Werden Benzodiazepine liber einen
¥ zu langen Zeitraum eingenommen,
kann sich eine erhebliche Toleranz
einstellen.
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Zusammenfassung

Eine lange Einnahme von Benzodiazepinen birgt ein hohes Risiko einer Abhdngigkeit.
Mithilfe von Psychotherapie und einem schrittweisen Absetzen lassen sich Patienten
aus der Sucht herausfiihren.

Missbrauch und Abhangigkeit von Tranquilizern und Hypnotika sind haufig. Das
Problem ist jedoch von der klinischen Forschung lange vernachlassigt worden [1, 2, 3].
Im Jahr 2021 ist erstmals eine S3-Leitlinie zu medikamentenbezogenen Stérungen
vorgestellt worden, die neben anderen Substanzen (Analgetika, Opioide, Gabapentoide)
vor allem Tranquilizer und Hypnotika behandelt [4].
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Unter Sedativa und Hypnotika werden eine ganze
Reihe Substanzen zusammengefasst. Aufgrund ihrer
besseren Wirksamkeit und viel geringeren Toxizitt
haben Benzodiazepine und Non-Benzodiazepin-
Hypnotika (Z-Drugs) frither eingesetzte Substanzen
wie Chloralhydrat, Clomethiazol, Meprobamat und
Barbiturate verdringt.

Benzodiazepine werden iiberwiegend oral aufge-
nommen, manche werden intravends oder intramus-
kulér gegeben. Sie werden in der Leber metabolisiert
und iiber die Nieren ausgeschieden (pharmakologi-
sche Grundlagen: siehe [1, 4, 5]). Einige Benzodiaze-
pine werden dealkyliert éiber Cytrochrom P 450, de-
methyliert und hydroxiliert (z.B. Diazepam) und
schlieSlich glucuronidiert. Andere Benzodiazepine
(Oxazepam, Lorazepam, Lormetazepam, Temaze-
pam usw.) werden sofort glucuronidiert und tiber die
Nieren ausgeschieden. Letztere haben kiirzere Halb-
wertszeiten (HWZ). Insgesamt haben viele Benzo-
diazepine pharmakologisch aktive Metabolite oder
sind Pro-Drugs.

GABA-Neurotransmission

Alle Benzodiazepine wirken iiber den ionotopen
GABA-A-Rezeptor. Nach Aktivierung durch GABA
erfolgt eine Hyperpolarisation durch den Einstrom
von Chloridionen in die Zellen [1, 5]. Damit wird die
Aktivierung der Nervenzelle vermindert. GABA ist
der mit Abstand wichtigste inhibitorische Neuro-
transmitter im Zentralnervensystem (ZNS). Die Ben-
zodiazepine wirken tiber eine spezifische Bindungs-
stelle (Benzodiazepinrezeptor) auf die GABA-Rezep-
toreigenschaften: Die Affinitit zu GABA erhoht sich,
und damit auch die Frequenz der Kanal6ffnung fiir
die Chloridionen. Man kann Benzodiazepine als po-
sitiv allo-sterische Modulatoren verstehen. IThre the-
rapeutische Breite ist ungewohnlich grofi.

Der Benzodiazepinrezeptor hat 16 Untereinheiten.
Die sedierenden und antikonvulsiven Eigenschaften
werden durch die Untereinheit al, die muskelrelaxie-
rende und anxiolytische Wirkung durch a2 vermittelt.

Wirkung der Benzodiazepine
Alle Benzodiazepine wirken auf die ein oder andere
Weise anxiolytisch, sedierend, schlafanstofiend und
muskelrelaxierend. Sie wirken kurz (24 Stunden; u. a.
Bromazepam, Chlordiazepoxid, Diazepam, Nitraze-
pam und Prazepam). Klinisch werden Benzodiaze-
pin-Anxiolytika und -Hypnotika unterschieden. Zu
den Benzodiazepin-Anxiolytika zdhlen
Lorazepam (HWZ 9-19 Stunden),
Oxazepam (HWZ 4-15 Stunden),
Alprazolam (HWZ 10-14 Stunden),
Bromazepam (HWZ 15-28 Stunden),
Trazepam (HWZ 1-3 Stunden), Hauptmetabolit
Desmethyldiazepam (HWZ 80-103 Stunden),
Midazepam (HWZ 2,5 Stunden), Desmethyldia-
zepam (HWZ 80-103 Stunden),

Dikaliumclorazepam (HWZ 2-2,5 Stunden), Me-
tabolite: Desmethylclorazepam und Oxazepam
(HWZ 4-15 Stunden),

Clonazepam (HWZ 32-42 Stunden), Metabolit:
Desmethylclonazepam (HWZ 71-82 Stunden),
Chlordiazepoxid (HWZ 6-38 Stunden), Metaboli-
te wie Desmethyldiazepam (HWZ bis 103 Stunden),
Diazepam (HWZ 30-56 Stunden), Metabolite: Des-
methyldiazepam, Oxazepam (bis 103 Stunden).

