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Zusammenfassung: Die Alkoholkrankheit ist bei hos-
pitalisierten Patienten mit einer Inzidenz von 5% eine
hiufige Erkrankung. Bei einem stationéiiren Kranken-
hausaufenthalt dieser Patienten ist ein friihzeitiges
Erkennen und eine adiquate Therapie prideliranter
Stadien erforderlich. Die rechtzeitige Therapie hat
erheblichen EinfluB auf Morbiditit und Mortalitit.
Trotz intensiver Therapie betrigt die Mortalitiit des
ausgepriigten Delirs 5%. Bei Auftreten deliranter
Symptome sollte, je nach Schweregrad, eine friihzeiti-
ge Uberwachung und evtl. die Ubernahme des
Patienten auf eine Intensivtherapiestation erfolgen.
Umfangreiche Diagnostik und hidmodynamisches
Monitoring sind notwendig, um die Therapie dieser
haufig multimorbiden Patienten zu iiberwachen und
assoziierte Folgeerkrankungen zu erfassen. Eine ag-
gressive Therapie des Alkoholentzugsdelirs mit adju-
vanten symptomorientierten MafBnahmen trigt zu
einer deutlichen Therapieverbesserung und Senkung
der Morbiditit und Mortalitéit dieser Patientengruppe
bei.

Die Therapiegrundlage im Vollbild des perioperativen
Alkoholentzugsdelirs stellen die hier vorgestellten
medikamentosen Therapieregime dar. Vor allem die
Kombination von Droperidol — Midazolam, Clome-
thiazol — Haloperidol sowie Clomethiazol — Clonidin
haben sich als zuverliissig erwiesen. Eine ausgewogene
diiitetische Erniihrung, Substitution essentieller Elek-
trolyte und Vitamine sind bereits zu Therapiebeginn
einzuleiten. An die Moglichkeit schwerster Begleiter-
krankungen muf} bereits bei Aufnahme des Patienten
gedacht werden. Diagnostik und Therapie der Folge-
erkrankungen (z.B. ethyltoxische Kardiomyopathie,
akute und chronische Pankreatitis, Lebererkran-
kungen) miissen unverziiglich eingeleitet werden.

Summary: Alcohol dependence is a common disease in
hospitalized patients, occurring with an incidence of
5%. It necessitates an early diagnosis and adequate
treatment of pre-delirious states, as this will have a
major influence on the morbidity and mortality of
these patients. In spite of intensive medical treatment,
the mortality rate for severe alcohol withdrawal deliri-
um is still about 5%. Upon the appearance of delirious
symptoms, the patients need constant monitoring and,
depending on the severity of their symptoms, possibly
also treatment in an intensive care unit. Haemo-
dynamic monitoring and extensive diagnostic exami-
nations are required to control the treatment of these
patients, who frequently suffer from multiple diseases,
and to recognize associated secondary disease and
possible life-threatening complications. An aggressive
therapy of the alcohol withdrawal delirium including
adjuvant symptom-orientated measures contributes
considerably to an improvement of therapy and a
reduction of morbidity and mortality.

Therapy of perioperative alcohol withdrawal is funda-
mentally based on pharmacological treatment. In par-
ticular, the combination of Droperidol and Mida-
zolam, Clomethiazol and Haloperidol as well as
Clomethiazol and Clonidine has proven reliable. At
the beginning of treatment, the patients should obtain
a dietetic nutrition and a substitution of minerals and
vitamins. The presence of severe associated disease has
to be considered already on the admission of alcohol-
habituated patients in order to initiate without delay
the diagnosis and therapy of diseases caused by alco-
hol abuse (i.e. toxic cardiomyopathy, acute and chronic
pancreatitis, liver disease).
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1. Einleitung

Das Alkoholdelir ist eine gefiirchtete Komplikation im
perioperativen Verlauf, da sich Morbiditdt und
Mortalitdt erhohen. Der durchschnittliche Alkohol-
konsum in der Bundesrepublik Deutschland betrigt
11,6 1 Alkohol pro Jahr und Einwohner, die Inzidenz
der Alkoholkrankheit liegt bei ca. 5% (33). Aus medi-
zinischer Sicht spricht man von einer Alkoholkrank-
heit, wenn tédglich mehr als 100 g Alkohol (ca. 36 1 pro
Jahr) aufgenommen werden. Es gibt erhebliche
geschlechtsspezifische und individuelle Unterschiede
in bezug auf die Alkoholtoleranz.

