatig, schon wegen ihres Alters, ihres Rentenstatus. Im Rahmen
des subsidiaren Systems ist eine Entwdhnungsbehandlung auch mit der
Krankenversicherung oder dem Sozialamt als Kostentrdger méglich. Erfahrungsgemar wird
dies aber kaum in Anspruch genommen. Medikamentenabhé&nge werden in
Entwéhnungskliniken wie Alkoholabhéngige behandelt.

"Evidenz"basierte Daten zu Differenzialindikationen und Effektivitat von
Entwéhnungsbehandlungen bei Abhangigen von Sedativa / Hypnotika existieren kaum
(Morin et al, 2004; Ib).

1.4.2. Ambulante Behandlung nach abgeschlossenem Entzug

Selbsthilfegruppen fur Medikamentenabhangige existieren im deutschen Sprachraum
kaum. In Selbsthilfegruppen fiir Alkoholkranke tun sich Medikamentenabhangige schwer.
Wiinschenswert waren auch frauenspezifische Angebote wie sie von DHS und BKK-
Bundesverband initiiert wurden (http://www.dhs-intern.de/pdf/dhs_handbuch_netz.pdf,
externer Link). Im Ausland gibt es Organisationen von ehemaligen Tranquilizerabhangigen,
z.B. Tranx in Australien (http://www.tranx.org.au, externer Link); bei diesem Netzwerk ist
nicht bekannt, welche Organisationen Selbsthilfegruppen und welche professionell-
kommerzielle Institutionen sind. Allerdings gibt es im Ausland Organisationen von
ehemaligen Tranquilizerabhéngigen, z.B. Tranx in Australien (tranx@alphalink.com.au).
Interessenten kdnnen Uber eine Internetadresse Kontakt mit einem Netzwerk aufnehmen
(www.benzo.org.uk, externer Link); auch bei diesem Netzwerk ist nicht bekannt, welche
Organisationen Selbsthilfegruppen und welche professionell-kommerzielle Institutionen
sind.

Therapiegruppen existieren fiir diese eher kleinen Patientengruppen in Deutschland
ebenfalls kaum.

Im Rahmen der Nachsorge zur Stabilisierung der Abstinenz oder des Managements eines
Ruckfalls kommt dem Allgemein- und Facharzt eine bedeutsame Rolle zu.

1.5. Préavention

Pimarpraventive MaRnahmen kdnnen schadlichen Gebrauch und Abhangigkeit von
Arzneimitteln weitgehend verhindern (Poser u. Poser, 1996; Ill). Eine Verminderung der
Konsumhaufigkeit von Suchtstoffen ist mit die geeignetste MaRhahme zur Verminderung
von schédlichem Gebrauch und Abhangigkeit (Fachverband Sucht 2000). Dafir ist vor
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allem eine Schulung der verschreibenden Arzte im rationalen Umgang mit diesen
Arzneimitteln erforderlich (Marks, 1978; Il1).

Durch folgende MaflRnahmen kann der Entwicklung einer Medikamentenabhangigkeit
vorgebeugt werden (AkdA 2003):

o Sedativa oder Hypnotika werden nicht zu haufig, sondern zu lang verordnet; deshalb
Abwagung ob "fest angesetzt" oder "bei Bedarf"; Ankiindigung als
"Krisenmedikation" mit Befristung auf 4-6 Wochen; Verschreibung niedrigster
Dosen und kleinster Mengen

olLangzeitverordnungen missen deshalb standig auf ihre Notwendigkeit Uberpriift
werden, um die Entwicklung einer Abh&angigkeit zu vermeiden;

okeine Dauerverschreibungen von Sedativa oder Hypnotika; diese sind nur sehr selten
indiziert

oEinbettung der Verschreibung von Sedativa oder Hypnotika in einen
Gesamtbehandlungsplan; dabei Aufklarung tiber das Abhéngigkeitspotential

ozum Behandlungsende schrittweise Dosisreduktion

okeine Verschreibung von Medikamenten mit Abhangigkeitspotential ohne personliche
Kenntnis des Patienten, d.h. keine telefonischen Rezeptbestellung oder
Rezeptabgabe an Dritte

okeine Verschreibung von Medikamenten mit Abhangigkeitspotential an Alkohol- und
Drogenabhéngige (Hollister, 1990) als Sekundéarpravention

o Clomethiazol darf bei Alkoholabh&ngigen nur in der Entzugsphase und nur unter
stationarer Behandlung eingesetzt werden (Mundle et al. 2003); die Verordnung
unter ambulanten Bedingungen ist ein Kunstfehler!
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Schadlicher Gebrauch und Abhangigkeit von Analgetika

Fur die Behandlung von Schmerzen werden Opioide und nicht-opioide Analgetika
eingesetzt. Die nichtopioiden Analgetika wirken zusatzlich antipyretisch, einige auch
entzindungshemmend. In den letzten Jahren hat die Verordnung von Opioidanalgetika
konstant zugenommen und im Jahre 2003 erstmals die zu Lasten der GKV gemachten
Verordnungen nichtopioider Analgetika tUbertroffen (Arzneiverordnungsreport 2004; 17).
Dieser Trend entspricht den Empfehlungen zur besseren Umsetzung des WHO-
Stufenschemas zur Tumorschmerztherapie und der seit 1998 geltenden Vereinfachung der
betdubungsmittelrechtlichen Verordnungsvorschriften.