Zu den Hypnotika zahlen Flurazepam (HWZ 48-96
Stunden), Flunitrazepam (HWZ 20-30 Stunden),
Midazolam (2-3 Stunden, Nitrazepam (HWZ 15-40
Stunden), Temazepam (HWZ 10-20 Stunden). Dia-
zepam ist ein Anxiolytikum, wirkt aber auch sehr
sedierend.

Lorazepam und Oxazepam haben keine pharma-
kologisch aktiven Metaboliten. Die anderen Benzo-
diazepine haben teils auflergewohnlich lange HWZ
und sind lange im Korper nachweisbar. Grundsitz-
lich sind bei Leber- und Niereninsuffizienz daher vor
allem Lorazepam und Oxazepam indiziert, da sie
nicht verzogert ausgeschieden werden.

Benzodiazepine sind kaum organtoxisch, es gibt
aber Hinweise, dass Langzeitkonsum zu kognitiven
Stérungen und eventuell Demenzen fithren kann [6,
7, 8]. Bei Alteren sind Sedierung, muskuldre Hypo-
tonie, Ataxie und Sturzneigung gefiirchtete Kompli-
kationen. Gerade bei ihnen kann es auch zu parado-
xen Wirkungen kommen, wie Agitiertheit, Erregung
oder Schlaflosigkeit. Wegen der verdnderten Ver-
stoffwechselung und der deutlich verlingerten HWZ
ist auch eine Entzugsbehandlung sehr langsam vor-
zunehmen, und die Indikation zur Benzodiazepin-
gabe ist zuriickhaltend zu stellen. Deswegen sind bei
Alteren im Entzug eher Substanzen mit kiirzerer
HWZ einzusetzen, um das Risiko zu hoher Benzo-
diazepinspiegel zu vermeiden.

Benzodiazepine werden seit den frithen 1960er-Jah-
ren eingesetzt — zum Teil wurden sie auch damals
schon zum ,recreational use gebraucht, wie die Rol-
ling Stones wussten (,,Mother’s little Helpers®, 1966):

»Mother needs something today to calm her down
And though she’s not really ill

There’s a little yellow pill

She goes running for the shelter

of a mother’s little helper

And it helps her on her way,

gets her through her busy day”.

Benzodiazepine haben ein breites Einsatzgebiet. An-
xiolytika und Tranquilizer werden bei Angststorun-
gen, innerer Unruhe, Agitation, aber auch zur Be-
handlung von Entzugssyndromen (Alkohol) und
Delirien verwendet. Sie sind auch antiepileptisch
wirksam [9]. Auflerdem werden Benzodiazepine zur



Pramedikation in der Anidsthesie und vor diagnos-
tischen oder therapeutischen Eingriffen eingesetzt
(z.B. Midazolam). Sie werden auch hiufig als Kome-
dikation bei Depressionen verordnet. Metaanalysen
zufolge ist diese Kombination aber nur zu Beginn der
Depressionsbehandlung sinnvoll [10]. Im Langzeit-
verlauf unterscheiden sich die Therapieergebnisse bei
Patienten mit und ohne Benzodiazepinbehandlung
nicht [11]. Benzodiazepine wirken nicht analgetisch,
werden jedoch oft bei psychosomatischen Storungen
(chronischen Schmerzsyndromen) eingesetzt. Eine
Indikation gibt es aber nur beim seltenen ,burning
mouth syndrome® und beim ,,stiff person syndrome®
[12].

Ob verschiedene Benzodiazepine ein unterschied-
liches Missbrauchspotenzial haben, ist kontrovers.
Diskutiert wurde zum Beispiel ein hoheres Miss-
brauchspotenzial von Anxiolytika wie Alprazolam.
Lader et al. [13] sehen es bei kurzwirksamen Benzo-
diazepinen. Letztlich ist dies unklar. Herausragend
ist aber das Suchtpotenzial des starken Hypnotikums
Flunitrazepam, das frither in der Drogenszene eine
grofe Rolle spielte.

Z-Drugs hingegen werden nur gegen Schlafsto-
rungen eingesetzt. Auch sie wirken iiber GABAerge
Rezeptoren [14]. Zolpidem ist ein Agonistam GABA-
A-Rezeptor, mit hoher Affinitét zur al-Untereinheit
des GABA-A-Benzodiazepinrezeptors [5]. Zaleplon
wurde vom Markt genommen. Auflerdem sind
Zopiclon und Eszoplicon als Hypnotika verfiigbar.
Ebenso wie Benzodiazepine werden Z-Drugs nur zur
Kurzzeitbehandlung empfohlen. Wie auch andere
Hypnotika bergen sie ein Risiko fiir kognitive Beein-
trachtigungen, Stiirze und Unfille.

Zur Neurobiologie der Benzodiazepinsucht liegen
interessante Befunde vor. So wurde gezeigt, dass
Benzodiazepine, dhnlich wie andere Drogen, indi-
rekt zu einer Dopaminausschiittung im mesolimbi-
schen Belohnungssystem fiihren [15]. Die Aktivie-
rung von GABA-Rezeptoren fithrt zu einer Dopa-
minausschiittung im mesolimbischen Bereich [16].
Eine Reihe von Untersuchungen ergab, dass die al-
Untereinheit des GABA-A-Rezeptors fiir die Ent-
wicklung einer physiologischen Abhidngigkeit von
Benzodiazepinen eine entscheidende Rolle spielt.

