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ZUSAMMENFASSUNG

Missbrauch und Abhdngigkeit von Sedativa und Hypnotika
sind klinisch haufig (Pravalenz ca. 2 %), insbesondere von Ben-
zodiazepinen und Non-Benzodiazepin-Hypnotika (Z-Drugs).
Beide Substanzgruppen haben dltere und weit toxischere
Sedativa und Hypnotika wie Barbiturate und Meprobamat zu
Recht verdrdngt. Benzodiazepine wie Z-Drugs entfalten ihre
Wirkung tiber den inhibitorischen GABA-Rezeptor und kon-
nen beide eine erhebliche Toleranz induzieren, was klinisch zu
Dosissteigerungen, physischer und psychischer Abhdngigkeit,
Kontrollverlust sowie Entzugssymptomen fiihren kann. Pradis-
ponierende Faktoren sind neben dem Geschlecht, Frauen sind
haufiger betroffen, vor allem psychiatrische und psychosoma-
tische Erkrankungen, insbesondere Angst und Schlafstérun-
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gen, aber auch psychosomatische Stérungen und chronische
Schmerzerkrankungen. Besonders haufig und lange werden
Benzodiazepine dlteren Patienten verschrieben, entgegen aller
Leitlinienempfehlungen.

Therapeutisch gesichert ist, dass bei Benzodiazepinabhdngig-
keit ein langsames Ausschleichen tiber viele Wochen, manch-
mal sogar Monate notwendig ist. Ansonsten kdnnen erhebliche
Entzugserscheinungen inklusive epileptischen Anfallen, Psy-
chosen und Delire auftreten. Das Entzugssyndrom bei Sedativa
und Hypnotika ist sehr vielgestaltig mit Depression, Agitation,
innerer Unruhe und Perzeptions- und Schlafstérungen als haufi-
gen Symptomen. Die {ibrige Therapie ist pragmatisch und rich-
tet sich nach den zugrunde liegenden psychischen Stérungen
und Entzugssymptomen. Im Wesentlichen werden Antidepres-
siva eingesetzt. Kurzzeitinterventionen werden empfohlen.
Psychotherapeutisch haben sich Psychoedukation, kognitive
Verhaltenstherapie oder motivationale Therapien bewahrt.

Einleitung

Vor Kurzem wurde unter dem etwas irrefiihrenden Titel
~Medikamentenbezogene Stérungen® die erste S3-Leit-
linie zu Diagnostik und Therapie der Medikamentenab-
hangigkeit vorgestellt (AWMF-Register 038-025), die kli-
nisch sehr wichtig ist, aber noch keine weite Verbreitung
gefunden hat. Neben vielen anderen Themen (Opioide,
Gabapentoide) kommt dem Thema Sedativa und Hypno-
tika dabei eine groRe Rolle zu. Vor diesem Hintergrund er-
scheint es von Interesse, den heutigen Wissensstand zum
Thema Abhéngigkeit von Benzodiazepinen (BZD) und Non-
BZD-Hypnotika (Z-Drugs) darzustellen. Sedativa und Hyp-
notika sind eine sehr heterogene Gruppe von Substanzen,
wobei dieser Artikel den Schwerpunkt auf die am haufigs-
ten eingesetzten Substanzen, ndmlich Benzodiazepinen
und Z-Drugs, setzt. Andere Substanzen wie Barbiturate,
Chloralhydrat, Clomethiazol und Meprobamat sind zu-
gunsten diese beiden Substanzgruppen weitestgehend
verlassen worden [1-3]. Benzodiazepine werden seit den
friihen 1960er-Jahren eingesetzt — nicht immer leitlinien-
gerecht oder exklusiv bei psychiatrischen Erkrankungen
wie schon ein Rolling-Stones-Titel aus dem Jahr 1966 ,Mo-
ther‘s little Helpers“ widerspiegelt:

~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 ...,

Klinische Einsatzgebiete von
Benzodiazepinen und Z-Drugs

Z-Drugs werden per Definition zur Behandlung von Schlaf-
storungen (Insomnie) eingesetzt. Benzodiazepine wer-
den, etwas willkdrlich vor allem aufgrund ihrer Wirkdau-
er, in Hypnotika/Sedativa und Anxiolytika unterschieden.
Anxiolytika und Tranquilizer werden zur Behandlung von
Angststorungen, innere Unruhe oder bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen eingesetzt, aber auch zur
Behandlung von Entzugssyndromen (Alkohol!) und Deli-
rien. Sie sind auch antiepileptisch wirksam [1, 2]. AuBer-
dem werden Benzodiazepine in weiten Bereichen der in-
neren Medizin oder zur Pramedikation in der Andsthesie
und vor diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen
eingesetzt (z. B. Midazolam). Benzodiazepine sind keine
Antidepressiva, werden aber haufig als Komedikation bei
Depressionen verordnet. Metaanalytische Studien haben
gezeigt, dass diese Kombination nurin der Friihphase der
Depressionsbehandlung sinnvollist [4]. US-amerikanische
Studien zeigten, dass etwa 10 % der Patienten mit Antide-
pressivabehandlung Benzodiazepine bekommen, wobei
sich die Therapieergebnisse nach 6 Monaten nicht unter-
scheiden [5]. Benzodiazepine sind keine Analgetika, wer-
den aber sehr hdufig bei psychosomatischen Stérungen,
speziell chronischen Schmerzsyndromen eingesetzt, ob-
wohl sie nur beim ,burning mouth syndrome* und beim
Lstiff person syndrome* effizient sind [6]. Ansonsten sind
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sie bei Schmerzen meist nicht effektiv, sondern beruhi-
gennur.

