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Zusammenfassung

Gamma-Hydroxybuttersaure (GHB) und Ben-
zodiazepine interagieren beide mit dem
gabaergen Transmittersystem.Vergleichend
wurden sie zur intravendsen Therapie des
Alkoholentzugssyndroms bei Patienten einer
interdisziplindren operativen Intensivstation
eingesetzt.

Methodik: 42 alkoholabhéngige Patienten,
die ein Alkoholentzugssyndrom entwickel-
ten, wurden randomisiert entweder mit GHB
oder Flunitrazepam behandelt. Additiv er-
hielten sie symptomorientiert Clonidin oder
Haloperidol.

Ergebnis: Zwischen den Gruppen bestanden
keine signifikanten Unterschiede in der Ef-
fektivitat der Therapie und der Dauer der in-
tensivstationdren Behandlung. Die Patienten
der GHB-Gruppe bendtigten jedoch signifi-
kant hohere Dosen von Haloperidol und
signifikant niedrigere Dosen von Clonidin.
Als Nebenwirkungen traten in der GHB-
Gruppe signifikant haufiger eine Hypernatri-
amie (14 von 21 Patienten) bzw. eine meta-
bolische Alkalose (15 von 21 Patienten) auf.
SchluBfolgerungen: Die vegetative Sympto-
matik war mit GHB besser therapierbar als
mit Benzodiazepinen. Als Erklarung fiir den
erhohten Haloperidolbedarf in der GHB-
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Gamma-Hydroxybuttersaure
zur Therapie des
Alkoholentzugssyndroms
bei Intensivpatienten

Vergleich zweier symptomorientierter
therapeutischer Konzepte

Gruppe ist eine unzureichende Blockierung
des dopaminergen Systems und damit die
unzureichende Ddmpfung der produktiv-
psychotischen Symptomatik sowie ein hallu-
zinogener Effekt der Substanz selbst denk-
bar.Deshalb kann GHB nur zur Therapie des
Alkoholentzugssyndroms mit vegetativer
Symptomatik, jedoch nicht bei Halluzinatio-
nen empfohlen werden.

Schliisselworter

Gamma-Hydroxybuttersaure -
Alkoholentzugssyndrom - Intensivstation -
Halluzinationen - Hypernatridmie -
Metabolische Alkalose

Gamma—Hydroxybutterséure (GHB)
ist ein natiirlicher Bestandteil des Séu-
ger-Hirngewebes und findet sich in
hochsten Konzentrationen im Hypo-
thalamus und in den Basalganglien
[16]. Fiir GHB wird neben der gabaer-
gen Wirkung eine eigenstidndige Rolle
als Neurotransmitter oder Neuromodu-
lator beschrieben [30]. Experimentelle

Untersuchungen konnten zeigen, dafl
GHB ferner mit dem dopaminergen
und dem cholinergen Transmittersy-
stem interferiert [16, 30]. GHB wurde
1960 von Laborit et al. als intravenoses
Anisthetikum in die klinische Praxis
eingefiihrt, hatte sich aber wegen der
im Einzelfall unzureichend kalkulier-
baren Wirkdauer nicht durchsetzen
konnen. Wegen des inhibitorischen
Wirkmechanismus und der Modula-
tion verschiedener Transmittersysteme
wurde GHB in Italien in oraler Form
bereits mehrfach erfolgreich bei alko-
holabhdngigen Patienten einer psychia-
trischen Entzugsstation eingesetzt [,
6].Im Akutstadium konnten die vegeta-
tiven Symptome des Alkoholentzugs-
syndroms sowie Angst und Unruhe an-
haltend reduziert werden [5].

In Anésthesie und Intensivmedizin
ist die Prévalenz alkoholkranker Pa-
tienten hoch. 29-61% dieser Patienten
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Gamma-hydroxybutyrate for therapy of
alcohol withdrawal syndrome in
intensive care patients. A comparison
between two symptom-triggered
therapeutic regimens

Abstract

Seeing as gamma-hydroxybutyrate (GHB)
and benzodiazepines interact with the
GABA-transmitter system, we investigated
whether GHB can replace the conventional
therapy, which uses benzodiazepines in the
treatment of alcohol withdrawal syndrome
in ICU settings.

Methods: 42 chronic alcoholics were in-
cluded in this prospective and randomized
study. Folllowing the development of alcohol
withdrawal syndrome, the patients were ran-
domly allocated to the GHB or to the flu-
nitrazepam group. In addition to this, cloni-
dine was administered in order to treat auto-
nomic signs of withdrawal. In cases were
hallucinations occurred, haloperidol was
administered.