Benzodiazepine sind sehr sichere, wenig toxische
Medikamente. Tédliche Monointoxikationen sind
sehr selten. Problematisch ist speziell fiir Hypnotika
ein Hangover am nichsten Morgen. Gerade bei Al-
teren geht dies mit einem Risiko fiir Stiirze und Un-
fille einher. Auch die Fahrtauglichkeit ist beein-
trachtigt. Ein Kognitionsabbau bei Benzodiazepin-
langzeitmedikation wird diskutiert. Es gibt einige
Befunde in diese Richtung [6].

Fiir schadlichen Gebrauch oder Missbrauch und
Abhéngigkeit von Benzodiazepinen gelten dieselben

diagnostischen Grundlagen wie fiir andere Suchter-
krankungen. In ICD-10 wie auch ICD-11 werden
schidlicher Gebrauch und Abhingigkeit unter-
schieden [1, 17]. Die ICD-11 definiert ,harmful use“
iiber das Vorliegen psychischer oder korperlicher
Folgeschdden oder ,harm to the health of others®
und hilt am Konstrukt Abhédngigkeit fest, auch
wenn weniger Kriterien explizit genannt werden.
Dagegen hat das DSM-5 [18] die kategoriale Unter-
scheidung von Missbrauch und Abhingigkeit auf-
gegeben und ein dimensionales Konzept fiir Such-
terkrankungen eingefiihrt. ElIf Kernsymptome wur-
den definiert, die man in dhnlicher Form auch aus
der ICD-10 kennt. Sind zwei oder drei der diagnos-
tischen Symptome erfiillt, wird von einer milden,
bei vier bis fiinf von einer moderaten, bei sechs oder
mehr von einer schweren Substanzgebrauchssto-
rung gesprochen.

Sowohl ICD-11 als auch DSM-5 legen fiir legale
wie illegale Siichte dieselben diagnostischen Kriteri-
en zugrunde. Toleranzentwicklung, Kontrollverlust
oder Suchtverlangen (Craving) gibt es bei all den ver-
schiedenen Storungen, die weiteren psychosozialen
Folgeschidden und Verhaltensmerkmale unterschei-
den sich bei Medikamentenabhéngigkeit allerdings
erheblich.

Auseinanderzuhalten sind Rebound-Symptome
(Wiederauftreten von Symptomen) und Entzugs-
symptome. In der S3-Leitlinie ,, Medikamentenbezo-
gene Storungen“ werden eine Reihe von spezifischen
und unspezifischen Symptomen definiert, die fiir
eine Abhingigkeitsentwicklung von Medikamenten
sprechen (siehe Infobox 1). Typische psychische und
Verhaltensmerkmale von Benzodiazepinmissbrauch
sind von Ashton etal. [19, 20, 21] und Lader et al. [22,
23, 24] skizziert worden (siehe Infobox 2).

Pravention
Therapierichtlinien empfehlen nur eine allenfalls
mehrwochige Behandlung mit Benzodiazepinen
oder Z-Drugs [1]. Das Risiko fiir Toleranzentwick-
lungen, Dosissteigerungen, physische und psychi-
sche Abhingigkeit ist sonst hoch. Zur Pravention gilt
die 5-K-Regel [25]:

klare Indikation,

kleinstmdgliche Dosis,

kiirzest moglicher Zeitraum,

kein abruptes Absetzen (langsames Ausschlei-

chen),

Kontraindikationen beachten.

Epidemiologie

Die Studienlage zur Haufigkeit von Missbrauch und
Abhingigkeit von verschreibungspflichtigen Medi-
kamenten ist begrenzt. In Deutschland wurde die
Zahl der Betroffenen auf 1,2-1,5 Millionen Men-
schen geschitzt [1, 4, 26, 27]. International sind die
verfiigbaren Datenquellen ergiebiger. So ist von
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Nicht spezifische Hinweise

nicht abgesprochene Dosiserh6hung

Drangen auf Dosiserh6hung

wiederholte Unzuverldssigkeit oder mangelnde Compliance
verschwiegene Einnahme von Substanzen mit Suchtpotenzial
Dréngen auf Verschreibung weiterer psychotroper Substanzen
Veranderung der verabredeten Einnahmeintervalle, eigenstandige Dosisanpassung
Abwehr von Therapiedanderungen

Wesensveranderungen unter der Therapie

Missbrauch anderer Substanzen zu psychotropen Zwecken
Zunahme von Depression, Angst, Albtrdumen unter Therapie

