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Ursachen für die durch Behinderung 
beeinträchtigten Lebensjahre 

(Alter 15-44; gesamt)

WHO: World Health Report 2001



Todesfälle 
- zugrundeliegende Faktoren -

Mokdad AH, et al. JAMA. 2004; 291(10):1238-45. 



Prävalenz stationärer Aufnahmen in Berlin

Sieber, 12. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Suchtmedizin 2003

0

200

400

600

800

1000

0<10 10<20 20<30 30<40 40<50 50<60 60<70 >70 Jahre

Männer 1993 Männer 2001 Frauen  1993 Frauen  2001

Alkoholismus (303 ICD 9), 1993 und (F10.2 ICD 10)  2001, Fälle je 100 000 EW. 
nach Alter und Geschlecht



Komorbidität – Psychische Störungen

Heath et al, Psychol Med 1999;29:1069-1081



Wo sind die Wo sind die 
Patienten?Patienten?

Mann K 2002



Disposition
zur 

Alkoholabhängigkeit



Genetische Determinierung der 
Alkoholabhängigkeit

• Kopplungsanalysen bisher erfolglos bezüglich des Auffindens
von Genen, die für die Alkoholabhängigkeit insgesamt
verantwortlich sein könnten

Mayer DG-Sucht Kongress, Essen (2004)

• Genetische Faktoren eher für einzelne Anteile eines 
Krankheitsbildes verantwortlich

• daher Endophänotypen wichtig (z.B. Metabolisierung, P300,
Ängstlichkeit, Niederspannungs-EEG etc.)

• 50-70% genetisch determiniert
30-50% durch Umweltfaktoren bestimmt



Disponierende Faktoren 
• Verminderte Empfindlichkeit gegenüber den 

negativen Wirkungen des Alkohols                           
= GABAerge und serotonerge Dysfunktion?
(Heinz et al., 1998; Schuckit et al., 1999)

• Erhöhte angenehme Wirkungen des 
Alkoholkonsums durch erhöhte mu-
Opiatrezeptoren? (Cowen & Lawrence, 1999)

• Antisoziale Persönlichkeit (Hesselbrock et al., 
1985; Cadoret et al., 1995) 

• erhöhte Aktivität der Alkoholdehydrogenase



Genetische Prädisposition als 
Riskofaktor: 

Folgen und Ansätze für Prävention

- erhöhte Alkoholtoleranz ( keine negativen   
Auswirkungen beim ersten Konsum wie Ataxie,
Sedierung,...) 

- Erkrankungsalter oft vor dem 25. Lebensjahr
- schwerer Verlauf
- Psychiatrische Komorbiditäten?



Neurobiologie



Glutamate stimulates

The monoaminergic systems arise from
the brainstem and modulate
neurotransmission in the CNS

GABA inhibits

Substantia nigra  (DA)
Locus coeruleus  (NA)
Raphekerne  (5-HT)

Doudet et al., Am. J. 
Psychiatr. 1995



Toleranzentwicklung & 
Entzugssymptomatik



Biochemisches Modell des 
Suchtverhaltens:

Toleranz und Sensitivierung

• Alkohol bindet und aktiviert GABAA Rezeptor  
„down-Regulation“ der Rezeptoren

• Alkohol blockiert die Übertragung am glutamatergen 
NMDA-Rezeptor

„up-Regulation“ der Rezeptoren



Sensitivierung der Glutamatergen
Neurotransmission

Alkoholkonsum
kompensatorisch

Entzug/Konditionierter Entzug
Glutamat Glutamaterge

Übererregung

Glutamat-
Rezeptoren

GABA

Dodd et al., 2002

GABAerge
Stimulation



Weitere Neurotransmitter
bei Alkoholabhängigen

Opioidsystem
Dopaminerges System

HPA-Achse
Serontonin

Glutamaterges System
GABAerges System

Belohnungssystem
Suchtdruck (Craving)