Results: There was no significant difference
in the efficacy of treatment used in the dura-
tion of mechanical ventilation and intensive
care unit stay between groups.The patients
in the GHB-group required significantly
higher dosages of haloperidol and sig-
nificantly lower dosages of clonidine. 14 out
of 21 patients from the GHB-group devel-
oped hypernatriaemia and 15 out of 21
developed a metabolic alkalosis.
Conclusions: Symptoms of the autonomic
nervous system were more effectively pre-
vented by GHB as evident in the lower do-
sage requirement of clonidine. However, GHB
may not sufficiently block the hyperactivity
of the dopaminergic system or may have an
hallucinogenic effect itself. This may be evi-
dent from the higher dosages of haloperidol
which were necessary. Due to the latter fact,
the administration of GHB cannot be re-
commended in all patients suffering from
AWS in ICU settings.

Key words

Gamma-hydroxybutyrate - Alcohol
withdrawal syndrome - Intensive care unit -
Hallucinations - Hypernatraemia - Metabolic
alkalosis

90 | Der Anaesthesist 2:99

Originalien

entwickeln wéhrend der intensivstatio-
ndren Behandlung ein Alkoholentzugs-
syndrom [24, 25]. Da intensivstationdre
Patienten hiufig hohe Dosierungen zur
Kupierung der Symptome des Alkohol-
entzugssyndroms sowie zur addquaten
Ruhigstellung benétigen [12, 23], wer-
den iiberwiegend Medikamentenkom-
binationen verwendet. Durch Kombi-
nation verschiedener selektiv angrei-
fender Substanzen lassen sich synergi-
stische Effekte erzielen, Dosierungen
reduzieren und Nebenwirkungen limi-
tieren [17, 21]. Eine individuelle sym-
ptomorientierte Therapie ist dabei fi-
xen, standardisierten Medikamenten-
kombinationen iiberlegen [17, 21]. Ben-
zodiazepine werden derzeit als Mittel
der ersten Wahl in der Therapie des Al-
koholentzugssyndroms eingesetzt [17].
Alpha2-Rezeptoragonisten und Neuro-
leptika werden additiv und symptom-
orientiert zur Therapie vegetativer bzw.
halluzinatorischer ~ Entzugssyndrome
empfohlen [9, 10, 17, 20, 21, 23, 29]. Trotz
dieser Empfehlungen gestaltet sich die
Therapie schwierig und fiihrt zu weite-
ren Komplikationen wie Infektionen,
kardialen Komplikationen und Nach-
blutungen [24, 25].

Wegen der unzureichenden Steue-
rung der Therapie mit etablierten Regi-
men wurde die ebenfalls gabaerg wir-
kende Substanz GHB im Vergleich mit
Flunitrazepam in Kombination mit
Clonidin bei vegetativen Symptomen
und Haloperidol bei Halluzinationen
auf seine Eignung zur symptomorien-
tierten intravendsen Therapie des Al-
koholentzugssyndroms bei intensivsta-
tiondren Patienten untersucht.

Patienten und Methodik

43 alkoholabhingige Patienten mit Tu-
moren des Verdauungstrakts, die nach
elektiver Tumorresektion auf unsere
interdisziplindre operative Intensivsta-
tion verlegt wurden und dort ein Alko-
holentzugssyndrom entwickelten, wur-
den nach schriftlicher Zustimmung
durch die Angehorigen oder einen Eil-
betreuer in diese prospektive, randomi-
sierte und von der 6rtlichen Ethikkom-
mission genehmigte Studie aufgenom-
men. Alle Patienten konsumierten
mehr als 60 g Alkohol/Tag, beantworte-
ten 3 oder mehr Fragen des CAGE Fra-
genkataloges ([4], s. a. Anhang) positiv
und erfiillten eindeutig die DSM-III-R

[Diagnostic and statistical manual of
mental disorders] Kriterien ([1], s.a.
Anhang) der Alkoholabhingigkeit. Bei
der Aufnahme wurden die alkoholis-
musrelevanten Laborparameter MCV
[Mittleres corpusculdres Volumen], YGT
[Gamma-Glutamyl-Transferase] und
CDT [kohlenhydrat-defizientes Trans-
ferrin] bestimmt und spezifische Cha-
rakteristika wie Grofle, Gewicht, Dia-
gnosen, Medikamente, MOF [Multiple
Organ Failure] [8] und APACHE II
[Acute Physiology and Chronic Health]
[14] Score erfaflt. Ein Patient mufite
nach initialem Einschluf} in die Studie
wegen einer persistierenden Hyperna-
tridmie (Serum-Natrium = 150 mmol/I)
wieder ausgeschlossen werden.