Spezifische Hinweise

anhaltender Widerstand gegen Anderung der Medikation trotz Wirkungslosigkeit
und/oder Symptome einer unerwiinschten psychotropen Wirkung

psychotrope Wirkungen (Mudigkeit, Antriebslosigkeit, Konzentrationsstdrungen)
Injektion oraler/transdermaler Verabreichungsformen

intravenose und orale Anwendung transdermaler Systeme

Rezeptfalschungen

Stehlen, Borgen von psychotropen Arzneimitteln

nicht plausibles Horten der Medikamente

verheimlichter, abgestrittener Bezug iiber weitere Arzte (Doctor shopping)
verschwiegener Konsum weiterer psychotroper Substanzen

haufiger Verlust von Rezepten

Fordern einer parenteralen Verabreichung

Handel von psychotrop wirkenden Mitteln mit Dritten

Kontrollverlust

zwanghafter Gebrauch

1999-2014 der Konsum von Benzodiazepin- und
Non-Benzodiazepin-Hypnotika in den USA deutlich
gestiegen [28], vor allem aufgrund héufigerer Lang-
zeitanwendungen. In den USA nehmen 12,5% der
Erwachsenen im Jahr Benzodiazepine ein, 2,1%
missbrauchen sie. 1,5 % haben eine Benzodiazepin-
konsumstérung. Komorbid liegen oft ein weiterer
Substanzkonsum, Suizidalitét, psychische Storungen
(Angst, Depression) vor. Eine Studie aus Japan zeigt,
dass 10 % der Patienten mit Erstverschreibungen von
Hypnotika diese auch nach zw6lf Monaten noch ein-
nehmen [29].

Die Verschreibung von Benzodiazepinen zu Las-
ten der Krankenkassen ist in den letzten Jahren deut-
lich gesunken - bei gleichzeitigem Anstieg der
Rezeptierungen mit Privatrezepten, was okkulte
Missbrauchsfille suggeriert. Die Verschreibungen
von Z-Drugs hat zugenommen [30], auch internati-
onal. Besonders hiufig und problematisch ist ein
Benzodiazepingebrauch tiber lange Zeit bei Patien-
ten mit chronischen Schmerzerkrankungen. Benzo-
diazepine sind keine Analgetika! Daten aus Frank-
reich zeigen, dass zirka 30% der Hypnotika-ver-
schreibungen und 20 % fiir Anxiolytika nicht leitli-
niengerecht sind [31].

Ein systematisches Review berichtet fiir die USA
eine Missbrauchs- und Abhingigkeitsrate von Ben-
zodiazepinen und Tranquilizern von 2,2% [32].
International wurden entsprechend Raten von 2,2 %
gefunden [33]. Es ist umstritten, ob das Miss-
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brauchspotenzial von Z-Drugs kleiner als das von
Benzodiazepinen ist. Letztlich kommt es auch hier
zu Sucht und Hochdosisabhédngigkeiten.

Risikofaktoren

Es ist durchgehend gezeigt worden, dass im Gegen-
satz zu anderen Suchtformen Frauen deutlich iiber-
reprasentiert sind, aufferdem Altere [34, 35]. Angst
und Depression sind weitere Risikofaktoren, zudem
Schlafstérungen und andere Suchterkrankungen
[36, 37]. Das gilt besonders bei Opiatabhdngigkeit
[38, 39, 40], wo es haufig zu tédlichen Mischintoxi-
kationen kommt [41]. Auch die Haltequote in der
Substitutionsbehandlung bei gleichzeitigem Benzo-
diazepinkonsum ist kleiner [42]. Alkohol plus Ben-
zodiazepine sind Risikofaktoren fiir todliche Opi-
atintoxikationen, die Food and Drug Administrati-
on (FDA) hat davor gewarnt.

Fir die Diagnosesicherung ist eine sorgfiltige
(Fremd-)Anamnese wichtig (siehe Infobox 3). Toxi-
kologische Urinkontrollen kénnen den Missbrauch
auch anderer Substanzen verifizieren. Die quantita-
tive Bestimmung der Plasmakonzentration bei Ben-
zodiazepinabhéngigkeit ist nicht tiblich. Haaranaly-
sen sind nur bei forensisch relevanten Fragestellun-
gen angezeigt.

Das klinische Bild ist vielgestaltig und dhnelt dem
bei anderen Hypnotika und Sedativa. Toleranzent-
wicklungen und Dosissteigerungen sind sehr haufig
und markant, wobei es aber auch zu einer sogenann-
ten Niedrigdosisabhiangigkeit (low dose depen-
dence), also einer Abhéngigkeit ohne Dosis- und To-
leranzsteigerung kommen kann. Die urspriingliche
Indikation verliert an Bedeutung, Angst vor Ent-
zugserscheinungen tritt hinzu, Hypnotika werden
etwa schon morgens oder iiber den Tag genommen,
um funktionsfihig zu bleiben, oder um Entzugssym-
ptomen vorzubeugen.

Klinische Folgen und Korrelate von Benzodiaze-
pinmissbrauch oder -abhangigkeit sind Suizidalitat,
zum Teil Dissozialitit und Kriminalitét, geringe Le-
bensqualitit, schlechte Compliance und ungiinstiger
Verlauf von Suchterkrankungen [33].