Gesteigerter Alkoholkonsum gefihrdet die Gesund-
heit auf unterschiedliche Weise: Zum einen fordert
Alkohol die Entwicklung bosartiger Neoplasien des
oberen Gastrointestinal- und Respirationstraktes und
zum anderen fiihrt gesteigerter Konsum zu einer
erhohten Inzidenz an Leberzirrhose, Pankreatitis und
dilatativer Kardiomyopathie. Haufig werden auch psy-
chiatrische und neurologische Erkrankungen, wie z.B.
das Wernicke-Korsakow-Syndrom und Alkoholhallu-
zinosen beobachtet (73). Diese Erkrankungen sowie
die héufigen Verletzungen durch Fallneigung,
Schwindel und den Verlust der Selbstkontrolle haben
regelméfig Krankenhausaufenthalte zur Folge. Der in
dieser Situation gewollte oder ungewollte Alkohol-
entzug fiihrt zu einem eigenstdndigen Krankheitsbild,
das sich bisher einer einheitlichen Nomenklatur und
Definition entzog.

Nach kurzer Darstellung biochemischer und patho-
physiologischer Grundlagen werden in diesem
Reviewartikel anhand der aktuellen Literatur mogli-
che Therapien des akuten perioperativen Alkohol-
entzugsdelirs diskutiert und einige Kombinationen
antideliranter Medikamente empfohlen.

2. Pathophysiologie

2.1 Stoffwechsel

Ethanol ist wasser- und fettloslich und ist nach
Aufnahme sowohl im Zytoplasma als auch in den
Lipidmembranen des Korpers nachweisbar. Direkt
nach Aufnahme wird er in den Zellmembranen (56)
angereichert, chronisch zugefiihrt bewirkt Ethanol
eine Verdnderung der Lipidzusammensetzung der
Zellmembran (65). Die Substanz kann ungehindert die
Blut-Hirn-Schranke durchqueren und ist bereits weni-
ge Minuten nach Aufnahme im Gehirn nachweisbar.
Nahezu alle wichtigen pathophysiologischen Verén-
derungen des Alkohols in Nervenzellen betreffen

spezifische Membranproteine (46). Zielproteine sind
Ionenkanéle, Transportproteine, Rezeptoren fiir
Neurotransmitter, G-Protein gekoppelte Rezeptoren
und Enzyme, die an der Produktion von ,,second mes-
sengern® beteiligt sind.

Ethanol wird in den Hepatozyten oxydiert. Die
Reaktion wird katalysiert durch eine zytoplasmatische
NAD-abhingige Ethylalkoholdehydrogenase. End-
produkte sind Acetat und NADH. Das Azetat wird
durch Azetatthiokinase zu Azetyl-Co A, Kohlendioxid
und Wasser verstoffwechselt. H,O und CO, werden als
Endprodukte des Stoffwechsels ausgeschieden, Aze-
tyl-CoA hingegen wird in den Zitratzyklus einge-
schleust bzw. zum Aufbau von Fett verwendet. Diese
biochemischen Reaktionen liefern Energie in Form
von 18 M ATP pro Mol Ethanol (Glukose: 38 M ATP).
Aufgrund der Rauschzustinde und der durch den
Alkohol zugefiihrten Kalorien ist eine ausgewogene
Nahrungsaufnahme héufig unmdoglich. Daraus resul-
tiert der typische Gewichtsverlust und generelle
Mangel an lipotrophen Substanzen, z.B. Cholin,
Zystein, Gluthation sowie den Vitaminen A, D, E, K
und wasserloslichen Verbindungen wie z.B. Thiamin,
Pyridoxin, Folsdure, Riboflavin und Mineralien (K-,
Mg2+’ Zn2+, Ca2+’ Sez+)'