Allerdings etabliert sich inzwischen auch die Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht-
tumorbedingten Schmerzen. Nach einer Konsensus-Konferenz der Deutschen Gesellschaft
zur Studium des Schmerzes (DGSS; 18) im Jahre 2002 kommt eine Langzeitanwendung
von Opioiden in Frage bei a) Riickenschmerzen, bei erheblichen morphologischen
Veranderungen (z.B. Wirbelsdulendeformationen, inoperable Spinalstenose, chronische
Radikulopathie oder Zustand nach mehrfachen Wirbelsaduleneingriffen); b) Schmerzen bei
schweren chronisch entziindlichen (z.B. rheumatoide Arthritis) und degenerativen
Gelenkerkrankungen metabolischer, endokriner und degenerativer Genese; ¢) Schmerzen
infolge von Erkrankungen des Gehirns, des Rickenmarkes oder des peripheren
Nervensystems (z.B. Enzephalomyelitis disseminata, Phantomschmerz); d) Endstadien
organischer Erkrankungen mit starken Schmerzen.

Allerdings wird der Langzeiteinsatz von Opioiden bei diesen Indikationen wegen unklarem
Nutzen/Risiko-Verhéaltnis kontrovers diskutiert wird (3). Zwar gibt es klinische
Beobachtungen zur Wirksamkeit, aber nur wenige kontrollierten Studien (10, 11, 13).

2.1. Opioidanalgetika
Verordnungen

In der Gruppe der stark wirkenden Opioidanalgetika hat transdermales Fentanyl
(Durogesic®) seine Position im Verordnungsspektrum weiter ausgebaut (17). Das
besonders gut Haut und Blut/Hirn-Schranke penetrierende Fentanyl eignet sich zur
Dauertherapie schwerer chronischer Schmerzen, insbesondere von Tumorschmerzen,
aulRerdem scheinen die unerwiinschten Wirkungen wie spastische Obstipation geringer als
bei anderen Opioiden zu sein. Fentanyl wird aber neuerdings auch bei anderen
chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen, z.B. stérkere Ruckenschmerzen,
neuropathische Schmerzen verwendet.

Auch die Verordnungen von Oxycodon (Oxygesic® in Retardform) und Hydromorphon
(Palladon retard®) stiegen stark an, wahrend Morphin, in oraler Form praktisch nur als
Retardpraparat zur Behandlung von Tumorschmerzen verschrieben, fast stagnierte. Nach
dem Auslaufen des Patentschutzes von Tramal®) ist ein weiterer Anstieg der Verordnung
der Generika von Tramadol zu beobachten, ebenso wie von Buprenorphin als Transtec®
oder Temgesic®. (Buprenorphin als Subutex® sublingual wird allerdings meist zur
Substitution bei Opiatabhangigkeit verwendet, ebenso wie Levomethadon als L-
Polamidon® oder des noch haufiger verschriebenen razemischen D,L- Methadon). Auch
die fur die Behandlung schwerer Schmerzen geeigneten, nicht der Bestimmung der BtmVV
unterliegenden Tilidin/Naloxon-Kombinations-Verordnungen haben zugenommen.

Falle von schadlichem und nicht-bestimmungsgemalfen Gebrauch



Nach Uberwindung der fritheren jahrzehntelangen "Opioidphobie" besteht Konsens,
Opioide schmerzkranken Tumorpatienten nicht vorzuenthalten, die Indikation breit zu
fassen und die Dosis an einer ausreichenden Schmerzlinderung individuell zu orientieren.
Missbrauchliches Verhalten ist bei diesen Patienten tatséchlich selten, die Inzidenz wird mit
2-4% angegeben (14), auch wenn manche Studien methodisch unzureichend sind (15).
Selbst Patienten mit einer Suchtanamnese werden ohne wesentliche Ruckfallgefahr
therapiert (4). Auch nach aktuellen Erfahrungen wird generell davon ausgegangen, dass
Sucht- und Abhangigkeit bei diesen Patienten nicht nennenswert zunimmt (17).

Fur die Langzeitbehandlung von nicht-tumorbedingten Schmerzen liegen allerdings
inzwischen beunruhigende Daten Uber schadlichen oder nicht-bestimmungsgemafen
Gebrauch in klinisch relevanter Gréfenordnung vor (2, 5, 9, 12, 16).

Tab. 1: Medizinischer Opiatgebrauch und Meldungen tber nichtmedizinischen
Opioidgebrauch (DAWN, Drug Abuse Warning System) in den USA im Zeitraum 1997-2002

(8)

Opioid Zunahme des medizinisch.en Gebra'u'chs Zunahmg von Meldungen
(bezogen auf g/100.000 Einwohner; in %) || (DAWN, in % aller Meldungen)
Fentanyl 213,9 463,6
Hydromorphon | 88,6 243,8
Oxycodon 383,1 247,9
Morphin 66,5 65,9

Auch wenn aus Deutschland entsprechende Zahlen nicht vorliegen, hat die Deutsche
Gesellschaft zum Studium des Schmerzes (DGSS) zu einer sorgféaltigen Auswahl von
Patienten geraten (18), nachdem es Hinweise auf Risikogruppen gibt, die zu
nichtbestimmungsgemalem Gebrauch stark retardierter Opioide und zur Opioid-
Abhé&ngigkeit tendieren, wobei orale und transdermale Verabreichungen in
unterschiedlichem Ausmass beteiligt sind.