Stress, Stimmung
Toleranz
Entzugserscheinungen



Konditionierter Entzug
• Alcohol-assozierte Erlebnisse „cues“ (Erinnerungen, 

Bilder,..) können akuten Veränderungen in der 
Homöostase (Gleichgewicht) bewirken  
(neuroadaptation) (Wikler et al., Am. J. Psychiatr. 
1948) 

• Wenn dann kein Alkohol konsumiert wird, entstehen 
bei ca. 30% aller Alkoholiker Entzugserscheinungen     
(Heinz et al., Alcohol. Alc. 2003)

• Der konditionierte Entzug entsteht wahrscheinlich 
am ehesten unter Stress und ist möglicherweise 
responsiv zur Acamprosat-Medikation (Verheul et al., 
Alcohol. Alc. 1999)



„Kindling-Phänomen“
• Die Empfindlichkeit des Gehirns bezüglich 

Veränderungen in der Neurotransmitter-
Homöostase (Gleichgewicht) werden bei jedem 
unkontrollierten und unbehandelten 
Entzugssyndrom immer stärker

• Damit wird eine glutamaterge Überregung und 
oxidativer Stress auch intensiver

• Risiko für Entzugskomplikationen wie epileptische 
Anfälle oder Neuronaler Zelltod steigt

Hypothese: konsequente Verhinderung von Hypothese: konsequente Verhinderung von 
Entzugserscheinungen, z.B. durch Medikation?Entzugserscheinungen, z.B. durch Medikation?



Therapie der 
Alkoholabhängigkeit:

„State of the Art“
und 

Neue Trends



Kontaktphase 

Qualifizierter
Entzug

Entwöhnung/
Langzeittherapie 

Rückfall-
prophylaxe 

4 Schritte der Alkoholtherapie



Alkoholabhängigkeit: Therapieziele 

- AbstinenzAbstinenz
-- MotivationMotivation

-- KrankheitseinsichtKrankheitseinsicht
-- Verbesserung der psychoVerbesserung der psycho--sozialen Situationsozialen Situation

-- Verhinderung organischer FolgeschVerhinderung organischer Folgeschäädenden
-- Reduzierung der Trinkmengen und Reduzierung der Trinkmengen und 

Trinkphasen                Trinkphasen                
-- „„Harm Harm ReductionReduction““ (Schadensbegrenzung)(Schadensbegrenzung)



Therapeutische AngeboteTherapeutische Angebote



AWMF Leitlinien 2003 (DGPPN, DG-Sucht)



Qualifizierter Alkoholentzug
• Behandlung körperlicher Entzugserscheinungen 

durch pharmakologische und nicht-
pharmakologische Interventionen 

• Die Patienten nehmen am qualifizierten 
Entzugsprogramm teil mit den Zielen der 
Entgiftung, des Erkennens der Abhängigkeit, der 
Motivationsförderung, der sozialen Stabilisierung 
und Vorbereitung auf eine ambulante 
Weiterbehandlung. Ebenso werden die Patienten 
mit  Suchtprogrammen  und Selbsthilfegruppen in 
Verbindung  gebracht.



Evidenzen in der medikamentösen Therapie 
des akuten Alkohlentzugssyndromes

– Härtegrad Ia: 
• Benzodiazepine (Diazepam, Chlordiazepoxid

u.a.)
– Härtegrad Ib:

• Clomethiazol (mehrere Studien, doppelt blind 
und Placebo kontrolliert)

• Kombination Carbamazepin mit Tiaprid 
– Zusatzmedikation:

• β-Blocker, Clonidin, Carbamazepin, 
Neuroleptika



Besonderheiten beim ambulanten 
Alkoholentzug mit 

Benzodiazepinen oder Clomethiazol

Intoxikationsgefahr, insbesondere bei 
gleichzeitiger Alkoholzufuhr

Gefahr der Atem- und Kreislaufsuppression

Suchtgefahr

Benzodiazepine teilweise mit langer HWZ 
oder schlechte Steuerbarkeit



Neue Antikonvulsiva für die Therapie 
des Alkoholentzugssyndromes?