Pharmakologie und Nebenwirkungen

An diese Stelle soll nur kurz zu den pharmakologischen
Grundlagen der BZD Stellung genommen werden (1, 2,
7]. Weltweit sind etwa 35 Prdparate im Handel. Sie wir-
ken Gber inhibitorische GABA-Rezeptoren [8, 9]. Benzo-
diazepine werden oral aufgenommen, in der Leber me-
tabolisiert und tiber die Nieren ausgeschieden. Es gibt
2 Stoffwechselwege: Einige Benzodiazepine werden de-
alkyliert iber Cytrochrom P450, demethyliert und hydro-
xiliert (z. B. Diazepam lber Cyp2c19, andere BZD (iber
Cyp3a4, 5 oder 7) und schlieBlich glucuronidiert, andere
Benzodiazepine (Oxazepam, Lorazepam, Lormetazepam,
Temazepam, etc.) werden gleich glucuronidiert und tiber
die Nieren ausgeschieden. Die zweite Gruppe hat typi-
scherweise kiirzere Halbwertszeiten. Insgesamt haben
viele Benzodiazepine pharmakologisch aktive Metaboli-
te oder sind Pro-Drugs. Zu den Anxiolytika zdhlen Alpra-
zolam, Bromazepam, Lorazepam, Ozazepam, Prazepam
oder Tetrazepam, zu den Hypnotika Flurazepam, Flunit-
razepam, Midazolam, Nitrazepam, Temazepam [3]. Di-
azepam wird auch zu den Anxiolytika gezahlt [7], wirkt
aber auch sehr sedierend.

Ob verschiedene Benzodiazepine ein unterschiedlich
hohes Missbrauchspotenzial haben, wird kontrovers dis-
kutiert [10, 11]. Lader et al. [12] postulierten z. B. ein ho-
heres Missbrauchspotenzial von Anxiolytika wie Alprazo-
lam bzw. von kurzwirksamen BZD. Letztlich ist aber nicht
belegt, dass kurzwirksame Benzodiazepine ein generell ho-
heres Missbrauchsrisiko haben. Gesichert ist nur das hohe
Missbrauchspotenzial des starken Hypnotikums Flunitra-
zepam, das in vielen Landern deswegen besonders re-
guliert bzw. unter das Betdubungsmittelgesetz gestellt
wurde [1, 10, 13]. Auch Z-Drugs wirken Giber den gabaer-
gen Rezeptor, haben aber eine etwas andere Pharmako-
logie [13]. Zolpidem ist als Prototyp der Z-Drugs ein Ago-
nist am GABA-A-Rezeptor mit hoher Affinitdt zur a1-Un-
tereinheit des GABA-A-Benzodiazepinrezeptors [14-16].
Zaleplon [17] ist mittlerweile vom Markt genommen. Zo-
piclon und Eszoplicon werden ebenfalls zur Behandlung
der Insomnie eingesetzt [18]. Zahlreiche Therapierichtli-
nien empfehlen Benzodiazepine genauso wie Z-Drugs nur
zur Kurzzeitbehandlung der Insomnie [1, 2].

Neurobiologisch ist gesichert, dass Benzodiazepine, wie
auch andere Drogen, indirekt (iber GABA-Rezeptoren zu
einer Dopaminausschiittung im mesolimbischen Beloh-
nungssystem fiihren, das fiir Suchtentwicklungen ent-
scheidend ist [19]. Zuletzt wurde die Bedeutung von
Sisha7 fiir die BZD-Wirkung diskutiert [20]. GABA-Rezep-
toren, die im limbischen System lokalisiert sind, stellen
die mit Abstand am weitesten verbreiteten inhibitorischen
Rezeptoren im ZNS dar und ihre Aktivierung fihrt indi-

rekt zu einer Dopaminausschiittung im mesolimbischen
Bereich [21]. Durch eine Reihe von eleganten Experimen-
ten konnte gezeigt werden, dass die a1-Untereinheit des
GABA-A-Rezeptors fiir die Entwicklung einer physiologi-
schen Abhdngigkeit von Benzodiazepinen eine entschei-
dende Rolle spielt.

Benzodiazepine sind sehr sichere Substanzen und haben
eine ausgesprochen geringe Organtoxizitdt. Todliche Mo-
nointoxikationen sind sehr selten, auch tédlich verlaufen-
de Entziige. Problematisch ist fiir viele Medikamente, spe-
ziell Hypnotika, ein Hangover am ndchsten Morgen (nach
deutlicher Sedierung), auRerdem eine oft zu starke Sedie-
rung, die gerade bei Alteren mit einem Risiko von Stiirzen
und Unfdllen einhergeht. Auch die Fahrtauglichkeit ist be-
eintrachtigt, speziell bei BZD-Hypnotika, obwohl sich die
neurokognitiven Defizite bei langer Einnahme abschwa-
chen bzw. der Patient moglicherweise an die Wirkungen
der Medikamente habituiert [22]. Ob Benzodiazepine auch
einen kognitiven Abbau induzieren kénnen oder das Risi-
ko fiir Demenzen inklusive der Alzheimererkrankung er-
hohen, wird kontrovers diskutiert, allerdings gibt es einige
Befunde in diese Richtung [23-25]. Generell ist die Einnah-
me von ZNS ,depressants* bei Alteren mit schlechteren
kognitiven Leistungen assoziiert.