Als Risikofaktoren gelten schwerwiegende negative Lebensereignisse, z.B. schwere
psychische Traumatisierungen, kérperlicher/sexueller Missbrauch, schwere Erkrankungen,
Unfalle, Operationen oder auch aktuelle gravierende psychosoziale Probleme, die Einfluss
auf das Schmerzerleben nehmen. Ein organisches Korrelat kann bestehen, erklart aber in
der Regel nicht das Ausmass des Schmerzes. Komorbide psychische Stérungen, wie z.B.
die posttraumatische Belastungsstérung, Somatisierungs- oder Personlichkeitsstérungen,
die mit chronischen Schmerzen einhergehenden somatoformen Schmerzstérungen oder
Fibromyalgiesyndrome kdnnen das Risiko fur eine Medikamentenabhdngigkeit vom
Opiattyp erhéhen. Opioide sind bei der somatoformen Schmerzstérung kontraindiziert (9).
Ein Hauptrisiko fur eine Medikamentenabhé&ngigkeit von Opiaten stellt eine friihere
Suchterkrankung dar (Alkoholismus, Abhangigkeit von illegalen Drogen, Polytoxikomanie).
In jedem Fall erfordert der Einsatz von Opioiden bei dysfunktionellen Schmerzen einen
interdisziplindren Ansatz und ein multiprofessionelles Team mit Anasthesisten,
Schmerztherapeuten, Neurologen und Psychiatern/Psychotherapeuten.

Als eindeutige Anzeichen flr schadlichen oder nichtbestimmungsméRen Gebrauch gelten

(9):
olnjektion oraler/transdermaler Verabreichungsformen
o Rezeptfalschungen
o Stehlen/Borgen von Opioiden
oVerschwiegener Bezug durch andere Arzte

oVerschwiegener Beigebrauch von psychotropen Substanzen einschliefilich eines
Opioids trotz arztlicher Anamnese




o Haufiger Verlust von Opioidrezepten
oFordern eines parenteralen Verabreichungsweges

oHaufig wiederholte Episoden von Dosiserhéhungen trotz arztlicher
Vorbehalte/Warnungen

oAnhaltender Widerstand gegen Anderungen der Opioidtherapie trotz eindeutiger
o Wirkungslosigkeit/psychotroper Wirkungen
okommt schlechter in Beruf, Familie und sozialem Umfeld zurecht
Weniger eindeutige Hinweise sind:
oAggressive Forderung nach Dosiserhéhung
oHorten von Opioiden
oFordern eines bestimmten Opioids
oNicht abgesprochene Dosiserhthungen

oBezug durch andere Arzte und Beigebrauch psychotroper Substanzen ohne
Verschweigen

oWiederholte Unzuverlassigkeiten (Unpunktlichkeit, Wiedervorstellungen)
oNicht-analgetische Anwendung des Opioids (Distress, Beruhigung)
oHinweise auf Missbrauch aus der familiaren Umgebung

o Schwerer Alkohol-/Nikotinmissbrauch

o Dringlicher Bedarf weiterer psychotroper Substanzen (Benzodiazepine,
Antidepressiva etc.)

oBericht Uber unerwartete psychische Nebenwirkungen
oAbwehr von Therapiednderungen (die der Arzt z.B. wegen Nebenwirkungen plant).

Fur all dies kann es auch verninftige Griinde geben (z.B. verlangt der Patient zusétzliche
Medikation in angemessener Weise oder auch in unangemessener Weise aufgrund einer
analgetischen Unterdosierung = "Pseudoaddiction” oder es ergibt sich die Notwendigkeit
das Opiat zu erhthen wegen Verstéarkung der Erkrankung, Auftreten einer neuen
Erkrankung, verstérkte korperliche Aktivitdt oder moglicher Arzneimittelinteraktionen =
Pseudotolerance).

Zur Pravention kommt den Arzten eine ganz hervorragende Rolle zu, weshalb iatrogene
Risiken zu vermeiden sind durch

oUnzureichende Information der Patienten vor Therapiebeginn

o Organische Uberdiagnostik/Ubertherapie trotz wiederholt negativer somatischer
Vordiagnostik

oMonodisziplinare Indikationsstellung trotz psycho-sozialer Risikofaktoren und /oder
unklarer somatischer Diagnose

oUnklare oder nicht abgesprochene Therapieziele

oKein Behandlungsvertrag bei Risikofaktoren



o Ubersehen/Unterbewertung von Non-Compliance

olnadaquate Therapiekontrolle

oFortgesetzte Verschreibung von Opioiden trotz unzureichenden Therapieerfolgs
oFehlende interdisziplindre Reevaluation bei erfolgloser Therapie

Eine Opioidtherapie ist erfolglos, wenn sich eine relevante Schmerzreduktion und eine
Verbesserung/Stabilisierung psychischer, kdrperlicher und sozialer Funktionen nicht
einstellt.

Dann sollte die Therapie beendet und eine Entzugsbehandlung angeschlossen werden.
Diese ist individuell durchzuftihren und sollte durch ein ausschleichendes Abdosieren
gekennzeichnet sein.

2.2. Nichtopioide Analgetika
Monopraparate

Die Tendenz zum Einsatz der Monopréparate, wie vor allem der Salicylate
(Acetylsalicylsaure), Paracetamol und von Metamizol (verschreibungspflichtig wegen der
Gefahr der Sensibilisierung und Auslésung von Agranulozytosen und Schockreaktionen
nach i.v. Gabe), hat sich fortgesetzt (insgesamt ca. 260 Mill. DDD im Jahr 2003; 17). Zur
Selbstmedikation steht auch Ibuprofen zur Verfigung.