• Lamotrigin
• Gabapentin
• Topiramat

• Oxcarbazepin
• Levetirazetam

•.........



Antiepileptika in der Therapie 
der Alkoholabhängigkeit:

Mögliche Vorteile?

Kein Abhängigkeitspotenzial
Kein Missbrauchspotenzial
„Anti-Kindling“ (reduzierte Empfindlichkeit
für Entzugskrampfanfälle bzw. zerebrale 
Erregbarkeit)
Sichere ambulante Anwendbarkeit 
Keine „1 Promille Grenze“

Krebs M. et al., Suchtmedizin, in press



Ältere Antiepilteptika wie Carbamazepin
und Valproat im Alkoholentzug

• Beste Wirksamkeit monotherapeutisch bei 
GM-Anfällen

• Cave: Nebenwirkungsprofil
•

-Valproat: Enzephalopathie, Lebertoxizität, 
Pankreatitis, etc. 

- Carbamazepin: Kleinhirnsymtome, 
Hyponatriämie, Allergien, Lebertoxizität,
Medikamenteninteraktionen

Krebs M. et al., Suchtmedizin, in press



Levetiracetam (KEPPRA®)
• gute antikonvulsive Eigenschaften
• gute Steuerbarkeit
• schnelle Aufsättigung möglich
• große therapeutische Breite
• Hinweise für Wirkung gegen Tremor
• keine Spiegelmessung erforderlich
• keine Enzyminduktion
• Ausscheidung renal
• keine Hepatotoxizität
• keine KI bei „typischen“

Alkoholfolgeerkrankungen



AES-Werte 
im Verlauf
- stationäre 

Entzüge 
(n=15) -

Krebs M….. & Schaefer M, J Clin Psychopharmacol, 2006

LevetiracetamLevetiracetam for the treatment of alcohol for the treatment of alcohol 
withdrawal syndrome: an open, prospective trialwithdrawal syndrome: an open, prospective trial



Eingesetzte Ko-Medikation

75-825
345,0

(SD 293,4)
22,5 

(SD 33,5)
85,0 

(SD 57,6)
Clonidin (µg)
(n=5)

10-7526,3 
(SD 30,9)

4,7
(SD 7,0)

2,5
(SD 2,15)

Diazepam (mg) 
(n=4)

Gesamtdosis pro  
Pat. (7 Tage) 

Range

durchschn. 
Tagesdosis

Tag 4-7

durchschn. 
Tagesdosis

Tag 1-3

Krebs et al. J Clin Psychopharmacol, 2006



Sicherheit und Wirksamkeit von 
Levetiracetam (Keppra®) für die Behandlung 

des stationären Alkoholentzugsyndroms

Kurzbezeichnung: Keppra 1
EudraCT-Nummer: 2005-001486-33

2. Version
Datum: 3.6.2005

Leiter der klinischen Prüfung (LKP) und Auftraggeber (Sponsor):
Priv.-Doz. Dr. med. M. Schäfer

Vertreter des LKP: Dr. med. Ch.Richter



Oxcarbazepine versus carbamazepine 
in the treatment of alcohol withdrawal.

Schick et al. 2005

Einfach blinde randomisierte Pilotstudie.
Ziel: Wirksamkeit und Verträglichkeit von Oxcarbazepin vs. 

Carbamazepin 
29 Patienten während einer akuten Alkoholentzugsbehandlung

Ergebnisse: 
Keine Unterschiede bezüglich alkohol-assoziierten und 
soziodemographischen Daten 
Signifikanter Abfall der Alkoholentzugssymptome 
Signifikant weniger Suchtdruck („craving for alcohol“) als bei 
Carbamazepin
keine Unterschiede bezüglich subjektiv empfundener NW, 
Normalisierung vegetativer Entzugserscheinungen und 
Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit



Gabapentin als add-on im 
Alkoholentzug

• keine Unterschiede 
zu Placebo

Bonnet U et al., J Clin Psychopharmacol. 2003 ;23:514-9. 