Medikamentenabhdngigkeit

Im Prinzip gelten fiir schddlichen Gebrauch oder Miss-
brauch und Abhéngigkeit von verschreibungspflichtigen
Medikamenten wie Benzodiazepine und Hypnotika die-
selben diagnostischen Grundlagen wie fiir die Abhdn-
gigkeit von Alkohol oder illegalen Drogen. In der ICD-10
sowie derin Kiirze eingefiihrten ICD-11 wird schddlicher
Gebrauch und Abhangigkeit von Sedativa und Hypno-
tika unterschieden [1, 2], wahrend das DSM-5 [26] die
kategoriale Unterscheidung Missbrauch und Abhéngig-
keit zugunsten eines dimensionalen Konzeptes aufgege-
ben hat. Fiir die Diagnose einer Substanzstérung werden
11 Kernsymptome definiert. Sind 2 oder 3 der diagnos-
tischen Symptome erfillt kann man von einer milden,
bei 4 bis 5 von einer moderaten, bei 6 oder mehr von
einer schweren Substanzgebrauchsstérung ausgehen
(» Kasten ,DSM-5-Symptome*“). Sowohl ICD-11 als auch
DSM-5 postulieren fiir legale wirillegale Siichte dieselben
diagnostischen Kriterien. Wahrend Toleranzentwicklung,
Kontrollverlust oder berauschende, psychotrope Effekte
davon nicht beriihrt werden, spielt dies fiir die als diag-
nostische Symptome genannten psychosozialen Folge-
schaden und Verhaltensmerkmale eine groRe Rolle. Inso-
fernist diskutabel, ob die gleichen diagnostischen Kriteri-
en wie z. B. fiir Heroin- oder Amphetaminmissbrauch fir
legale, verschreibungspflichtige Medikamente sinnvoll
sind. Aus einer BZD-Sucht resultieren hdufig andere Ver-
haltensmerkmale als aus anderen Suchtformen (> Kasten
LKlinische Hinweise*).
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DSM-5-SYMPTOME
Stérungen im Zusammenhang mit Sedativa,
Hypnotika oder Anxiolytika

Konsum in gréBeren Mengen und langer als
beabsichtigt P

Anhaltender Wunsch oder erfolge Versuche
Konsum zu reduzieren oder zu kontrollieren

(Kontrollverlust) P
Hoher Zeitaufwand fiir Beschaffung,
Konsum P, S

Craving, starkes Verlangen P, B
Konsum trotz Versagen bei Erfiillung wichtiger

Verpflichtungen S

= Konsum trotz sozialer oder zwischenmensch-
licher Probleme S

= Soziale, berufliche, Freizeitaktivitaten werden
vernachldssigt S

= Konsum trotz kdrperlicher Gefahrdung
(z.B. Autofahren) S

= Konsum trotz korperlicher, psychischer
Probleme B, P

= Toleranzentwicklung B

= Entzugssymptome B

Erklarung

Ursache oder Schidigung auf folgender Ebene: B:
biologisch, physiologisch, P: psychisch, S: sozial

KLINISCHE HINWEISE
Missbrauch oder Abhdngigkeit von Benzodiazepi-
nen oder Z-Drugs

Tendenz zur Dosiserh6hung, Toleranzentwick-
lung

Mangelnde Compliance, Drdangen auf Verschrei-
ben bestimmter Medikamente

Besuche von Apotheken oder Notfallambulanzen
unter Angabe ,verlorenes Rezept*“

Abwehr von Anderungen der Medikation, auch
bei fehlender Besserung

Horten von Medikamenten

Rezeptfdlschungen, Stehlen oder Borgen von
Medikamenten

Doktor-Hopping (oder -Shopping), mehrere
Arzte werden um Rezepte gebeten
urspriingliche Indikation verliert an Bedeutung
Konzentrationsstérungen, Wesensanderungen
Zunahme von Angst, Depression, Schlafstérun-
gen, Alptrdaume

Einnahme anderer Suchtstoffe, psychotroper
Substanzen

Ggf. i.v. Missbrauch
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Klinische Symptome von Missbrauch und
Abhangigkeit

In der S3-Leitlinie fiir ,Medikamentenbezogene Stérun-
gen“ (gemeint Missbrauch und Abhdngigkeit von ver-
schreibungspflichtigen Medikamenten) sind eine Reihe
von spezifischen und unspezifischen Symptomen aufge-
listet, die jenseits der ICD-10/-11- und DSM-5-Kriterien fiir
eine Abhangigkeitsentwicklung von Medikamenten spre-
chen (» Kasten ,Entzugssymptome*). Typische psychische
und Verhaltensmerkmale von BZD-Missbrauch sind von
Autoren wie Ashton [27-29] dargestellt worden. Typisch
ist vor allem das Horten von Medikamenten, Doctor-Shop-
ping (oder Hopping), Rezeptsammlungen und Einreichen
von Rezepten bei verschiedenen, auch Versandapotheken,
das wiederholte Aufsuchen von Ambulanzen oder frem-
den Arzten, um Medikamente einzufordern oder verlore-
ne Rezepte zu beklagen und Angst vor jeder Medikamen-
tenreduktion.