Das Benzodiazepinentzugssyndrom ist auf eine
verminderte Funktion (Downregulation) des GA-
BAergen Systems und einer vermehrten Freisetzung
exzitatorischer Neurotransmitter zuriickzufithren.
Pathognomonische Befunde gibt es nicht, aber eine
Reihe von typischen Symptomen, wie zum Beispiel
Uberempfindlichkeit fiir Licht, Gerdusche und Be-
rithrungen. Uberhaupt sind Wahrnehmungs- und
Perzeptionsstorungen typisch fiir den Benzodiaze-
pinentzug. Sehr hédufig sind Unruhe, Angst, Hypo-
somnie, Agitation, Stimmungsschwankungen und
Depressionen. Bei hohen Dosen und plétzlichem
Entzug kann es zu epileptischen Anfdllen kommen.
Deutlich seltener sind Psychosen und Delire. Altere
Patienten sind durch Verletzungen, Stiirze und kog-



nitiven Abbau besonders gefidhrdet. Auch fiir Z-
Drugs sind Entzugserscheinungen beschrieben wor-
den. Die wichtigsten Symptome sind in Infobox 4
zusammengefasst.

Differenzialdiagnosen
Die Differenzialdiagnosen umfassen zahlreiche neu-
rologische und somatische Erkrankungen, darunter
Entzug von Alkohol, Drogen, Medikamenten,
Epilepsie,
Hirntraumata, Enzephalitis,
Delirien anderer Genese (metabolisch, toxisch),
affektive Erkrankungen,
andere psychiatrische Erkrankungen (Angst, bi-
polare Stérung, Schizophrenie),
je nach klinischem Erscheinungsbild Herzinfarkt,
Schlaganfall usw.

Es gibt zu dem Thema eine Reihe von Reviews, Me-
taanalysen, evidenzbasierten Leitlinien [1, 2, 4, 25,
43,44, 45] und Cochrane-Analysen [43]. Es ist offen-
sichtlich, dass abruptes Absetzen von Benzodiazepi-
nen, speziell nach Langzeitgabe und bei hohen Do-
sen, zu schweren Entzugssymptomen fithren kann.
Gefahrlich sind insbesondere epileptische Anfille,
Entzugspsychosen und suizidale Krisen. In jedem
Fallist das schrittweise Absetzen von Benzodiazepi-
nen (,tapering off“) itber Wochen bis Monate ent-
scheidend. Bei zu raschem Absetzen sind die Ent-
zugssymptome subjektiv oft unertriglich. Dagegen
verlduft ein zu langsamer, betont vorsichtiger Entzug
fiir den Patienten gefiihlt endlos, und die Compli-
ance sinkt. Es ist sinnvoll, eine bestimmte Behand-
lungsdauer (z.B. sechs Wochen) initial abzuspre-
chen, damit die Entzugsbehandlung nicht zum Le-
bensinhalt, einem ,,morbid focus“ des Patienten wird
[13]. Oft wird eine 25 %ige Reduktion alle ein bis zwei
Wochen empfohlen. Ob Benzodiazepine mit linge-
rer HWZ im Entzug Vorteile bieten, ist bisher unge-
klart [2]. Die S3-Leitlinie empfiehlt eher den Umstieg
auf kurz- bis langwirksame Benzodiazepine. Beim
Entzug von mehreren Substanzen ist die Umstellung
auf eine langwirkende Substanz, zum Beispiel Dia-
zepam, als Monomedikation besonders sinnvoll. Da-
gegen ist bei dlteren Patienten, gegebenenfalls mit
eingeschrinkter Leber- und Nierenfunktion, die
Gabe kurz- bis langwirksamer Benzodiazepine zu
bevorzugen.

Fiir die Entzugsbehandlung der Benzodiazepin-
abhingigkeit sind keine Medikamente zugelassen. In
ihrer Ubersicht fanden Welsh et al. [46] kaum An-
haltspunkte fiir die Wirksamkeit von bestimmten
Substanzen beim Benzodiazepinentzug. Bei Schlaf-
storungen werden sedierende Antidepressiva, etwa
Trizyklika, oder auch Antihistaminika empfohlen
[47]. Mindestens ebenso wichtig ist eine gute Schlaf-
hygiene. Empfohlen werden beispielsweise Trazo-
don, Doxepin, Mirtazapin und Trimipramin in nied-
riger Dosis. Allerdings zeigte eine Cochrane-Analy-

Tendenz zur Dosiserhdhung, Toleranzentwicklung
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mangelnde Compliance, Drangen auf Verschreiben bestimmter Medikamente
Besuche von Apotheken oder Notfallambulanzen unter Angabe ,verlorenes Rezept”
Abwehr von Anderungen der Medikation, auch bei fehlender Besserung

Horten von Medikamenten

Rezeptfalschungen, Stehlen oder Borgen von Medikamenten
,doctor hopping” (oder ,shopping”): mehrere Arzte um Rezepte bitten

urspriingliche Indikation verliert an Bedeutung
Konzentrationsstérungen, Wesensanderungen

Zunahme von Angst, Depression, Schlafstorung, Albtraumen

Einnahme anderer Suchtstoffe, psychotroper Substanzen
gegebenenfalls intravendser Missbrauch

Identifizierung der Substanz(en)

Dosis (mg/Tag)

urspriingliche Indikation

Hochdosis- vs. Niedrigsdosisabhédngigkeit
Dauer der Einnahme

psychische und somatische Komorbiditat
Lebensalter, Geschlecht

anderer Suchtmittelkonsum

bisherige Therapieversuche

se zur Effizienz von Antidepressiva bei Insomnie (23
Studien) nur einen begrenzten Effekt [48]. Antide-
pressiva werden auch zur Behandlung begleitender
Angst und Depression eingesetzt [49].