Entzugssyndrombehandlung - Alkohol

+(+)
(+)

+(+)
++
++

+++
+++

Wirksam-
keit

++++++IVLevetiracetam

++++Ia
Clomethiazol 
orale Gabe, nur stationär

++++IaBenzodiazepine
+++IaCarbamazepin
+++(+)IIaOxcarbazepin

++++++IbGabapentin
++++IbValproat

SicherheitVerträglich-
keit

Evidenz*AK

*in Anlehnung an das Leitlinienmanual der Ärztlichen Zentralstelle für Qualitätssicherung (ÄZQ) und der AWMF 
(Helou et al 2000) nach 4 Evidenzstärken bewertet:

Ia  - Vorliegen von einer Metaanalyse oder von mindestens 2 gut kontrollierten, randomisierten Studien
Ib - Vorliegen von mindestens einer gut kontrollierten, randomisierten Studie
IIa - Vorliegen von mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie (Fallkontroll- oder Kohortenstudie)
IIb - Vorliegen  von mindestens einer Therapieverlaufsstudie, quasi experimentell und gut angelegt
III  - Vorliegen von mindestens einer gut  angelegten deskriptiven Studie (Vergleichsstudie, Kohortenstudie)

IIV - Vorliegen einer Kasuistik oder Expertenmeinung bzw. eines  Review-Artikels  ohne quantitative Datenanalyse



RRüückfallprophylaxeckfallprophylaxe



Medikamentöse Rückfallprophylaxe

Medikamentöser Versuch, das Alkoholverlangen 
(„Craving“) zu reduzieren und somit 

• das Rückfallrisiko 
• die Rückfallschwere 

• die Häufigkeit 
• die Dauer von Trinkphasen 

zu verringern 



MMöögliche Substanzengliche Substanzen

•• DisufiramDisufiram ((AntabusAntabus))
•• NeurolpetikaNeurolpetika
•• SSRISSRI
•• AcamprosatAcamprosat
•• NaltrexonNaltrexon
•• AntiepileptikaAntiepileptika
•• (Cannabisrezeptorantagonisten)(Cannabisrezeptorantagonisten)



DisulfiramDisulfiram: : Aversive Aversive TherapieTherapie

- Gabe z.B. 
alle 2-3 Tage

- bis 0,5g/Tag

- ca. 1-2g/Woche

Wer und wann?: - Motivierte Patienten mit eigenem Wunsch 
- in Intensivrückfallschutzprogrammen

AWMF Leitlinien, 2003, Sucht 39: 147-167 



Kontrollierte Studien SSRIKontrollierte Studien SSRI



AlkoholAlkohol--RRüückfallpreventionckfallprevention mit antidepressiven mit antidepressiven 
Medikamenten: Studien bei Medikamenten: Studien bei komorbiderkomorbider Angst Angst 

und affektiven Stund affektiven Stöörungenrungen



Neuroleptika

• Keine überzeugende Wirkung

Dopamin-Rezeptor-Antagonisten: 

Nebenwirkungen

Anhedonie, Blockade von angenehmen

Gefühlen („Belohnungssystem“)



Acamprosat

• Campral®

Glutamat-Rezeptor-Antagonist? 
Modulator? 



Abstinenzrate Acamprosat vs. 
Placebo (Meta-Analyse)

• höhere Abstinenzraten bei Acamprosat

Bouza C. Addiction. 2004 ;99:811-28. 



Dauer der Abstinenz Acamprosat 
vs. Placebo (Meta-Analyse)

• Längere Abstinenz bei Acamprosat

Bouza C. Addiction. 2004 ;99:811-28. 