ENTZUGSSYMPTOME

Sedativa, Hypnotika und Anxiolytika
Psychisch

= Angst

= Schlafstérungen

= Innere Unruhe, Anspannung

= Depression

= Erhohte Irritabilitat

= Kogpnitive Storungen

= Merkfahigkeits- und Konzentrationsstérungen
= Schwerer Verlauf

= Psychose

= Verwirrtheitssyndrom

= Delir

Vegetativ

= Zittern

= Ubelkeit, Erbrechen

= Schwitzen

= Motorische Unruhe

= Erhohter Puls, Blutdruck

= Dyspnoe

= Kopfschmerzen

= Muskelzuckungen oder -verspannungen

Neurologisch, somatisch

= Epileptische Anfdlle

= Wahrnehmungs- und Perzeptionsstérungen
- Hyperakusis
- Photophobie
- Dysésthesien

= Stérungen der Motorik

Pravention

In den meisten Therapierichtlinien wird hochstens eine
mehrwochige Medikation von Benzodiazepinen oder
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Z-Drugs empfohlen [1, 7]. Mehrmonatige Behandlungen
werden wegen des Risikos von Toleranzentwicklungen,
Dosissteigerungen und physischer und psychischer Ab-
hdngigkeit sehr kritisch gesehen [11, 12,29-31].

Zur Anwendung von BZDs gilt die 5-K-Regel:

= klare Indikation,

= kleinstmdgliche Dosis,

= kiirzester moglicher Zeitraum,

= kein abruptes Absetzen,

= Kontraindikationen sind zu beachten (siehe S3-Leit-
linie).

Natirlich fiihren auch Verdanderungen der Verfiigbarkeit
und Zulassungsregeln zu einem veranderten Verschrei-
bungsverhalten, auch wenn man diese nicht (iberschdtzen
sollte, wie z. B. Erfahrungen aus Irland gezeigt haben [32].

Epidemiologie

Die Datenbasis (iber Missbrauch und Abhdngigkeit von
verschreibungspflichtigen Medikamenten ist sehr viel
schlechter als die von Alkohol oder Drogen. Oft wird aus
der Verschreibung oder Langzeitanwendung von Benzo-
diazepinen auf die Zahl der Abhdngigen geschlossen, was
methodisch fragwiirdig ist. Haufig wird fiir Deutschland
eine Zahl von 1 bis 1,2 Mio. Menschen mit Missbrauch
oder Abhéngigkeit von Sedativa und Hypnotika angege-
ben [1-3, 33, 34]. International ist die Datenbasis bes-
ser. Von 1999 bis 2014 war der Konsum von BZD- und
Non-BZD-Hypnotika in den USA deutlich gestiegen, vor
allem wegen haufigerer Langzeitverschreibungen [35]. In
den USA nehmen 12,5% der Erwachsenen pro Jahr Benzo-
diazepine ein, 2,1 % missbrauchen sie. Von den BZD-Kon-
sumenten missbrauchen diese 17,1%, 1,5% haben eine
BZD-Konsumstorung (benzodiazepine use disorder). Der
Missbrauch geht mit anderem Substanzkonsum, Suizidali-
tat, psychischen Stérungen und Notfalleinweisungen ein-
her. In England hatten in einem Quartal 3,1 % der Bevolke-
rung ein Rezept fiir ein Benzodiazepin, 2,3 % fiir ein Z-Drug
[36]. Tatsache ist, dass die Verschreibung von Benzodia-
zepinen zu Lasten der Krankenkassen in den letzten Jahren
deutlich gefallen ist, allerdings bei einem gleichzeitigen
Anstieg der Rezeptierungen auf Privatrezepten und eines
Anstiegs von Verschreibungen der Z-Drugs [37]. Derselbe
Trend ist, mit einigen Ausnahmen, auch international er-
kennbar[35, 38-40], sehr schon gezeigt z. B. fiir Finnland
[41]. Eine Ausnahme ist Kolumbien [42]. Ergebnisse aus
Japan zeigen, dass 10 % der Patienten mit Erstverschrei-
bungen von Hypnotika auch nach 12 Monaten die Subs-
tanz noch einnehmen [43].

Besonders hdufig ist ein BZD-Langzeitkonsum bei Pati-
enten mit chronischen Schmerzerkrankungen z. B. Kopf-
schmerzen. Daten aus Frankreich zeigen, dass etwa 30 %
der Hypnotika-Verschreibungen und 20 % der Anxiolytika
nicht leitliniengerecht sind [44]. Viele dieser Verschrei-

bungen erfolgen nicht durch Psychiater [45-47]. Daten
der National Survey on Drug Use and Health zeigten,
dass 2,1 % der Erwachsenen Benzodiazepine missbraucht
haben, fanden aber nur eine Pravalenz von BZD-Konsum-
substanzstérungen von 0,2 % [46]. Ein systematisches Re-
view ergab allerdings fiir die USA eine Missbrauchs- und
Abhédngigkeitsrate von Benzodiazepinen und Tranquili-
zernvon 2,2 % [48]. Weltweit wurden ebenfalls Raten von
2,2 % gefunden [49]. In vielen Studien fand sich eine As-
soziation vom niedrigen soziokonomischen Status und
BZD-Langzeitbehandlungen [48]. Es ist etwas umstrit-
ten, ob das Missbrauchspotenzial von Z-Drugs kleiner ist
als das von Benzodiazepinen [17, 18, 50-52]. Es ist aber
sicher ebenfalls betrdchtlich und ausgesprochene Hoch-
dosisabhdngigkeiten werden auch hier beobachtet [53-
55]. Auch fir Z-Drugs gilt ein Risiko fiir kognitive Beein-
trachtigungen und Unfélle [56, 57].