Mischanalgetika

Auf die Kombinationen von nichtopioiden Analgetika mit Coffein (z.B. Thomapyrin®) entfallt
inzwischen nur noch ein kleiner Teil der Verordnungen. Nach pharmakologisch-
therapeutischen Kriterien gibt es dafiir keine wissenschaftliche Begriindung, auch wird
nach neueren Metaanalysen die analgetische Wirkung von Paracetamol oder
Acetylsalicylsaure durch Coffein wenig oder gar nicht verstarkt (20, 21). Die friher haufig
beobachtete Analgetikanephropathie kommt nach Einnahme analgetischer Monopraparate
und nach dem Verbot von Phenacetin wohl nur noch selten vor (7).

Die Verordnung von Kombinationen von nichtopioiden Analgetika mit Codein ist in den
letzten Jahren vergleichsweise konstant geblieben (z.B. Paracetamol comp. Stada®,
Gelonida Schmerz®, talvosilen®), obwohl nach Metaanalysen die analgetische Wirkung
von Acetylsalicylsdure oder von Paracetamol (20, 21) wenig bis gar nicht verstarkt wird.
Hier sind auch Kombinationen von ASS+Paracetamol+Coffein/Codein als dolomo TN®, von
Propyphenazon mit Codeinphosphat als Cibalgin compositum® und andere zu nennen; die
Verordnungshaufigkeit dieser Codein-Kombinationen lag im Jahr 2003 bei 17,4 Mill. DDD.

Schadlicher Gebrauch und Abhangigkeit

Solche Falle werden nur noch kasuistisch berichtet (1). Die Autoren berichten von einem
Patienten, der nach 15-jahrigem Abusus koffeinhaltiger Mischanalgetika mit einem
depressiven Syndrom zu einer stationéaren Entzugsbehandlung aufgenommen werden
musste, nachdem wiederholte Versuche eines Selbstentzugs frustran geendet hatten.
Wahrend der stationdren Entziehungsbehandlung kam es zu schweren
Dauerkopfschmerzen und nach deren Abklingen zu einer einmaligen Migréaneattacke.
Ferner war die Entziehung von voribergehenden, aber medikamentos
behandlungsbediirftigen Blutdruck- und Pulserhéhungen gekennzeichnet.

In der Uberwiegenden Zahl geben Patienten mit einem schéadlichen Gebrauch von
Mischanalgetika an, die Einnahme erfolge zur Behandlung oder zur Vorbeugung von
Kopfschmerzen (6). Diese Kopfschmerzen sind haufig vom Typ der
Spannungskopfschmerzen, verbunden mit Nackenschmerzen und haufig auch mit
Angstgefiihlen. Schmerzen werden héufig auch als frontal oder okziptal betont geschildert,
gelegentlich wird ihnen eine Qualitat "wie ein Schraubstock" zugeschrieben. Analgetika
werden von Patienten, die einen schadlichen Gebrauch betreiben, hdufig prophylaktisch zur



Vorbeugung von Kopfschmerzen eingenommen, gelegentlich werden sie auch vor dem
Einschlafen konsumiert (6).

Empirisch begrundete Therapieempfehlungen zur Behandlung des schadlichen
Gebrauches von Mischanalgetika lassen sich nicht geben. Kasuistische Mitteilungen (1)
und klinische Erfahrungen (19) legen nahe, in der Regel ein sofortiges Absetzen der
Mischanalgetika durchzufiihren. Eine das Absetzen begleitende Ubelkeit kann mit
Metoclopramid behandelt werden; als symptomatisch wirksames Medikament in der
Therapie &ngstlicher und depressiver Zustande, die das Absetzen begleiten wird Doxepin
empfohlen. Gegen Rebound-Kopfschmerzen haben sich Betarezeptorenblocker bewahrt.
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Schéadlicher Gebrauch und Abhéngigkeit von
Psychostimulantien

Psychostimulantien, wie z. B. Methylphenidat (z.B. Ritalin®), retardiertes Methylphenidat
(z.B. Concerta®), sowie D-,L-Amphetamin (nach Rezeptur in Saft oder Kapseln zu
fertigen), und Pemolin (Tradon®) werden zur Behandlung des Aufmerksamkeits-Defizits-
Hyperaktivitats-Syndroms (ADHS) bei Kindern und Jugendlichen, in letzter Zeit auch bei
Erwachsenen eingesetzt. Als medikamenttse Alternative steht heute das nicht der BtmvV
unterstehende Atomoxetin (Strattera®) zur Verfigung. AuRerdem kann die Narkolepsie mit
Psychostimulantien behandelt werden.

Psychostimulantien haben im Tierversuch und in experimentellen Studien ein
Missbrauchspotential, das dem Kokain und d-Amphetamin vergleichbar ist; auch kommen
die psychobiologischen Wirkungen tber die Beeinflussung der cerebralen Dopamin-
Systems zustande (Kollins 2003). Entsprechend kdnnen Psychostimulantien auch
missbrauchlich verwendet werden kann (Wolf et al. 1986). Aufgrund seiner vergleichsweise
schwachen Wirkung hat aber z.B. Methylphenidat keine besondere Bedeutung in der
Drogenszene. In pulverisierter Form lasst sich Methylphenidat durch Sniffen missbrauchen,
auch intravendse Formen des Methylphenidat-Missbrauchs sind bekannt, wobei es durch
die Tablettenzusatzstoffe zu multiplem Organversagen, pulmonaler Hypertension,
Retinopathie oder Arteriitis kommen kann. Psychotische Zustdnde kénnen bei vulnerablen
Patienten ausgeldst werden.