Versuchsprotokoll

Zur Diagnostik und Schweregradeintei-
lung des Alkoholentzugssyndroms wurde
die 10 Hauptentzugssymptome umfas-
sende CIWA-Ar [Clinical Institute With-
drawal Assessment for Alcohol] Scale
([27] s.a. Anhang) verwendet. Bei einem
CIWA-Ar Score > 20 wurde die Diagnose
eines Alkoholentzugssyndroms gestellt
und die Patienten randomisiert einem
der beiden Therapiekonzepte mit GHB
(Somsanit®) oder Flunitrazepam (Rohyp-
nol®) zugeteilt. Nach Verabreichung ei-
nes Bolus der entsprechenden Medika-
mente wurde die Therapie als kontinu-
ierliche intravendse Infusion fortge-
setzt. Ziel war, mit der Bolusgabe bei al-
len Patienten einen CIWA-Ar Score
< 20 zu erreichen. GHB wurde initial in
einer Dosierung von 50 mg/kg KG i. v.
iiber 20 min und anschlieend konti-
nuierlich mit 10-20 mg/kg/h i. v. verab-
reicht. Flunitrazepam wurde primir
mit einem Bolus zwischen 0,2-2 mg tit-
riert, die Therapie dann mit 0,015-0,08
mg/kg/h i v. weitergefithrt. Additiv
wurde bei beiden Regimen bei vegetati-
ver Symptomatik Clonidin (Catapre-
san®) initial bis zu einer maximalen
Dosis von 1,2 mg verabreicht, die konti-
nuierliche Gabe erfolgte zunichst in ei-
ner Dosierung von 2-6 pug/kg/h i. v. Bei
Halluzinationen wurde in beiden Grup-
pen zunichst bis zu 20 mg Haloperidol
(Haldolperidol-GRY®) titriert und die
Therapie dann mit 2,5-5 mg/h i. v. fort-
gesetzt. Persistierten die Symptome
trotz dieser Behandlung, wurden erneu-
te Boli gegeben bzw. die Infusionsrate
erh6ht. Die Therapie wurde so gesteu-



Tabelle 1
Basischarakteristika

GHB-Gruppe FNZ-Gruppe

n=21 n=21
mannlich/weiblich 18/3 19/2 p=0,64
Alter (Jahre) 58 (44-69) 56 (41-69) p=0,54
Gewicht (kg) 72(51-85) 80 (50-100) p=0,09
GroBe (cm) 168 (153-177) 175 (160-186) p=0,07
Neben-Diagnosen: BE (95% Cl)
Herz-/Kreislauferkrankungen 15 14 4,8(-23,2-+32,7)
Erkrankungen der Lunge 8 9 —4,8 (—34,4—+24,9)
Erkrankungen der Leber 6 6 0(=27,3—+27,3)
Erkankungen der Nieren 2 1 4,8(-10,7-+20,3)
Nikotinabusus 12 10 9,5(=20,6—+39,6)
Alkoholkonsum (g/Tag) 130(60-300) 110 (70-380) p=0,98
CAGE 4(3-4) 4(3-4) p=0,76
CDT (mg/l) bei Aufnahme 25(5-107) 24(5-112) p=0,96
GGT (U/I) bei Aufnahme 33(8-89) 31(17-287) p=0,49
MOF (Aufn.IOP) 4(0-6) 4(0-7) p=0,31
APACHE I1 (Aufn.10OP) 9(0-21) 10(3-22) p=0,38

Median (Spannbreite); Frequenz; BE = Attributales Risiko (%); (95% Cl) = 95% Konfidenzintervall; GHB
= Gamma-Hydroxybuttersdure; FNZ = Flunitrazepam; CAGE = Alkoholismus-relevanter Fragenkatalog;
CDT = Kohlenhydrat-defizientes Transferrin; GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase; MOF = Multiple Or-
gan Failure-Score; APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II-Score; (Aufn.10P) =
bei Aufnahme auf die interdisziplindre operative Intensivstation

ert, daf} die Patienten erweckbar waren
und der CIWA-Ar Score unter 10 lag.
Der CIWA-Ar wurde in den ersten 24 h
stiindlich und wéhrend des weiteren
Verlaufs alle 6 h von erfahrenen Unter-
suchern bestimmt. Falls der CIWA-Ar
Score trotz Dosissteigerung nicht unter
20 gehalten werden konnte, erhielten
die Patienten eine Dreifachtherapie. Die
Therapiedauer richtete sich nach der
Dauer der Symptomatik. Um erneute
Entzugssymptome im Rahmen der
Therapie zu vermeiden, wurden die
Medikamente langsam iiber mehrere
Tage ausgeschlichen [23].

Taglich wurden der Zustand des
Patienten, Vitalparameter, Diagnosen,
Therapieschemata und Laborparame-
ter erfafit sowie die ,Multiple Organ
Failure Score® [8] bestimmt. Die medi-
kamentenspezifischen Nebenwirkun-
gen wie Hypernatridmie (Serum-Natri-
um =150 mmol/l bei Normovoldmie),
metabolische Alkalose (pH-Wert > 7,45,
Baseniiberschuff > 3 mmol/l bzw. Stan-
dardbikarbonat > 27 mmol/l), Krampf-
anfille, Hypertonie (RR > 160/90 mm
Hg), Hypotonie (RR < 100/60 mm Hg),
Bradykardie (Herzfrequenz < 60 Schla-
gen/min), AV-Blockierung und Obsti-

pation sowie schwerwiegende interkur-
rente Komplikationen wie Pneumonie,
Blutung, Herzinsuffizienz, Sepsis und
Tod wurden dokumentiert [23, 24].