Risikofaktoren und sozio6konomische
Korrelate des Langzeitkonsums

In vielen Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Rate
der BZD-Verschreibungen bei Frauen deutlich héher ist
als bei Mdnnern, und das Risiko fiir Langzeitverschrei-
bungen steigt mit dem Alter exponentiell an [58, 59].
In einer niederldndischen Studie zu Angst und Depressi-
on war BZD-Abhdngigkeit mit Schlafstérungen, antide-
pressiver Behandlung und Alkoholabhdngigkeit assoziiert
[60]. Patienten mit anderen Suchterkrankungen, z. B. Al-
koholismus oder Polytoxikomane sind Risikopatienten fiir
BZD-Missbrauch [61]. Besonders betroffen sind Opiatab-
hangige [62-69], wobei Raten von etwa 21-66 % berich-
tet wurden [66-69]. Benzodiazepine spielen auch fir die
Mortalitdt bei Opioiden (overdose death) eine erhebliche
Rolle [70-72]. Auch die Retentionsrate ist bei Patienten
in der Substitutionsbehandlung bei BZD-Konsum kleiner
[73]. Alkohol und Benzodiazepine sind erhebliche Risiko-
faktoren fiir todliche Opiatintoxikationen [74]. Beson-
ders bedenklich ist das Risiko bei Alteren (vor allem Frau-
en) mit Benzodiazepinen langfristig behandelt zu werden
[58, 71, 75, 76]. Uber BZD-Langzeitbehandlungen bei
Kindern und Jugendlichen ist dagegen weniger bekannt
[77]. Die epidemiologischen Daten belegen eine Reihe
von funktionellen Konsequenzen von BZD-Missbrauch
oder -abhdngigkeit. Dazu gehoren Suizidalitat, Risiko fir
Infektionskrankheiten, Kriminalitat, geringe Lebensquali-
tat und schlechte Prognose bei der Behandlung von Such-
terkrankungen [49].

Klinisches Bild der
Benzodiazepinabhdngigkeit

Entzugserscheinungen und Abhdngigkeit von Benzodi-
azepinen wurden friih beschrieben [78], aber lange ig-
noriert. Toleranzentwicklungen und Dosissteigerungen
sind sehr haufig, aber anders als bei anderen Rauschdro-
gen kann es bei Benzodiazepinen zu einer Niederdosis-
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abhangigkeit (low dose dependence), also einer psychi-
schen und physischen Abhdngigkeit von Benzodiazepinen
ohne Dosissteigerung und Toleranzsteigerung, kommen.
In den meisten Féllen wird bei Langzeitkonsum von Ben-
zodiazepinen aber die Dosis deutlich ansteigen und die
Ursprungsindikation verliert ihre Bedeutung. So werden
z.B. Hypnotika zunehmend iiber den Tag genommen, um
Gberhaupt funktionsfdhig zu bleiben oder Entzugssymp-
tome zu vermindern. Das BZD-Entzugssyndrom ist ausge-
sprochen vielgestaltig und entspricht im Prinzip dem von
Alkohol oder anderen Hypnotika. Es ist letztlich auf eine
verminderte Funktion (Down-Regulation) des GABAergen
Systems und einer vermehrten Freisetzung exzitatorischer
Neurotransmitter zuriickzufiihren. Pathognomonische Be-
funde fehlen, aber es gibt eine Reihe von typischen Symp-
tomen, z. B. die Uberempfindlichkeit fiir Licht, Gerdusche
und Beriihrung oder andere Wahrnehmungs- und Perzep-
tionsstérungen. Beim plétzlichen Absetzen kann es haufig
zu epileptischen Anfdllen kommen, seltener sind Psycho-
sen und Delire, vor allem bei Hochdosisabhdngigkeit. Un-
ruhe, Angst, Stimmungsschwankungen oder Depressionen
sind dagegen haufig, Schlafstérungen mehr oder weniger
obligat. Auch fiir Non-BZD-Hypnotika wie Eszopiclon sind
Entzugserscheinungen nach Absetzen beschrieben wor-
den [79]. Toxikologische Urinkontrollen kénnen bei der
Diagnose helfen und den Missbrauch anderer Substanzen
ausschlieBen. Die Bestimmung von Plasmakonzentration
bei BZD-Abhdngigkeit ist nicht Gblich, Haaranalysen nur
bei forensisch relevanten Fragestellungen wegweisend.

Differenzialdiagnose

Diese ist sehr breit und umfasst eine Reihe von neurolo-

gischen und somatischen Erkrankungen. Dazu gehéren:

= Entzugvon anderen Substanzen (Alkohol, Drogen),

= Epilepsie,

= Hirntraumata, Enzephalitis,

= Delirien anderer Genese (metabolisch, toxisch),

= affektive Erkrankungen,

= andere psychiatrische Erkrankungen (Angst, bipolare
Stérung, Schizophrenie),

= diverse somatische Erkrankungen je nach klinischem
Erscheinungsbild (z. B. Herzinfarkt bei starker Angst).