Alle verflgbaren klinischen Studien, die abgeschlossen und publiziert sind, gehen davon
aus, dass eine Behandlung von ADHS-Kindern mit Methylphenidat das Suchtrisiko im
Erwachsenenalter nicht erh6ht. Mehrere Arbeitsgruppen fanden sogar ein erniedrigtes
Suchtrisiko bei erwachsenen ADHS-Patienten, die im Kindesalter mit Methylphenidat
behandelt worden waren (Faraone et al., 2003) und damit einen protektiven Effekt der
Stimulanzien bei ADHS-Kindern gegentber der Entwicklung von Substanzmissbrauch.
(Wilens et al. 2003; Gerlach 2002). Das an sich vorhandene Suchtpotential von
Stimulanzien kommt bei richtig diagnostizierten ADHS-Patienten nicht zum Tragen (zit.
nach Remschmidt in Deutsches Arzteblatt 102:B2601-2602; 2005).

Eine Auswertung von Meldungen unerwinschter Arzneimittelwirkungen an die
Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) vom 29.11.2003 ergab von 284
Fallberichten zu Methylphenidat 10 Félle von "Missbrauch" (=3,5% der Falle), 4 Falle mit
"Entzugssyndrom” (1,4%) und 1 Fall von Arzneimittelabh&ngigkeit (0,4%). Gemessen an
der weltweiten mittlerweile mehr als 40 Jahre andauernden Verordnung von Methylphenidat
muten die bislang berichteten und publizierten Falle von Methylphenidat-Missbrauch als
sporadisch und selten an. Abhangigkeiten im engeren Sinne mit Toleranzentwicklung,
Craving, Beschaffungskriminalitdt und Entzugserscheinungen nach Abklingen der Wirkung
sind fir Methylphenidat nicht beschrieben.

Deshalb sollten Psychostimulantien aus Sorge vor einer maglichen
Abhé&ngigkeitsentwicklung Patienten mit ADHS nicht vorenthalten, sondern fach- bzw.
leitliniengerecht eingesetzt werden (Leitlinien der Gesellschaft fur Kinder- und
Jugendpsychiatrie und -psychotherapie; http://leitlinien.net/; Empfehlungen des
Arbeitskreises ADHS der Bundeséarztekammer:
http://www.bundesaerztekammer.de/30/Richtlinien/Empfidx/ADHSkurz/index.html, externer
Link).
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Verfahren zur Konsensbildung / Methodenreport:

Unter dem Dach der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF; http://leitlinien.net) ein Prozess der Erstellung von Leitlinien fir
die Behandlung substanzbezogener Stérungen zwischen 2000 und 2005 stattgefunden, der
im Folgenden wiedergegeben wird (Schmidt et al. 2002; Gastpar & Reymann 2002). Den
Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fur Suchtforschung und Suchttherapie e.V. (DG-
Sucht e.V.) und Deutsche Gesellschatft fir Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde (DGPPN) oblag die Federfiihrung. Damit wurden Leitlinien fir den
medizinischen Bereich, speziell fur Arzte, bzw. &rztlich verantwortete Arbeitsbereiche
erstellt. Sie beanspruchen keine Giiltigkeit fir andere gesellschaftliche Bereiche, wie z.B.
Bildungs-, Schul- oder Sozialwesen (wo substanzbezogene Stérungen und deren
Pravention auch eine hohe Relevanz haben).

Das Ziel von Leitlinien ist die Qualitatssicherung in der Medizin (Kopp et al. 2002), in dem
sie beitragen zur

Verbesserung der Qualitat arztlicher und nicht-arztlicher Leistungen Verhaltenséanderung
von medizinischem Personal und Patienten durch Empfehlungen, nicht Richtlinien
stringentere Versorgung bei Erhalt der arztlichen Entscheidungsfreiheit innerhalb von
Korridoren Kostenersparnis durch Vermeidung unnétiger diagnostischer und
therapeutischer Verfahren Verbesserung der Wissensvermittlung fur alle im
Gesundheitswesen Tatigen und fiir Patienten Verbesserung der klinischen Forschung

1. Standard, Leitlinien, Richtlinien

Der Begriff des Standards ist vieldeutig, meint umgangssprachlich oft das "Normale",
"Ubliche", "Durchschnittliche". In der Qualitatssicherung arztlicher Berufsausiibung werden
unter einem fachspezifischen Standard Werte validierter Indikatoren von Struktur-, ProzeR3-
und Ergebnisqualitat von Kliniken und Arzten verstanden. Dafiir werden die Einzelwerte
von solchen Kliniken und Arzten zusammengefasst, die mit der erforderlichen Sorgfalt
arbeiten. Damit ist das tatsachliche, gegenwartig gegebene durchschnittliche
Leistungsniveau ("state of the art") beschrieben.

Der medizinische Standard wird oft durch 3 Arten unterschiedlicher Normierung und
Verbindlichkeit dargestellt als

oeine Empfehlung mit Kann-Anweisung

oeine Leitlinie mit Soll-Anweisung

oeine Richtlinie mit Muss-Anweisung.
Leitlinien sollen einfach, d.h. checklistenartig, aber auch umfassend sein. Sie sollen die
Diagnostik, Indikation, Gegenindikation, Therapie einschlie8lich adjuvanter Ma3nahmen
und Nachbehandlung enthalten. Es sollen die Bedingungen, unter denen eine Therapie
empfehlenswert oder auch nicht empfehlenswert ist, genannt werden.
Leitlinien sollen folgende Fragen beantworten (nach AZQ 2000):

oWas sind notwendige diagnostische und therapeutische Malinhahmen?

oWelches sind empirisch begrundete, d.h. wirkungsvolle Ma3Bhahmen?



oWas ist in Einzelfallen nitzlich?
oWas ist Uberflissig oder obsolet?

oWelche Probleme missen stationér. teilstationar oder welche kdnnen ambulant
behandelt werden?