Deutlich durftiger ist die Datenbasis fiir Carbama-
zepin [50] oder Gabapentin, das selbst ein gewisses
Missbrauchspotenzial hat, allerdings deutlich gerin-
ger als etwa Pregabalin [25]. Pregabalin wurde im
Benzodiazepinentzug in Dosen von 150 bis 600 mg
gegeben [51]. Fiir den GABA-B-Agonisten Baclofen
liegen bislang nur vereinzelt Befunde vor [52]. We-
nig zuversichtlich stimmen auch die Befunde fiir
Melatonin oder melatonerge Substanzen [53]. Auch
Betablocker [54] oder Valporat [55] sind allenfalls
Second-line-Medikamente. Valproat, Carbamazepin
und Pregabalin nennt auch die S3-Leitlinie.

Fiir Benzodiazepinintoxikationen steht der Anta-
gonist Flumazenil als rasch wirksames intravendses
Antidot zur Verfiigung. Flumazenil wurde auch zur
»rapid detoxification® als Dauerinfusion bei Benzo-
diazepinabhingigkeit eingesetzt [56, 57, 58]. Gegen
diese sehr experimentellen Anwendungen gibt es
Sicherheitsbedenken, etwa aufgrund des Risikos epi-
leptischer Anfalle.

Am Anfang stehen immer die Diagnostik und das
Verstdndnis des Bedingungsgefiiges, das zu der
Medikamentenabhangigkeit gefiithrt hat. Der erste
Schritt ist, das (Sucht-)Problem zu erkennen und,
wenn notig mehrfach, anzusprechen sowie Behand-
lungsoptionen vorzuschlagen [20]. Recht gut belegt
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Psychisch
Angst, Agitation, Panik
Schlafstérungen
innere Unruhe, Anspannung
Depression
erhdhte Irritabilitat
kognitive Stérungen
Merkfahigkeits- und Konzentrationsstrungen

Bei schweren Verlaufen
epileptische Anfélle
Psychose
Verwirrtheitssyndrom
Delir
Suizidalitat
Vegetativ
Tremor
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, Durchfall
Schwitzen
motorische Unruhe
erhohter Puls, Blutdruck
Hypotonie, Kreislaufstorungen
Dyspnoe
Kopfschmerzen
Muskelzuckungen oder -verspannungen, -steifigkeit

Neurologisch, somatisch
Schwindel
Wahrnehmungs- und Perzeptionsstérungen
Hyperakusis
Fotophobie
Dysasthesien

ist die Wirksamkeit von Brief Interventions [59, 60].
Sie erfolgen beim Hausarzt, in Ambulanzen, oder im
Krankenhaus. Letztlich ist auch die Apotheke als
»therapeutische Endstrecke® ein guter Ort fiir solche
Interventionen. Das Spektrum reicht vom personli-
chen Ratschlag iiber schriftliches Material (Flyer) zu
den Hintergriinden, Folgen und Risiken des Kon-
sums bis zur Vermittlung weiterfithrender Therapi-
en. Adressen von Beratungsstellen oder Therapeuten
sind hilfreich. Viele Interventionen erfolgen im Pri-
mary-Care-Bereich. Die Effizienz solcher Interven-
tionen ist gut belegt [61], auch durch Metaanalysen
[60, 62]. Je individueller der therapeutische Ansatz,
desto aussichtsreicher ist er. Wichtig sind psycho-
edukative Elemente mit Hinweisen iiber die gesund-
heitlichen und sozialen Folgen sowie die Effizienz ei-
nes schrittweisen Absetzens.

Psychosoziale Therapien

Die Psychotherapie bei Abhangigkeit von Hypnoti-
ka und Tranquilizern basiert auf den Grundlagen
der Therapie anderer Suchterkrankungen [1]. In vie-
len Fillen liegt eine komorbide psychische Stérung
vor, die fachgerecht zu behandeln ist. Auch der Be-
handlungskontext und weitere Setting-Effekte sind
wichtig. Die meisten Patienten werden nicht im

eigentlichen Suchthilfesystem, sondern eher beim
Hausarzt, Psychiater oder in psychosomatischen Kli-
niken behandelt.

Die Anzahl kontrollierter Studien dazu ist be-
grenzt [63, 64, 65, 66, 67, 68, 69]. Zudem finden sich
unter der Diagnose Benzodiazepinabhéngigkeit sehr
heterogene Patienten. Insgesamt ist Psychotherapie
bei Patienten mit Benzodiazepinabhidngigkeit jedoch
wirksam. Zentrale Therapieelemente sind Psycho-
edukation, Motivationale Therapien, Kognitive Ver-
haltenstherapie (KVT) und Riickfallpravention.