Therapie

Es gibt relativ wenige klinisch kontrollierte Untersuchun-
gen zur Frage der optimalen Behandlung der BZD-Abhan-
gigkeit. Es existieren eine Reihe von kritischen Reviews,
Metaanalysen und evidenzbasierten Leitlinien [T, 2, 31,
80-86, aktuelle AWMF-S3-Leitlinie Medikamentenbezo-
gene Storungen], wichtig sind die Cochrane-Analysen [80,
87]. Gesichert ist, dass das abrupte Absetzen von Benzo-
diazepin nach Langzeitgabe speziell bei hohen Dosen zu
plétzlich auftretenden Entzugssymptomen fiihren kann,
die klinisch bedeutsam und fiir den Patienten kaum zu to-
lerieren sind. Insbesondere das Risiko von epileptischen
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Anfdllen und Entzugspsychosen ist erheblich. Deswegen
ist das schrittweise Absetzen von Benzodiazepinen (tape-
ring off) der Goldstandard in der Behandlung der BZD-Ab-
hangigkeit. Dabei werden die Medikamente tiber mehrere
Wochen, abhdngig von der Initialdosis, schrittweise redu-
ziert. Bei zu raschem Absetzen sind die Entzugssympto-
me hdufig nicht tolerabel und der Patient bricht die Be-
handlung ab. Ein zu vorsichtiger Entzug ist fiir den Patien-
ten dagegen oft ein ,endloser Horror“. Deswegen ist es in
vielen giinstiger eine bestimmte Behandlungsdauer (z. B.
6 Wochen) abzusprechen, damit die Entzugsbehandlung
nicht der ,morbid focus“ des Patienten wird [30]. Viele
BZD-Entzugsprotokolle gehen von einer 25 %igen Reduk-
tion alle 1-2 Wochen aus [88], fiir viele Arzte und Patien-
ten sicher ein realistischer Behandlungsansatz. Der Wech-
sel von Benzodiazepinen mit kurzer HWZ zu langer HWZ
(Diazepam) wird immer wieder diskutiert und ist empi-
risch nicht ausreichend belegt [31]. Beim Entzug mehre-
rer Substanzen ist die Umstellung auf eine langwirkende
Substanz sinnvoll.

Es gibt keine Medikamente, die fir die Entzugsbehand-
lung der BZD-Abhingigkeit zugelassen sind. Inihrer Uber-
sicht fanden Welsh et al. [89] nur schwache Hinweise fiir
die Wirksamkeit einzelner Substanzen bei BZD-Hypnoti-
ka und Anxiolytikaentzug. Fiir die Behandlung von Schlaf-
storungen bieten sich entweder sedierende Trizyklika
oder Antihistaminika an, wie auch in der Leitlinie zur Be-
handlung von Schlafstérungen empfohlen wird [90]. Ent-
scheidend ist eine gute Schlafhygiene [91]: Nicht zu spat
ins Bett gehen, nicht zu schwer essen oder Alkohol vor
dem Schlafengehen, keine Horrorfilme sehen etc. In der
erwdhnten Therapierichtlinie zur Behandlung der Hypo-
somnie werden z.B. Trazodon, Doxepin, Mirtazapin und
Trimipramin als mogliche Medikamente genannt [90]. Eine
Cochrane-Analyse zur Effizienz von Antidepressiva bei In-
somnie Gber 23 Studien zeigte nur eine begrenzte Wirk-
samkeit [92]. Ahnliche Befunde werden in anderen Uber-
sichten mitgeteilt [93, 94].

Antidepressiva werden auch sonstin der Behandlung der
BZD-Abhdngigkeit hdufig eingesetzt, durchaus mit ge-
mischten Ergebnissen [95, 96]. Dennoch diirften sie die
realistischste Behandlungsoption im BZD-Entzug sein.
Weniger gut untersucht und allenfalls Second-line-Me-
dikamente sind Carbamazepin [97] und Gabapentin [66,
98, 99]. Gabapentin ist in diesem Kontext nicht uninte-
ressant, hat aber ein gewisses Missbrauchspotenzial
(S3-Leitlinie). Ein weiterer Kandidat ist der GABA-B-Ago-
nist Baclofen, der, bei sehr heterogener Datenbasis, vor
allem in Frankreich zur Behandlung der Alkoholabhdn-
gigkeit eingesetzt wird [100, 101]. Hier sind Studien an-
gedacht, es liegen aber nur wenige kasuistische Befunde
zur Wirksamkeit bei BZD-Abhangigkeit vor [102]. Auch
Melatonin oder melatonerge Substanzen haben eine ge-
ringe Wirkung gezeigt [103]. Inwieweit Pregabalin eine
realistische Behandlungsalternative darstellen wird, muss
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die Zukunft zeigen. Pregabalin wurde im BZD-Entzug in
Dosen von 150 bis 600 mg eingesetzt [103]. Die Subs-
tanz hat allerdings ein erhebliches Missbrauchspotenzi-
al [104], insbesondere bei Patienten mit anderen Sucht-
erkrankungen [87]. Insgesamt kann Pregabalin noch
nicht als Medikation im BZD-Entzug empfohlen werden
[105]. Keine groRe Bedeutung haben Betablocker [106]
oder Valporat [107], auch wenn dies gelegentlich emp-
fohlen wird [108]. Experimentell wurde eine ,rapid de-
toxification“ von Benzodiazepinen mit Flumazenil, einem
BZD-Antagonisten [109, 110] empfohlen. Zuletzt wurde
wieder eine Arbeit publiziert, bei der (iber 7 Tage Flu-
mazenil 1 mg/Tag s.c. zum BZD-Entzug gegeben wurde
[111]. Es gibt aber erhebliche medizinische Risiken, z. B.
epileptische Anflle [112]. In Analogie zur Substitutions-
behandlung von Opioiden wurde eine Substitutionsbe-
handlung bei BZD-Abhéangigkeit diskutiert, z. B. mit Clo-
nazepam, speziell bei ,High-dose“-Konsumenten [113].
Letztlich liegen hier keine belastbaren Befunde vor.