Bei Entstehung einer Hypernatri-
dmie wurde auf alle zusitzlichen natri-
umbhaltigen Medikamente und Infusi-
onslosungen verzichtet und die Ver-
diinnungen und Trégerlosungen auf
5%ige Glukose umgestellt. Als adjuvante
Therapie wurde allen Patienten Vit-
amin B1 in einer Dosierung von 100
mg/Tag i. v. verabreicht. Die Serumelek-
trolyte wurde tiglich bestimmt und
ggf. substituiert. Die perioperative An-
tibiotikaprophylaxe erfolgte mit Cefo-
tiam und Metronidazol.

Alle beschreibenden Kennziffern
wurden als Median und Spannbreite
angegeben. Die statistische Analyse der
Unterschiede zwischen den Behand-
lungsgruppen erfolgte bei numerischen
Variabeln mittels Mann-Whitney-U-
Test. Bei dichotomen Variablen wurden
die Gruppenunterschiede in der Hau-
figkeitsverteilung mittels attributalem
Risiko und 95% Konfidenzintervall [7]
gepriift. Ein p < 0,05 wurde als stati-

Tabelle 2
Relevante Daten zum Alkoholentzugssyndrom
GHB-Gruppe FNZ-Gruppe
n=21 n=21
AES-Dauer (Tage) 3(1-35) 6(2-31) p=0,43
CIWA AES-Beginn 23(21-53) 24 (21-58) p=0,49
CIWA max. 38(21-62) 43 (23-61) p=0,44
Herzfrequenz max. (S/min) 121 (79-155) 131(91-200) p=0,36
RR syst.max. (mmHg) 192 (136-227) 191(171-220) p=0,46
GHB-Gesamtdosis (g) 45,6 (21,4-305,0)
GB max.Tagesd. (g) 16,8 (10,2-42,4)
FNZ-Gesamtdosis (mg) 158,1(5,7-1022,0)
FNZ max.Tagesd. (mg) 30,3 (2,1-104,0)
n=20 n=18 BE (95% Cl)
9,5(—8,0—+27,1)
Clonidin Gesamtdosis (mg) 3,5(0,6-308,5) 30,5(4,0-199,00  p=0,02
Clonidin max.Tagesd. (mg) 1,9(0,3-11,3) 5,1(0,6-10,6) p=0,07
n=12 n=13 BE (95% Cl)
—4,8 (—34,4—+24,9)
Haloperidol-Gesamtdosis (mg) 1135 (35-2920) 280 (60-823) p=0,04
Haloperidol max.Tagesd. (mg) 155 (10-240) 60 (20-120) p=0,03

Median (Spannbreite); Frequenz; BE = Attributales Risiko (%); (95% Cl) = 95% Konfidenzintervall;

GHB = Gamma-Hydroxybuttersdure; FNZ = Flunitrazepam; CIWA = Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol Scale (s.a. Anhang); AES = Alkoholentzugssyndrom; RR syst. = systolischer arte-
rieller Blutdruck; Tagesd. = Tagesdosis; max. = maximal

Der Anaesthesist 2:99 ‘ 91



Originalien

mg
10°5

: p =0,02

. 8

§ A

2

(% 10 E 8 A
(®) ]
3 ] 3
% ] A
' 8
O 10 4 -
(.P . A g A
c ] o) A A D
Ko il ° g
C -
Q 8
O 10°-

7 o

Abb.1 <« Vergleich der Clonidin-
Gesamtdosis zur Therapie
des Alkoholentzugssyndroms

GHB
n=20

stisch signifikant betrachtet. Powerkal-
kulationen mit a = 0,05 und 3 =0,2
wurden anhand der statistischen Tabel-
len von Machin und Campbell [15]
durchgefiihrt.

Ergebnisse

Die Gruppen unterschieden sich nicht
hinsichtlich ihrer Basischarakteristika
und der Art ihrer Vorerkrankung (Ta-
belle 1). Bei der Aufnahme zeigten sich
nahezu identische MOF- und APACHE
II-Werte. Die alkoholismusrelevante
Anamnese sowie die alkoholismusrele-
vanten Laborparameter differierten
nicht (Tabelle 1).