Psychoedukation

Wichtige Pfeiler der Psychotherapie sind das Wis-
sen und das Verstindnis beziiglich der Grunder-
krankung, wegen der die Benzodiazepine verordnet
wurden, deren alternative Behandlungsmoglichkei-
ten und vor allem titber Wirkungen und Risiken von
Benzodiazepinen [66]. Die Wirksamkeit von Psy-
choeduktion bei Medikamentenabhédngigkeit ist be-
legt.

Motivationale Therapien

Wissensvermittlung und Aufkldrung reichen aber
nicht. Dem transtheoretischen Model von Prochas-
ka und DiClemente [70] folgend, wurde das Motiva-
tional Interviewing als Basismethode in der Sucht-
therapie entwickelt [71]. Das Fir und Wider be-
stimmter Verhaltensweisen wird thematisiert, der
Therapeut nimmt eine empathische Grundhaltung
ein. Fiir die Therapie von Medikamentenabhingigen
liegen nur wenige Befunde vor.

Kognitive Verhaltenstherapie

KVT ist eine Basismethode in der Therapie von
Suchterkrankungen und intensiv untersucht [68, 72,
73]. Bei Benzodiazepinabhédngigkeit kommt bei-
spielsweise der Analyse der Funktion des eingenom-
menen Medikaments, Umgang/Coping mit Stress,
negativen Emotionen oder psychovegetativen Be-
schwerden eine grof3e Rolle zu. Selbstwirksamkeits-
strategien (,,Ich schaffe es auch, ohne zur Pille zu
greifen®) werden vermittelt, die Zuversicht, bei (auch
nur antizipierten) Beschwerden auch ohne Medika-
ment fertigzuwerden, gestarkt. Auch der Umgang
mit Risikosituationen wird vermittelt. Morgan et al.
konnten die Wirksamkeit von KVT bei Insomnien
in einer randomisierten kontrollierten Studie zeigen
[74].

Bei Benzodiazepinabhingigkeit wird KVT plus
motivationale Therapie empfohlen. Auflerdem spie-
len Therapien, die den Umgang mit Stress verbes-
sern, eine grofie Rolle, darunter Entspannungsver-
fahren wie progressive Muskelrelaxation, autogenes
Training, Atemtechniken, gegebenenfalls Biofeed-
back.

Ergebnisse der Therapieforschung
Eine Cochrane-Analyse [43] zeigte die Effizienz des
»motivational enhancement® [71] gegentiber Stan-



dardtherapie und KVT wihrend der Benzodiaze-
pinreduktion. Eine weitere Metaanalyse zeigte die
Wirksamkeit von Psychotherpie bei dlteren Patien-
ten mit Benzodiazepinentzug [75]. Psychoedukati-
on plus Psychotherapie sind effizient. Leider liegen
nur wenige Langzeituntersuchungen zum Therapie-
erfolg bei Benzodiazepinabhangigkeit vor [76, 77,
78].

Insgesamt ist die Prognose nach erfolgreichem
Entzug bei Langzeitkonsum von Benzodiazepinen
nicht schlecht. Altere Untersuchungen von Rickels
et al. [76] zeigten eine 73 %ige Abstinenzrate nach
2-5 Jahren. Andere Katamnesen haben deutlich un-
giinstigere Ergebnisse gezeigt, wiahrend Ashton [19]
sogar eine 85 %ige Abstinenz berichtete. De Gier et
al. [65] fanden nach ,,minimal interventions® eine
Abstinenzrate von 59 %.

Bei der grofien Gruppe élterer Patienten mit Ben-
zodiazepinabhdngigkeit ist ein besonders behutsa-
mes Vorgehen angezeigt [79, 80], die Indikation zum
Entzug ist genau zu priifen. Ein besonders behutsa-
mer Abbau wird empfohlen.

Benzodiazepine wirken iiber den inhibitorischen
GABA-Rezeptor und werden klinisch vor allem als
Anxiolytika und Hypnotika eingesetzt. Bei indika-
tions- und leitliniengetreuer Anwendung sind Ben-
zodiazepine und Z-Drugs sehr effektive und siche-
re Medikamente [81]. Thre Risiken liegen im psychi-
atrischen Bereich. Eine Langzeitanwendung kann
zu erheblicher Toleranz, Dosissteigerungen, physi-
scher und psychischer Abhingigkeit, Kontrollver-
lust und Entzugssymptomen fithren, weshalb die
Pravention (genaue Indikationsstellung, kurze Be-
handlungsdauer, kleine Packungsgrofien) so wich-
tig ist.

Risikofaktoren fiir eine Suchtentwicklungen sind
andere Suchterkrankungen, psychische und psycho-
somatische Erkrankungen wie Angst- und Schlafsto-
rungen sowie chronische Schmerzerkrankungen. Zu
denRisikogruppen zdhlen zudem medizinisches
Personal, Frauen und altere Menschen. Besonders oft
bekommen jedoch dltere Patienten Benzodiazepine
verschrieben, kontrdr zu allen Therapie- und Leitli-
nienempfehlungen.