Psychotherapie

Die Therapieempfehlungen bei Medikamentenabhdngig-
keit orientieren sich stark an denen anderer Suchtformen,
insbesondere Alkoholismus. Allerdings gibt es Besonder-
heiten. Der erste Schritt ist immer, dass (Sucht-)Problem
zu erkennen und, wenn nétig mehrfach, anzusprechen
und mogliche Behandlungsalternativen vorzuschlagen
[28, 113]. Relativ gut belegt ist die Effizienz von ,brief in-
terventions* bei Suchterkrankungen [114] und BZD-Miss-
brauch. Sie werden vor allem beim Hausarzt oderin (Not-
fall-)Ambulanzen eingesetzt, aber auch im Krankenhaus,
und reichen vom persénlichen Ratschlag (advice) tiber
schriftliches Aufklarungsmaterial, Selbsthilfebroschiiren
und Material Giber die Folgen und Risiken des Konsums
bis hin zur Vermittlung von Beratungsstellen oder Thera-
peuten. Moglicherweise haben Patienten, die die BZD-Re-
zepte vom Hausarzt bekommen, eine bessere Prognose
als die, die ihre Rezepte von anderen Arzten bekommen
[115]. Die Effizienz solcher Interventionen im Primary-ca-
re-Bereichist gut belegt [116, 117], wie zuletzt eine Meta-
analyse zeigte, die 8 Studien mit 2071 Patienten umfass-
te [117]. Teilnehmer in einer Interventionsgruppe wiesen
nach 6 Monaten 2,73-mal haufiger eine BZD-Abstinenz
auf, es gibt allerdings auch negative Studien [118]. Eine
~personalisierte“ Herangehensweise wird generell bevor-
zugt, mit Aufklarung tiber die gesundheitlichen und sozia-
len Folgen des Konsums und einem schrittweisen BZD-Ab-
setzen [119].

Psychosoziale Therapien und Psychoedukation

Eine spezifische Psychotherapie fiir Abhdngigkeit von Hyp-
notika und Tranquilizern gibt es nicht [1, 2]. Wichtig sind
Setting-Effekte: Anders als bei anderen Siichten werden
die meisten Patienten nicht im eigentlichen Suchthilfe-
system, sondern eher beim Hausarzt, Psychiater oder in
der Psychosomatik behandelt [1-3]. Die Anzahl kontrol-
lierter Studien in diesem Bereich ist (iberschaubar [107,

120, 121]. Generell wirkt Psychotherapie bei Patienten mit
BZD-Abhéangigkeit und -entzug besser als ,treatment as
usual“[122,123].

Zur Psychoedukation liegen einige Befunde vor [119]. Ge-
rade bei Medikamentenabhangigkeit kommt der Vermitt-
lung von Wissen tiber die Grunderkrankung, Behandlungs-
maglichkeiten und Wirkungen von Medikamenten eine
groRRe Rolle zu. Welche Rolle spielt das Medikament im
Leben, gibt es Behandlungsalternativen [124]? Ein syste-
matischer Review zeigte eine Wirksamkeit psychoeduka-
tiver MaRnahmen, z. T. in Kombination mit kognitiver Ver-
haltenstherapie [125].

Motivationale Therapien und KVT

Basierend auf dem transtheoretischen Model von Prochas-
ka und DiClemente [126] wurde das ,motivational inter-
viewing“ entwickelt [127], das verschiedene Phasen der
Willensbildung und Verdanderungsbereitschaft beschreibt.
Man kann dies auch auf die Therapie von Medikamenten-
abhangigen tibertragen, aber es sind nur wenige Befun-
de verfiigbar [115].

KVT ist bei Suchterkrankungen intensiv untersucht wor-
den [128]. Bei Medikamentenabhdngigkeit liegt der
Fokus z.B. auf der Analyse der Funktion des eingenom-
menen Medikaments, Umgang mit Stress, negativen Ge-
fiihlen oder psychosomatischen Beschwerden [124]. KVT
kann als Einzel- oder Gruppentherapie angeboten wer-
den. Der Patient lernt das ,,Nein-Sagen*“. Wichtig sind
Selbstwirksamkeitsstrategien, der Glaube und das Ver-
trauen, mit bestimmten Beschwerden auch ohne eine
Tablette fertig zu werden. Erkennen, Vermeiden und
Umgang mit Risikosituationen gehort dazu [1-3, 119].
Morgan et al. [129] konnten in einer randomisierten kon-
trollierten Studie die Wirksamkeit von KVT bei Patienten
mit Schlafstérungen zeigen (n=209). Die Kombination
von KVT mit motivationalen Therapien wird bei BZD-Ab-
héngigkeit empfohlen [83], oft auch in Kombination mit
Entspannungsverfahren wie progressive Muskelrelaxati-
on oder autogenem Training. Andere Therapien richten
sich nach der zugrunde liegenden Erkrankung, z. B. einer
Angststorung.