Die Gruppen unterschieden sich
nicht hinsichtlich des Schweregrads -
beurteilt anhand des CIWA-Ar Scores -
und der Dauer des Alkoholentzugssyn-
droms (Tabelle 2). 20 Patienten der
GHB-Gruppe und 18 Patienten der Flun-
itrazepamgruppe erhielten Clonidin zur
Kupierung der vegetativen Symptomatik
(Tabelle 2). 12 Patienten der GHB-Grup-
pe und 13 Patienten der Flunitrazepam-
gruppe bendtigten zur Reduzierung
produktiv-psychotischer Symptome ad-
ditiv Haloperidol (Tabelle 2). Dabei zeig-
ten sich statistisch signifikante Unter-
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FNZ
n=18

schiede zwischen den Gruppen im Be-
darf an Clonidin und Haloperidol. In der
GHB-Gruppe wurden signifikant niedri-
gere Gesamtdosen von Clonidin (Abb. 1)
und signifikant hohere Gesamtdosen
von Haloperidol (Abb. 2) benétigt.

Bei zwei Patienten der GHB-Gruppe
und einem Patient der Flunitrazepam-
gruppe konnte trotz Dreifachtherapie
der CIWA-Ar Score nicht unter 20
gehalten werden [BE (95% CI) = 4,8
(-10,7 =+ 20,3)].

In den Clonidin-spezifischen Ne-
benwirkungen wie Hypotonie, Brady-
kardie und Obstipation bestanden kei-
ne signifikanten Unterschiede (Tabelle
3). Signifikant hiufiger kamen in der
GHB-Gruppe eine Hypernatridmie, ei-
ne metabolische Alkalose bzw. Myoklo-
ni vor (Tabelle 3). Bei einem Patienten
ohne vorhergehende Anamnese trat
erstmalig ein Krampfanfall auf (Tabelle
3). Bei 8 von 21 der GHB behandelten
Patienten wurden wahrend der Bolus-
gabe trotz langsamer Verabreichung
tiber mindestens 15 min Myokloni be-
obachtet, die spontan sistierten und
keiner zusitzlichen Therapie bedurf-
ten. Ein Patient muf3te wegen persistie-
render Hypernatridmie aus der Studie
ausgeschlossen werden.

in der Gamma-Hydroxy-
buttersaure(GHB)- und Flun-
itrazepam(FNZ)-Gruppe
—— = Median

Die Anzahl der Operationen, die
Dauer der mechanischen Beatmung so-
wie die Dauer der intensivstationidren
Behandlung zeigten keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 4). Schwerwie-
gende interkurrente Komplikationen
wie Pneumonie, Nachblutung, Herzin-
suffizienz, Sepsis und Tod differierten
nicht signifikant (Tabelle 4).

Diskussion

GHB konnte effektiv zur intraventsen
Therapie des Alkoholentzugssyndrom
bei intensivstationdren Patienten ein-
gesetzt werden. Gallimberti et al. fithr-
ten diesen Effekt auf eine iiber GABA-
Rezeptoren verstdrkte Impulsiibertra-
gung mit Steigerung des Chloridtrans-
ports durch die Chloridionenkanile
der neuronalen Membran (dhnlich wie
bei den Benzodiazepinen) sowie auf
direkt tiber GHB-Rezeptoren vermit-
telte neuronale Inhibition zuriick [s,
6]. Ebenso wurde aufgrund der Struk-
turdhnlichkeit von GHB und Alkohol
eine ,alkoholimitierende“ Wirkung
[6] vermutet sowie die Korrektur der
beim Alkoholentzugssyndrom beste-
henden Transmitterimbalanz durch
Aufhebung der Dominanz exzitatori-
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scher Transmitter wie der Glutamin-
sdure [13].

Wie in der 1989 von Gallimberti et
al. [5] durchgefithrten Untersuchung
wirkte GHB auch bei unseren Patienten
gut auf die vegetative Symptomatik mit
Tachykardie, Tremor, Schwitzen, Ubel-
keit, Angst und Unruhe, was sich in der
GHB-Gruppe durch signfikant niedri-
gere Dosen von Clonidin bemerkbar
machte. Denkbar wire eine sympathi-
kolytische Eigenschaft der Substanz
bzw. eine alphaz-agonistische in Analo-
gie zu Clonidin. Gegen diese Vermu-
tung spricht die in zwei Untersuchun-
gen zum Einsatz von GHB als Basisse-
dativum beobachtete leichte Blutdruck-
steigerung [18,19].

GHB ist nicht geeignet zur Thera-
pie des Prddelirs mit Halluzinationen.
Bei den prideliranten Patienten der
GHB-Gruppe traten Halluzinationen
haufiger bzw. stirker ausgepragt auf, so
dafl zur Reduzierung der persistieren-
den oder rezidivierenden produktiv-
psychotischen Symptome signifikant
hoéhere Dosen von Haloperidol beno-
tigt wurden. Da sich Schweregrad und
Dauer des Alkoholentzugssyndroms
nicht signifikant zwischen den Grup-
pen unterschieden, diirfte die Ursache