Naltrexon

• Naltrexone (Revia®, Nemexin®)

μ-opioid-receptor-antagonist 



Relapse-Rate Naltrexon vs. Placebo 
(Meta-Analyse von Kurzzeitstudien)

• Naltrexon hat niedrigere Relapseraten

Bouza C. Addiction. 2004 ;99:811-28. 



Abstinenzraten Naltrexon vs. Placebo 
(Meta-Analyse von Kurzzeitstudien)

• Naltrexon hat höhere Abstinenzraten

Bouza C. Addiction. 2004 ;99:811-28. 



Was bewirkt eine
Kombinationstherapie?

A)Acamprosat plus Naltrexon

B)Acamprosat, Naltreaxon und/oder 
Verhaltenstherapie
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COMBINE-Trial

Anton RF et al. JAMA, 2006

Medikament ohne
Verhaltenstherapie
(CBI)

Medikament mit
Verhaltenstherapie
(CBI)

nur
CBI



„COMBINE Studie“

Anton RF et al. JAMA, 2006

alle Gruppen zeigten eine signifikante alle Gruppen zeigten eine signifikante 
Zunahme der alkoholfreien (abstinenten) Zunahme der alkoholfreien (abstinenten) 
Tage in den 16 Wochen von ca. 25 vor Tage in den 16 Wochen von ca. 25 vor 
der Behandlung zu 73 wder Behandlung zu 73 wäährend der hrend der 
BehandlungBehandlung



Nur für Naltrexon (oder CBI) konnte ein besserer 
Effekt auf die Zahl der abstinenten Tage und 
Rückfallrate („Heavy Drinks“) gezeigt werden

Anton RF et al. JAMA, 2006



Keine signifikanten Unterschiede in den
Katamnesedaten 1 Jahr nach 

Behandlungsende

Anton RF et al. JAMA, 2006



Fazit „Combine Studie“

Anton RF et al. JAMA, 2006

Jede Art der BemJede Art der Bemüühung fhung füührte zu einer verbesserten  hrte zu einer verbesserten  
Situation ! (auch Placebo Situation ! (auch Placebo plusplus spezifische Betreuung im spezifische Betreuung im 
Suchthilfesystem)Suchthilfesystem)

PlazebogabePlazebogabe war jeweils besser als keine war jeweils besser als keine „„PillenPillen““

AcamprosatAcamprosat hatte keinen signifikanten Effekt hatte keinen signifikanten Effekt üüber ber 
PlazeboPlazebo oder unspezifische therapeutische oder unspezifische therapeutische 
Interventionen.Interventionen.

NaltrexonNaltrexon oder CBI alleine oder oder CBI alleine oder Naltrexon Naltrexon plus CBI plus CBI 
ffüührten zu signifikant besseren hrten zu signifikant besseren „„OutcomeOutcome““ Daten. Daten. 



Antiepileptika Antiepileptika in derin der
RRüückfallpropylaxeckfallpropylaxe ??



Topiramat – Reduktion der 
Trinkmenge 

Johnson BA et al., Lancet 2003;361(9370):1677-85. 



Topiramat – Erhöhung der 
Anzahl abstinenter Tage

Johnson BA et al., Lancet 2003;361(9370):1677-85. 



Therapieansprechen und 
Behandlungsansätze: Metaanalyse

Berglund et al. 2003

Effektstärken bei:

- Verhaltenstherapie .73
- Gemeindenahe Verstärkung .59
- Motivational Interviewing .26
- Bibliotherapie .19



Therapieansprechen und 
Behandlungsansätze: Metaanalyse

Miller and Wilbourne 2002

- Erzieherische Einsichtsförderung
- Konfrontation
- Entspannungsverfahren
- Unspezifische Beratung
- forcierter Suchtgruppenbesuch

Negative Verfahren:



Therapieansprechen und 
Langzeitprognose

• 32- 48% Abstinenz nach 3-6 Wochen Behandlung auf 
Suchtstation (Erhebung nach 6-28 Monaten)

• 60-68% Abstinenz nach stationärer 
(plus ambulanter Reha) von 6-12 Monaten 
(Erhebung nach 1 Jahr) 

• 30% Abstinenz allgemein bei Erhebung 
nach 48 Monaten

Mann 2002, Süß 1995



Neue ambulante Neue ambulante 
Versorgungsmodelle?Versorgungsmodelle?