Ergebnisse der Therapieforschung

Eine Cochrane-Analyse [80] untersuchte die Effizienz des
~motivational enhancement” [127] gegeniiber Standard-
therapie und KVT wahrend der BZD-Reduktion. Insge-
samt waren, bei iberschaubarer Datenbasis, die Befun-
de fiir KVT am besten. Fiir komorbid psychisch erkrankte
Menschen gibt es wenig Befunde. KVT wird empfohlen
[30, 130]. Eine Metaanalyse zeigte eine generelle Wirk-
samkeit von Psychotherapie bei Alteren mit BZD-Ent-
zug [125]. Psychoedukation plus Psychotherapie hat
sich als wirksam erwiesen [125, 131]. Die Prognose bei
BZD-Langzeitkonsum ist nicht schlecht. Untersuchun-
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gen von Rickels et al. [132] zeigten 73 % Abstinenz nach
2-5 Jahren bei Patienten, die ein Therapieprogramm
mit schrittweisem Absetzen von BZD erfolgreich been-
det hatten. Andere Nachuntersuchungen zeigten weni-
ger giinstige Ergebnisse [133], wahrend die in diesem
Bereich sehr erfahrene Autorin Ashton und Kollegen [27]
eine 85 %ige Abstinenz in einer Stichprobe von 50 Pati-
enten fand. Insgesamt liegen nur wenige kontrollierte
randomisierte Therapiestudien vor [84, 130,134-136].
De Gier etal. [120] legten eine groRe Studie vor und fan-
den nach ,minimal intervention“ eine Abstinenzrate von
58,8 %. Einige Untersuchungen haben sich der Frage der
Therapie Alterer mit BZD-Abhangigkeit gewidmet [128].
Es liegt eine Monografie zu dem Thema vor [137]. Sie sind
durch Verletzungen, Stiirze und kognitiven Abbau beson-
ders gefdhrdet, gleichzeitig besonders hdufig betroffen.
Genaue Aufkldrung bzw. Psychoedukation, KVT und ggf.
das Angebot pharmakologischer Alternativen (z.B. bei
Insomnie) werden empfohlen [125, 138]. Da ein Risiko
z.B. fiir Delire existiert [139], wird zu einem eher behut-
samen Abbau geraten.

FAZIT

Benzodiazepine und Z-Drugs sind ausgesprochen
effektive und sichere Medikamente [140, 141].
Hauptproblem und Risiko ist die erhebliche Toleranz
und Gewohnung bei langerer Anwendung, weswe-
gen der Prévention (genaue Indikationsstellung,
kurze Behandlungsdauer) eine entscheidende
Bedeutung zukommt. Risikogruppen fiir Suchtent-
wicklungen sind Patienten mit anderen Stichten,
schweren psychischen und psychosomatischen
Stérungen, Schmerz-Patienten und medizinisches
Personal. Frauen und dltere Menschen sind viel
haufiger betroffen.

Die Bedeutung von ,,brief interventions“ bei
BZD-Abhdngigkeit ist gesichert. Ein schrittweises
Absetzen bei Langzeitkonsum ist in jedem Fall
sinnvoll. Einen Goldstandard in der begleiten-

den Psychopharmakotherapie gibt es nicht, oft
werden Antidepressiva eingesetzt. Aufklarung und
Psychoedukation, (kognitive) Verhaltenstherapie
und motivationale Ansatze spielen klinisch eine
wichtige Rolle. Die (ibrige Therapie richtet sich
nach der (psychischen) Grunderkrankung. Die we-
nigen Langzeituntersuchungen rechtfertigen einen
gewissen Optimismus hinsichtlich der langfristigen
Abstinenz.
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CME-Fortbildung
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Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 1
Uber welchen Transmitter wirken Benzodiazepine?

A Glutamat

B GABA

C Serotonin

D Noradrenalin
E Acetylcholin

Frage 2
Welcher Neurotransmitter im mesolimbischen System ist fiir das
Suchtpotenzial von Substanzen entscheidend?

A Glutamat

B GABA

C Serotonin

D Dopamin

E Noradrenalin

Frage 3

Welches Benzodiazepinpraparat ist ein Anxiolytikum?

A Flurazepam
B Nitrazepam
C Temazepam
D Flunitrazepam
E Alprazolam

Frage 4
Zu den Hypnotika zdhlen ...

A Lorazepam.
B Alprazolam.
C Ozazepam.
D Midazolam.
E Bromazepam.

Frage 5
Zu den haufigen klinischen Problemen bei Benzodiazepinhypnotika
gehoren ...

A Hangover am ndchsten Morgen.
B Leberwerterh6hungen.

C allergische Reaktionen.

D Haarausfall.

E Magenbeschwerden.
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Frage 6
Zu dem NON-Benzodiazepinhypnotika zdhlen ...

A Gabapentin.
B Pregabalin.
C Z-Drugs.

D Baclofen.

E Promethazin.

Frage 7
Zu den hdufigen Entzugserscheinungen bei abruptem Absetzen
von Benzodiazepinen gehoren ...

A epileptische Anfélle.

B Delir.

C Psychosen.

D Manie.

E Verwirrtheitszustdnde.

Frage 8

Weltweit liegt die Pravalenz fiir Missbrauch und Abhédngigkeit von
Benzodiazepinen etwa bei ...

A 0,5%.

B 1%.

C 2%.

D 5%.

E 10%.

Frage 9

Ein sinnvoller Ansatz bei schrittweisem Absetzen von Benzodiazepi-
nen bei Langzeitkonsum ist eine wochentliche Reduktion um etwa ...
A 12,0%.

B 25,0%.

C 3,10%.

D 4,25%.

E 55,0%.

Frage 10
Ein wichtiger, evidenzbasierter Therapieansatz in der Psychothe-
rapie bei Benzodiazepinabhdngigkeit ist ...

A kognitive Verhaltenstherapie.
B systemische Therapie.

C Psychoanalyse.

D Tiefenpsychologie.

E therapeutisches Reiten.
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