fiir diese Beobachtungen in der Sub-
stanz GHB selbst liegen. Halluzinatio-
nen wihrend des Alkoholentzugssyn-
droms werden u.a. durch Imbalancen
des Dopaminsystems verursacht [20].
GHB interagiert mit dem dopaminer-
gen System und besitzt moglicherweise
neben der inhibitorischen auch eine
stimulierende Funktion [11]. Dies kénn-
te fiir die unzureichende Dimpfung
produktiv-psychotischer ~ Symptome
verantwortlich sein. Auflerdem muf3 ein

syndroms in der Gamma-Hydro-
xybuttersaure(GHB)- und Flun-
itrazepam(FNZ)-Gruppe

—— = Median

halluzinogener Effekt der Substanz
selbst in Betracht gezogen werden. GHB
beeinfluflt, dhnlich wie Alkohol, ver-
schiedene Neurotransmitter, die auch
bei Nichtalkoholikern Halluzinationen
auslosen konnen. Dies wurde in den
USA durch den zunehmenden Mif3-
brauch von GHB als halluzinogene
»Streetdrug® zu einem sozialen Pro-
blem [26, 28].

Die Patienten unserer interdiszipli-
néren operativen Intensivstation bend-

Tabelle 3
Nebenwirkungen

GHB-Gruppe FNZ-Gruppe BE (95% Cl)

n=21 n=21
Krampfanfall 1 0 4,8 (—4,4—+13,9)
Myoklonie 8 0 38,1(+25,5-+50,7)
metabolische Alkalose 15 6 42,9 (+28,9—+56,8)
Hypernatriamie 14 6 38,1(+10,2—+66,0)
— Na* max. (mmol/l) 151 (141-155) 141 (132-152) p=0,03
Hypertonie 3 3 0(-21,2—421,2)
Hypotonie 19 17 9,5(-11,4-+30,5)
Bradykardie 16 13 14,3 (-13,3—+41,9)
Obstipation 3 5 —-9,5(—33,1-+14,1)

Median (Spannbreite); Frequenz; BE = Attributales Risiko (%); (95% Cl) = 95% Konfidenzintervall;
GHB = Gamma-Hydroxybuttersdure; FNZ = Flunitrazepam; Na* = Natrium im Serum; max. = maximal
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Tabelle 4

Originalien

Schwerwiegende interkurrente Komplikationen und intensivmedizinische

Behandlungsphase

GHB-Gruppe FNZ-Gruppe

n=21 n=21
Operationen 1(1-3) 1(1-3) p=0,44
Beatmungsdauer (Tage) 4(1-44) 10 (1-25) p=0,33
10P-Behandlung (Tage) 12 (3-64) 13 (4-35) p=0,16

BE (95% Cl)

Pneumonie 8 1 —14,3 (—44,1-+15,5)
Blutung 10 10 0(-30,2-+30,2)
Herzinsuffizienz 8 14 —28,6 (—57,5—+0,4)
Sepsis 1 2 —4,8 (—20,3—+10,8)
Tod 0 2 —9,5(=22,1-+3,0)

Median (Spannbreite); Frequenz; BE = Attributales Risiko (%); (95% Cl) = 95% Konfidenzintervall;
GHB = Gamma-Hydroxybuttersdure; FNZ = Flunitrazepam; |OP = interdisziplindre operative Intensiv-

station

tigten 1,5-3-fach hohere Dosierungen
zur Therapie des Alkoholentzugssyn-
droms als die 1989 von Gallimberti et
al. [5] in einer psychiatrischen Entzugs-
station therapierten Patienten. Effektiv
lagen die Dosen 6-12fach hoher, da
GHB bei Gallimberti in oraler und bei
uns in i. v. Form verabreicht wurde und
bei oraler Verabreichung wegen des
Firstpasseffekts der Leber lediglich eine
Plasmakonzentration von ca. 27% der
entsprechenden intravendsen Dosis er-
zielt wird [31]. Die im Vergleich zu
psychiatrischen Patienten hohen Do-
sierungen konnten sich durch unter-
schiedliche Schweregrade des Alkohol-
entzugssyndroms erkldren lassen. In ei-
ner 1994 von Saitz et al. auf einer psych-
iatrischen Entzugsstation durchgefiihr-
ten Studie [21] erreichten deren Patien-
ten CIWA-Ar Scores von 11*5 im
Vergleich zu im Median 38-43 bei den
untersuchten Patienten. Moglicherwei-
se sind Transmitterimbalancen bei In-
tensivpatienten aufgrund von Stref
durch Schmerzen, Intubation, Beat-
mung bzw. Entwohnung, Infektionen
etc. verstirkt und erfordern deshalb
hohere Dosen. Auflerdem kénnen in
psychiatrischen Abteilungen Sympto-
me des Alkoholentzugssyndroms tole-
riert werden, die den Intensivpatienten
bereits vital gefahrden, z. B. durch das
unkontrollierte Entfernen von Beat-
mungstubus, Kathetern oder Draina-
gen bei motorischer Unruhe.
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Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen traten in der
GHB-Gruppe signifikant vermehrt Hy-
pernatridmie (14 Patienten = 67%) und
metabolische Alkalose (15 Patienten =
71%) auf. Diese Nebenwirkungen sind
bereits aus Untersuchungen zum Ein-
satz der GHB als Langzeitsedativum bei
beatmeten Intensivpatienten [19] und
in der Therapie des erhéhten Hirn-
drucks [2] bekannt und werden auf die
H*-Ionen verbrauchte Metabolisierung
zu Kohlendioxid und Wasser sowie aus
der Zubereitung des GHB-Priparats als
Natriumsalz zuriickgefiihrt. Sie ma-
chen eine differenzierte Kalkulation
der Natriumbelastung durch Medika-
mente und Infusionslésungen erforder-
lich und limitieren den Einsatz der
GHB bei nieren- und leberinsuffizien-
ten Intensivpatienten.