Gute Leitlinien eignen sich dazu, die kontinuierlich zunehmende Informationsmenge an
wissenschaftlicher "Evidenz" sowie an Expertenmeinungen Uber die "gute medizinische
Praxis" den Leistungstragern im Gesundheitswesen (Arzten, Pflegekraften, und anderen
Fachberufen) und der Offentlichkeit zu vermitteln (AWMF 2001). Sie sind weder als
Anleitung fur eine "Kochbuchmedizin" zu verstehen, noch stellen sie die Meinungen
einzelner Fachexperten dar. Vielmehr handelt es sich bei Leitlinien um den nach einem
definierten, transparent gemachten Vorgehen erzielten Konsens multidisziplinarer
Expertengruppen zu bestimmten Vorgehensweisen in der Medizin. Grundlage dieses
Konsenses ist die systematische Recherche und Analyse der Literatur. Der Inhalt von
Leitlinien, der oft aus kontrollierten klinischen Prifungen stammt, ist vor dem Hintergrund
der individuellen Erfahrung des einzelnen Arztes auf die Komplexitat des speziellen
Einzelfalles in der Routine der klinischen Praxis anzuwenden. Leitlinien orientieren sich am
Referenzbereich diagnostischer und therapeutischer Standards, sie sollen den Arzt nicht
binden, driicken aber eine gewisse Verbindlichkeit aus. Die Entscheidung dartber, ob einer
bestimmten Empfehlung im Einzelfall gefolgt werden soll, muss vom Arzt unter
Berlcksichtigung der beim individuellen Patienten vorliegenden Gegebenheiten und der
verflgbaren Ressourcen getroffen werden.

Richtlinien sind dagegen Handlungsregeln einer gesetzlich, berufsrechtlich,
standesrechtlich oder satzungsrechtlich legitimierten Institution, die fiir den Rechtsraum
dieser Institution verbindlich sind und deren Nichtbeachtung definierte Sanktionen nach
sich ziehen kann. Im Sprachgebrauch der USA werden in der Regel sowohl Leitlinien als
auch Richtlinien als "guidelines” bezeichnet und nicht hinsichtlich der Verbindlichkeit
differenziert, im europaischen Sprachraum, insbesondere in der Amtssprache der EU, gilt:

"guideline" = "Leitlinie", "directive" = "Richtlinie".

2. Der 3-Stufen-Prozess der Leitlinien-Entwicklung:

Leitlinien wissenschaftlicher Fachgesellschaften werden in einem 3-stufigen Prozess
entwickelt (Helou et al. 2000).

Leitlinien der Stufe 1 werden von einer Expertengruppe im informellen Konsens erarbeitet,
vom Vorstand einer Fachgesellschaft verabschiedet und haben eine niedrige Validitat. Fur
die kurzfristige Leitlinienerstellung reicht die Expertengruppe aus.

Leitlinien der Stufe 2 sind unsystematische Ubersichtsarbeiten, basieren auf einem
formalen Konsensus-Verfahren von Mitgliedern mehrerer Gruppen, sind tiberwiegend
"evidenz"basiert und haben mittlere Validitat.

Die hier vorliegenden Leitlinien zu "Substanzbezogene Behandlungsleitlinien" sind als Stufe
2-Leitlinien anzusehen (Muller und Lorenz 2001) Sie sind durch Beteiligung von Delegierten
verschiedener AWMF-Fachgesellschaften durch interdisziplindre Zusammenarbeit
entstanden, jede Leitlinie wurde in mehreren Konsensus-Konferenzen bearbeitet und
schlieR3lich abstimmend konsentiert (Reymann & Gastpar 2002; Schmidt et al. 2002). Sie
orientieren sich hinsichtlich Aufbau und Formulierung an den "Guidelines" der American
Psychiatric Association (APA 1995, APA 2002) und des Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN 1999, 2002).

Eine sytematische "Evidenz"-Recherche, z.B. mit den Elementen der logischen Analyse,
der Entscheidungsanalyse oder der outcome-Analyse wurde nicht durchgefuhrt. Damit sind
die vorliegenden Leitlinien als "Uberwiegend", aber nicht "komplett" "evidenz"basiert zu
beurteilen (was den Leitlinienvorgaben fir die Stufe 3 als systematische Ubersicht
entsprechen wirde).

Somit wurden Kosten-Nutzen-Gesichtspunkte auch nur dann einbezogen, wenn
Informationen dazu vorlagen (Holder et al. 1991; Driessen et al. 1999); sie konnten aber
nicht systematisch beriicksichtigt werden. Eine Formulierung von Leitlinien unter



Berlicksichtigung von § 137e SGB V konnte aufgrund der zur Verfiigung stehenden Mittel
nicht geleistet werden.

3. "Evidenz"starken und Empfehlungsklassen

Die Empfehlungen einer Leitlinie und ihre Belege ("die wissenschaftliche 'Evidenz
explizit miteinander verknlpft sein. Dabei miissen wissenschaftliche und klinische
"Evidenz" gegenliber der Expertenmeinung bevorzugt werden. (Helou et al. 2001). Explizit
heil3t das, dass die Entwicklung "evidenz"basierter Leitlinien zu basieren ist auf der
systematische Aufarbeitung und Zusammenstellung der besten verfligbaren "Evidenz" der
Herleitung des in der Leitlinie empfohlenen Vorgehens aus der wissenschaftlichen
"Evidenz" der exakte Dokumentation des Zusammenhangs zwischen der jeweiligen
Empfehlung und der zugehdrigen "Evidenz"stufe und der Auswabhl der "evidenz"basierten
Schliisselempfehlungen einer Leitlinie, die mit Hilfe formalisierter Konsentierungsverfahren
erfolgt.