Das Berliner Modell
• Direktvertrag zwischen Charité und DAK
• Individualisierter interdisziplinärer 

qualifizierter tagesklinischer  
Alkoholentzug

• übergreifender und interdisziplinären 
Ansatz zur Versorgung (Diagnostik, 
Motivation, Therapie, Betreuung) von 
Patienten mit Alkoholproblemen 





Ziele
• Schaffung und Sicherstellung eines 

qualifizierten Angebotes zum ambulanten 
Entzug 

• Schaffung eines Angebotes einer 
umfassenden interdisziplinären Diagnostik 
und Therapie alkoholassoziierter Krankheiten

• Kostenersparnis durch Verlagerung von nicht 
notwendigen stationären Entzügen in den 
ambulanten Entzug

• Kostenersparnis durch Verringerung von 
Fehltagen und Krankschreibungen

Schäfer M. & Heinz A., Suchttherapie 2006; 7:72-77



Hausärzte Suchtärzte Beratungsstellen Psychiater

Betriebsärzte Krankenkassen

Callcenter IZS
Diagnostik, Aufklärung

Therapieentscheidung
Weiterleitung stationäre 
Entgiftung

Therapieplanung, Labor, EKG

Medikamentengabe, Entzug über 7 Tage sowie 5 Kontrolltermine

Begleittherapie (Gespräche, Suchtgruppen)

2 Kontrolltermine in 2 Wochen mit Einleitung 
Rückfallprophylaxe und Entwöhnung

1 Katamnesetermin nach 3 Monaten

Ambulante Suchtberatungsstellen 
mit Entwöhnung

Niedergelassene Ärzte / 
Therapeuten

Einweiser:

Zentrum:

Erstkontakt:

Therapieablauf:

Nachbehandlung:

Weitervermittlung 

kooperierende Zentren:

erfüllt Kriterien für          ambulante Entzugsbehandlung

Schäfer M. & Heinz A., Suchttherapie 2006; 7:72-77



Das Berliner Modell
• Stationär-ambulante Zusammenarbeit

Motivationsgespräch

Basisdiagnostik Erw. Diagnostik

Qualifizierter Entzug Stationäre Aufnahme

Katamnese

Motivationsgespräch

Basisdiagnostik

Katamnese

Motivationsgespräch

Katamnese

z.B. Arztpraxis z.B. Psychologischer 
Psychotherapeut

Schäfer M. & Heinz A., Suchttherapie 2006; 7:72-77



Abrechnung durch Module

Motivationsgespräch

Basisdiagnostik Erw. Diagnostik

Qualifizierter Entzug Stationäre Aufnahme

Katamnese

Schäfer M. & Heinz A., Suchttherapie 2006; 7:72-77



Fazit 
• Genetische und neurobiologische Faktoren 

beeinflussen die Disposition, die Suchtentwicklung, 
Entzugserscheinungen und Rückfallgefährdung

• Die Suchttherapie muß im Suchthilfesystem stattfinden
(siehe COMBINE-Studie)

• Pharmakotherapeutisch werden derzeit Antiepileptika
und Anticravingsubstanzen geprüft

• Der Bedarf an interdisziplinären ambulanten 
Behandlungsmodellen ist groß

• Interdisziplinäre Konzepte sind auch für die 
Behandlung häufiger psychiatrischer und somatischer 
Komorbiditäten notwendig

• Eine Suchttherapie muß langfristig angelegt sein 
(„langer Atem“), Rückfälle sind einzuplanen