Bei Benzodiazepinabhédngigkeit ist ein langsamer,
schrittweiser Entzug iiber mehrere Wochen, manch-
mal sogar Monate sinnvoll. Die Effizienz des ,tape-
ring oft“ ist gut belegt. Als Komplikationen des Ent-
zugs konnen epileptische Anfille, Psychosen und
Delir auftreten. Das Entzugssyndrom basiert auf ei-
ner zentralen Ubererregbarkeit und geht mit Depres-
sion, Agitation, innerer Unruhe sowie Perzeptions-
und Schlafstérungen einher. Die weitere Therapie ist
symptomorientiert und pragmatisch.

Die Behandlung von benzodiazepinabhédngigen
Patienten erfolgt meist eher in psychiatrischen Ein-
richtungen, oder {iberhaupt im Primary-Care-
Bereich, als in Suchtfachkliniken. Im Rahmen der

Psychotherapie spielen Psychoedukation, KVT, mo-
tivationale Therapien und Entspannungsverfahren
sowie andere Therapien zur Stressbewaltigung kli-
nisch eine wichtige Rolle. Die Wirksamkeit von
Kurzzeitinterventionen (Brief Interventions) bei
Benzodiazepinabhingigkeit ist gesichert. Eine adju-
vante Pharmakotherapie kann, trotz diinner Evi-
denzlage, helfen. Am ehesten sind Antidepressiva
sinnvoll.

Die psychische Grunderkrankung, wenn vorhan-
den, ist fachgerecht zu behandeln. Vieles spricht fiir
integrative Therapieansitze. Die wenigen Therapie-
studien zeigen, dass die Prognose bei einmal erreich-
ter Medikamentenfreiheit nicht schlecht ist.
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® pie Ausschiittung welchen Neuro-
transmitters im mesolimbischen
System ist fiir das Suchtpotenzial von
Substanzen entscheidend?

Dopamin

GABA

Serotonin

Acetylcholin

Noradrenalin

(CNONONONG

© Wwelches der aufgefiihrten Benzo-
diazepine wird als Anxiolytikum
verwendet?

Flurazepam

Nitrazepam

Temazepam

Flunitrazepam

Lorazepam

(O ONONONG)

© Was zshit zu den Hypnotika?
Lorazepam

Alprazolam

Ozazepam

Bromazepam

Midazolam

(O ONONONG

© Welches der Folgenden gehort zu den
haufigen klinischen Problemen bei
Benzodiazepinhypnotika?

Hangover am ndchsten Morgen
Leberwerterhdhungen

Allergische Reaktionen
Herzrhythmusstérungen

Durchfall

(ONONONONG)

Dieser CME-Kurs wurde von der Bayerischen
Landesarztekammer mit zwei Punkten in
der Kategorie | (tutoriell untersttitzte Online-
MaRnahme) zur zertifizierten Fortbildung
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© Was zihlt zu den Nonbenzodiazepin-
hypnotika?

O Clomethiazol

O Pregabalin

O Z-Drugs

O Baclofen

O Meprobamat

(7]

Welche Komplikation im Benzodiaze-
pinentzug ist haufig?

Epileptische Anfalle

Entzugsdelir
Paranoid-halluzinatorische Psychosen
Manie

Verwirrtheitszustande

OO0OO0O0O0

@ Welcher Ansatz ist bei 4lteren
Patienten mit einer eingeschrankten
Nieren- oder Leberfunktion sinnvoll?

O Entzug mit langwirksamen Benzodiaze-
pinen

O Enzug mit kurz- bis mittellang wirksa-

men Benzodiazepinen

Gleichzeitige Gabe von Antidepressiva

Gleichzeitige Gabe von Betablockern

Besonders rasche Reduktion der Medi-

kation

(ONONGE)

© Bei Langzeitkonsum von Benzodiaze-
pinen ist fiir ein schrittweises Abset-
zen welche wochentliche Reduktion
ein sinnvoller Ansatz?

O 2%

O 5%

O 10%

Fur eine erfolgreiche Teilnahme mussen 70%

der Fragen richtig beantwortet werden. Pro Frage
ist jeweils nur eine Antwortmaoglichkeit zutreffend.
Bitte beachten Sie, dass Fragen wie auch Antwort-
optionen online abweichend vom Heft in zufélliger
Reihenfolge ausgespielt werden.
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O 25%
O 50%

@ Welches Verfahren ist in der Psycho-
therapie bei Benzodiazepinabhdngig-
keit evidenzbasiert wirksam?

O Kognitive Verhaltenstherapie
O Systemische Therapien

O Psychoanalyse

O Maltherapie

O Therapeutisches Reiten

(7

Welche Substanz steht fiir Benzodiaze-
pinintoxikationen als Antidot zur
Verfligung?

Naloxon

Naltrexon

Flumazenil

Adrenalin

Betablocker

OO0OO0OO0O0
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