) sollen

Die Absicherung der Leitlinien soll dabei durch entsprechende "Evidenz"kriterien oder
"Evidenz"klassen in der Studienbewertung erfolgen; wo diese nicht vorhanden oder eruiert
werden konnten, wurde die klinische Erfahrung von Experten beriicksichtigt und
entsprechend gekennzeichnet.

Nach dem Vorschlag der AWMF (und basierend auf den Guidelines von AHPCR 1995 und
SIGN 1999) wurden die in diese Leitlinien einbezogene wissenschaftliche Studien nach 4
"Evidenz"starken in "Evidenz"klassen (nach Empfehlung des Europarates 2002) bewertet:

la: "Evidenz" aufgrund von Metaanalysen randomisierter, kontrollierter Studien (RCTSs).
Ib: "Evidenz" aufgrund mindestens eines RCT.

lla: "Evidenz" aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne
Randomisierung

lIb: "Evidenz" aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentelle Studie

lll: "Evidenz" aufgrund einer gut angelegten, nicht-experimentellen deskriptiven Studie
(z.B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien und Fall-Kontroll-Studien).

IV: "Evidenz" aufgrund von Berichten / Meinungen von Expertengremien,
Konsensuskonferenzen und oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten.

Der Bezug zur Empfehlung wurde nach 3 Empfehlungsklassen vorgenommen:

A) Empfehlung ist belegt durch schllssige Literatur von insgesamt guter Qualitat, die
mindestens einen RCT enthalt ("Evidenz"klassen la, Ib)

B) Empfehlung ist allgemein begriindet durch gut durchgefiihrte nicht-randomisierte
klinische Studien ("Evidenz"klassen lla, llb, 1)

C) Empfehlung ist belegt durch Berichte / Meinungen von Expertengremien,
Konsensuskonferenzen und oder klinischer Erfahrungen anerkannter Autoritaten; weist
auf das Fehlen direkt anwendbarer klinischer Studien guter Qualitat hin ("Evidenz"klasse
V)

Die Erstellung der Texte erfolgte eingedenk von Einschrénkungen, dass kontrollierte
Studien wegen spezifischer Probleme (beziglich statistischer Power, multipler Testungen
von Therapieeffekten, wechselnde Vergleichsgruppen, inkonsistente Daten der
Patientenvariablen) nur begrenzt fur die Erstellung von Behandlungsleitlinien nutzbar zu
machen sind (Finney 2000). Ergebnisse aus kontrollierten klinischen Studien sind auf die
klinische Routine oft nur begrenzt generalisierbar, da sie wegen bestimmter
Ausschlusskriterien nicht uneingeschrankt reprasentativ sind

4. Entwicklung der S2-Leitlinien "Substanzbezogene Stérungen” von
AWMF-Gesellschaften

Seit 1995 koordiniert die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) - angeregt durch eine Empfehlung des Sachverstandigenrates
fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen - die Erarbeitung von Leitlinien ihrer mehr
als 120 Mitgliedsgesellschaften (Ubersicht: siehe Leitlinien-Suchsystem der AWMF
(http://leitlinien.net) Im Jahre 1997 wurden "Leitlinien fur Leitlinien" der Bundeséarztekammer



(BAK) und der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) mit der Arztlichen Zentralstelle
fur Qualitatssicherung (AZQ) erstellt.

Im Jahre 1999 etablierte die Arztliche Zentralstelle fiir Qualitatssicherung (AZQ), der
Deutschen Krankenhausgesellschaft (DKG) und der Spitzenverbande der Gesetzlichen
Krankenkassen (GKV) das "Deutsches Leitlinien-Clearing Verfahren".

Im Rahmen der Gesundheitsreform 2000 (8§ 137e SGBV) wird festgelegt, dass der sog.
Koordinierungsausschul} - auf der Basis "Evidenz"-basierter Leitlinien - Kriterien fur eine
zweckmaRBige und wirtschaftliche Leistungserbringung fir mindestens 10 Krankheiten pro
Jahr beschlieft.

Im Jahre 2000 einigen sich Bundeséarztekammer, Kassenéarztliche Bundesvereinigung und
die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Fachgesellschaften (AWMF) auf ein
gemeinsames Programm zur Foérderung der Qualitat von Leitlinien in der Medizin (AWMF
2001). AngestoRRen durch die Beratungen des Koordinierungsausschusses gem. § 137 f
SGB V zur Definition von Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme
tibernimmt die Bundeséarztekammer (BAK) die Schirmherrschaft iiber ein "Nationales
Programm fur Versorgungs-Leitlinien bei der Bundeséarztekammer (NPL)".

Seit September 2000 wurden "Behandlungsleitlinien fir substanzbezogene Stérungen™ im
Rahmen der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) erarbeitet unter der Federfiihrung der

oDeutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Suchttherapie e.V.
(DG-Sucht e.V.; Koordination: Prof. Dr. Schmidt) und der

oDeutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde e.V.
(DGPPN e.V.; Koordination: Prof. Dr. Gastpar)

Ausgangspunkt fur jede Leitlinie war eine intensive Literaturrecherche. Folgende
Datenbanken wurden benutzt: PsychINFO, Psyndex Lit & AV, Medline, PubMed,
Publikationen von DIMDI, NIH, NIDA und allgemein zugangige Behandlungsrichtlinien. Es
wurde versucht, die einschlagigen randomisierten Studien sowie entsprechende
Metaanalysen auch aus der Cochrane-Library zu bertcksichtigen (www.cochrane.de).