Bei einem Patienten der GHB-Grup-
pe wurde ein generalisierter Krampfan-
fall und bei 8 der mit GHB behandelten
Patienten wurden wéhrend der anfing-
lichen Bolusgabe Myokloni beobachtet.
Als Kontraindikation fiir das GHB-Pri-
parat wird die Epilepsie angegeben, da
GHB beim Tier in sehr hoher Dosie-
rung (300 bis > 500 mg/kg) Krampfpo-
tentiale auslosen kann und als Testsub-
stanz fiir Petit-Mal-Modelle eingesetzt
wurde [3]. Entholzner et al. leiteten bei
31 Patienten, die zur postoperativen
Nachbeatmung mit GHB initial in der
auch bei uns tiblichen Dosierung von
50 mg/kg sediert wurden, wihrend der

Induktionsphase kontinuierlich ein
Multikanal-EEG ab. Sie sahen eine ra-
sche Zunahme langsamer Frequenzen
als Ausdruck der Sedierung und fanden
weder in der rechnergestiitzten noch in
der visuellen Auswertung Hinweise auf
die Ausbildung von Krampfpotentialen.
Der bei uns beobachtete Krampfanfall
war mit grofler Wahrscheinlichkeit
nicht kausal durch GHB bedingt, son-
dern auf eine akute Hypoxie im Rah-
men eines Larynxddems nach Neck
dissection zuriickzufiihren.

SchluBbemerkung

Zusammenfassend ist zu sagen, daf} mit
GHB ein Medikament zur Therapie der
vegetativen Form des Alkoholentzugs-
syndroms zur Verfiigung steht. Die ve-
getative Symptomatik war mit GHB
besser therapierbar als mit Benzodiaze-
pinen, was durch den signifikant nied-
rigeren Clonidinbedarf belegt wird. Als
Erklarung fiir den erhohten Haloper-
idolbedarf in der GHB Gruppe ist eine
unzureichende Blockierung des dop-
aminergen Sytems und damit die unzu-
reichende Dimpfung der produktiv-
psychotischen Symptomatik denkbar.
Ein halluzinoger Effekt der Substanz
selbst muf3 ebenfalls in Betracht gezo-
gen werden. Deshalb ist GHB zur The-
rapie der produktiv-psychotischen Form
des Alkoholentzugssyndroms kontrain-
diziert.

Fazit fiir die Praxis

In einer randomisierten Studie an 42 alko-
holabhé@ngigen Intensivpatienten vergli-
chen die Autoren Gamma-Hydroxybutter-
saure vs. Flunitrazepam zur Therapie des
Alkoholentzugssyndroms. Additiv wurden
die Patienten symptomorientiert mit
Clonidin oder Haloperidol behandelt.

SchluBfolgerungen:

« Gamma-Hydroxybuttersaure kann zur
Therapie des Alkoholentzugssyndroms
mit vegetativer Symptomatik empfoh-
len werden.

- Gamma-Hydroxybuttersdure eignet sich
jedoch nicht zur Therapie des Pradelirs
mit Halluzinationen.
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Anhang

CAGE-Fragenkatalog [4]:
(»ja“ = 1 Punkt, ,nein“ = o Punkte, gesamt:
0-4 Punkte)

« Haben Sie (erfolglos) versucht, Ihren Al-
koholkonsum zu reduzieren?

« Haben Sie sich iiber Kritik an IThrem Alko-
holkonsum geérgert?

» Haben Sie Schuldgefiihle wegen ihres Al-
koholkonsums?

 Trinken Sie schon am Morgen Alkohol,
um korperliche Entzugserscheinungen zu
dédmpfen?

DSM-III-R Kriterien [1]:
(Diagnostic and statistical manual of mental
disorders)

Alkoholabhingige bei mindestens drei der
folgenden Kriterien:

1. Alkoholkonsum oftmals in gréfleren Men-
gen oder iiber einen lingeren Zeitraum
als beabsichtigt.

2. Anhaltender Wunsch oder ein Versuch
oder wiederholte erfolglose Versuche, den
Alkoholkonsum zu verringern oder zu
kontrollieren.

3. Starkes zeitliches Beschiftigtsein mit Al-
kohol (z. B. zu beschaffen ...)

4. Hiufig betrunken oder durch Alkohol be-
eintriachtigt bei sozialen oder beruflichen
Verpflichtungen oder hiufig Alkoholkon-
sum in Situationen mit potentieller Ge-
fahrdung (z. B. Trunkenheit am Steuer).

5. Aufgabe oder Einschrinkung wichtiger
Aktivititen (sozial, beruflich, Freizeit)
aufgrund des Alkoholmifbrauchs.

6. Aufrechterhaltung des Alkoholkonsums
trotz des Erkennens sozialer, psychischer
oder gesundheitlicher Probleme, die
durch Alkohol verursacht oder ver-
schlechtert wurden.

7. Toleranzsteigerung (Bediirfnis nach gro-
fleren Mengen oder geringere Wirkung
bei gleicher Menge.)

8. Charakteristische Entzugssymptomatik.

9. Haufiges Antrinken gegen Entzugssym-
ptome.

Einige Symptome der Stérung bestanden
mindestens einen Monat lang oder traten in
einem Zeitraum von 6 Monaten wiederholt
auf.
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Originalien

Schweregrad des Alkoholentzugs nach CIWA-Ar [27]
(Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol)

Ubelkeit und Erbrechen

0 Keine

1 Geringe Ubelkeit ohne Erbrechen

4 Intermittierende Ubelkeit, trockene Hiibe
keine Magenriickfliisse

7 Stiandige Ubelkeit, haufiges Erbrechen
Magenriickfliisse

Tremor

(Arme ausgestreckt und Finger gespreizt)

0 Kein Tremor

1 Nicht sichtbar, aber spiirbar (Fingerspitzen)

4 Moderater Tremor (ausgestreckte Arme)

7 Schwerer Tremor (auch bei nicht
ausgestreckten Armen)

Paroxysmales Schwitzen

0 Keine Hyperhidrosis

1 Kaum faBbar, meist nur Handinnenflachen
4 Schweif3tropfen auf der Stirn

7 Schwere Hyperhidrosis (naBgeschwitzt)

Angst

0 Keine Angst in Ruhe

1 Geringe Angst

4 Moderate Angst oder iibermaBige Vor-
sicht, woraus auf Angst geschlossen
werden konnte

7 Akute Panikzustiande

Agitation
0 Normale Aktivitat
1 Etwas gesteigerte Aktivitéat
4 Moderate Unruhe oder Ruhelosigkeit
7 Schwere Unruhe
(Patient warf sich hin und her,
zog sich Katheter, Bettflucht)

Alkoholabuser bei unangepafitem Alkohol-
konsum und wenigstens einem der folgen-
den Kriterien:

1. Fortgesetzter Gebrauch trotz des Wissens
um ein stindiges oder wiederholt so-
ziales, psychisches oder gesundheitli-
ches Problem, das durch den Gebrauch
von Alkohol verursacht oder verstirkt
wurde.

Taktile Sensationen

0 Keine

Juckreiz, Nadelstiche, Brennen, Taubheit:
1 sehr gering, 2 leicht, 3 moderat
Halluzinationen:

4 mittel- bis schwergradige

5 schwere, 6 extrem schwere, 7 standige

Akustische Sensationen

0 Keine

Barsche Stimmen, iiber die Patient
erschrak:

1 sehr gering, 2 leicht, 3 moderat
Halluzinationen:

4 mittel- bis schwergradige,

5 schwere, 6 extrem schwere, 7 standige

Visuelle Sensationen

0 Keine

Grelles Licht, Farbveranderungen:

1 sehr gering, 2 leicht, 3 moderat
Halluzinationen:

4 mittel- bis schwergradige

5 schwere, 6 extrem schwere, 7 standige

Kopfschmerzen, Beengtheit

(Kein Schwindel oder Verwirrtheit)

0 Keine

1 sehr geringe, 2 leicht, 3 moderate

4 mittel- bis schwergradige

5 schwere, 6 extrem schwere, 7 standige

Orientiertheit

0 Orientiert, konnte sich konzentrieren
(einfache Aufgaben)

1 Konnte sich nicht konzentrieren
(einfache Aufgaben), unsicher iiber Datum

2 Nicht orientiert zur Zeit um < als 2 Tage

3 Nicht orientiert zur Zeit um > als 2 Tage

4 Nicht orientiert zum Ort und/oder zur Person

2. Wiederholter Gebrauch in Situationen, in
denen der Gebrauch eine korperliche Ge-
fahrdung darstellt (z. B. Alkohol am Steuer).

Einige Symptome der Stérung bestanden
mindestens einen Monat lag oder traten in
einem Zeitraum von 6 Monaten wiederholt
auf.

Die Kriterien der Alkoholabhidngigkeit wa-
ren nie erfillt.