Im Rahmen der Texterstellung fanden diverse Informationsveranstaltungen,
Expertenmeetings, Telefonkonferenzen und Konferenzen statt, die zu einer formalen
Konsensusfindung (S2) fuhrten:

01. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 15. September 2000, Extertal
02. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 27. April 2001, Frankfurt

o Treffen mit Prof. Flenker, Prof. Ollenschlager, Prof. Krausz in Dortmund mit dem
Angebot des Einbezuges der Deutschen Gesellschaft fir Suchtmedizin. e.V.

oEinladung von Prof. Schmidt durch die Drogenbeauftragte der Bundesregierung, Frau
Staatssekretarin Caspers-Merk am 20.9.01 nach Berlin und Ubergabe einer 20-
seitigen Gliederung

0 3. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 22.11.01 in Berlin

o Symposium zu Behandlungsleitlinien wahrend des DGPPN-Kongresses in Berlin am
24.11.01; Thema: "Substanzbezogene Stérungen: Leitlinienerstellung - zwischen
Experten- und Evidenzbasierung

04. Konsensus-(Experten-)Konferenz anlasslich des DG-Sucht Kongresses am 11.4.
2002 in Berlin

05. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 29.11.2002 in Berlin (wahrend DGPPN-
Kongress)

06. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 25.4.03 in Frankfurt (im Haus des VDR)


http://www.cochrane.de_blank

07. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 3.-4. 6. 2005 in Berlin (Gastgeber Charité)
08. Konsensus-(Experten-)Konferenz: 28.-29. 7 2005 in Berlin (Gastgeber Charité)
5. Beteiligte Experten

Beteiligte Experten waren Mitglieder (teilweise auch Doppelmitgliedschaften) der

oDeutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Suchttherapie (DG-Sucht e.V.): L.G.
Schmidt (als Federfuhrender), A. Batra, M. Banger, M. Beutel., J. Béning, G.
Bihringer, R. Demmel, M. Driessen, W. Funke, M. Gastpar, D. Geyer, E.
Gouzoulis-Mayfrank, A. Glnthner, U. Hapke, U. Havemann-Reinicke, V. Kielstein,
K.A. Kovar, W. Kohler, G. Kremer, H. Kifner, K. Mann, M. Miller-Mohnssen, G.
Mundle, B. Mugele, W. Muller-Fahrnow, W. Poser, G. Reymann, G. Richter, F. Rist,
H.J. Rumpf, U. Schneider, C.G. Schitz, D. Schwoon, R. Stracke, M. Soyka, R.
Thomasius, F. Tretter, C. Veltrup, H.C. Vollmer, G.A. Wiesbeck, K. Wanke, J.
Wolstein

oDeutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
(DGPPN): M. Gastpar (als Federfuhrender), M. Banger, U. Bonnet, J. Fritze, U.
Hutschenreuter, G. Richter, K. Mann, L.G. Schmidt, M. Soyka

oAllgemeine Arztliche Gesellschaft fiir Psychotherapie (AAGP): F. Stetter, N. Hartkamp

oDeutsche Gesellschaft fir Rehabilitationswissenschaften (DGRW): W. Mdiller-
Fahrnow

oDeutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM): U.
Schwantes

oDeutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM): H. K. Seitz

oDeutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Medizin (DGPM): B. Mugele, G.
Reymann

oDeutsche Gesellschatft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und-psychotherapie
(DGKJPP): E. Schulz

oDeutsche Gesellschaft fiir Pneumologie (DGP): P. Bolcskei

oDeutsche Gesellschaft fir Suchtmedizin: K. Cimander, D. Geyer, T. Kuhlmann, R.
Peters, T. Poehlke, R. Stracke, G. Reymann

oDeutsche Pharmakologische Gesellschaft: W. Poser
Weiterhin beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen waren
oBerufsverband Deutscher Psychiater e.V. (BVDP): U. Hutschenreuter
oBerufsverband Deutscher Nervenarzte e.V. (BVDN): P. Peters
oDeutsche Gesellschaft fiir Soziale Arbeit in der Suchthilfe e.V. (DG-SAS): D. Sarrazin
oDeutsche Gesellschaft fiir Suchtpsychologie: M. Klein
oVerband Deutscher Betriebs- und Werkséarzte (VDBW): D. Schuder
o Aktion Psychisch Kranke: H. Kunze
Fur die Betroffenen und Selbsthilfeorganisationen:
o Guttempler in Deutschland (1.0.G.T.): G. Ulmer

oKreuzbund: Bundesgeschaftsfiihrer J. Janssen



Die Finanzierung der Leitlinien bestand in der Ubernahme von Reise- und Tagungskosten
der Konsensus-Konferenzen durch die DG-Sucht, DGPPN und die Prof. Dr. Matthias-
Gottschaldt-Stiftung, soweit sie nicht von den Arbeitgebern der Beteiligten ibernommen
wurden. Die Verfassung der Texte durch die Autoren erfolgte unentgeltlich und
ehrenamtlich.
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Zurtick zum Index Leitlinien der Suchtforschung und Suchttherapie

Zurtick zum Index Leitlinien der Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
Zuriick zur Liste der Leitlinien

Zurick zur AWME-Leitseite

Die "Leitlinien™ der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch emtwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewidhrten VYerfahren und sorgen filr mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch tkonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien” sind fiir Arzte rechtlich

nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbhefreiende Wirkung.

Die AWHWF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgeselzchaftten mit groRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AvahiFE
fiir die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung Gbernehmen.
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