2.2 Dysregulationen des Mineralhaushaltes (Mg?+, K+,
Zn*)

Wihrend des Delirium tremens werden Dysregula-
tionen der Wasser- und Elektrolythomdoostase beob-
achtet. Der Hypokalidmie, Hypomagnesiimie und
dem Zinkmangel mifit man im Delir und Prédelir
pathogenetische Bedeutung bei (7): Niedrige Mg-
Werte im Serum mit einem Minimum am ersten Tag
des Delirs sollen fiir die Entzugssymptomatik, insbe-
sondere fiir die Grand-mal-Anfille, verantwortlich
sein. Je stdrker der Abfall der Magnesium- und
Kaliumkonzentrationen im Serum, desto ausprégter
das Delir. Das Absinken des Magnesiumspiegels geht
dem des Kaliumspiegels einen Tag voraus. Hypo-
kaliamien konnen nachfolgend Herz-Rhythmus-
storungen hervorrufen, Hypomagnesidmien bewirken
neuromuskuldre Ubererregbarkeit.

Zink spielt eine wichtige Rolle in der Signaltrans-
duktion, stabilisiert neuronale Zellmembranen und
verhindert gleichzeitig die Ausbildung freier Radikale.
Zinkvesikel werden durch Calcium als ,,second mes-
senger* freigesetzt. Studien zeigten stark zinkhaltige
Transportvesikel im Bereich erregender Nervenenden,
deren Konzentration bei Alkoholikern, insbesondere
im Bereich des Hippocampus stark vermindert war.
Zink bindet, abgesehen von der Zink- auch an die
Magnesiumbindungsstelle, und ist iber diesen Mecha-
nismus ein Antagonist des N-Methyl-D-Aspartat-
Kanals (NMDA-Kanal). Zinkmangel bewirkt eine ver-
mehrte Expression der NMDA-Rezeptoren und ver-
ursacht gleichzeitig iiber den Wegfall der NMDA-
Blockade eine gesteigerte Signaltransduktion. Er ist
somit mitverantwortlich fiir hyperexzitative Stadien
im Delirium und trigt zur Entwicklung der beobach-
teten Hirnschiddigungen bei.
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2.3 Sauerstoffradikalbildung

Akute und chronische Alkoholepisoden erhéhen die
Zahl freier Sauerstoffradikale. Sie werden normaler-
weise durch die Superoxiddismutase (SOD), Zyto-
chrom p450, Katalase oder Glutathionperoxidase
abgefangen und neutralisiert. Vitamin E, Zystein und
Ascorbinsdure bewirken ebenfalls einen Abfall der
O,-Radikalkonzentration. Durch die Mangelernih-
rung und den Alkohol sind o.g. Substanzen nicht mehr
in ausreichender Menge vorhanden, und es kommt zu
einer Zunahme der Radikale. Dies kann unterschiedli-
che Hirndefekte bewirken, die anhand von NMR-
Untersuchungen bei Alkoholikern gehéuft festgestellt
wurden.

2.4 Effekte auf Membranproteine

2.4.1 Liganden- kontrollierte lonenkandile

Der NMDA-Rezeptor ist einer von vielen Liganden
gesteuerter Ionenkanal. Seine Aktivierung durch Glu-
tamat, dem prominentesten exzitatorischen Neuro-
transmitter im ZNS, bewirkt vorwiegend einen Ein-
strom von Ca2?*-Ionen. Ethanol inhibiert, in klinisch
relevanten Konzentrationen, NMDA-Rezeptoren
(13). Dieser Effekt wird fiir Gedéchtnisverlust und
Amnesie wiahrend akuter Alkoholintoxikation verant-
wortlich gemacht. Bei chronischem Alkoholabusus
und im Tierexperiment wurde eine erhohte Ansprech-
barkeit der NMDA-Rezeptoren festgestellt (48, 57,
66). Dies hat neuropathologische Konsequenzen, denn
durch eine gesteigerte NMDA-Rezeptoraktivitét
kommt es zu schweren Schddigungen exzitatorischer
Nervenzellen, z.B. nach ischdmischer Apoplexie,
Hypoglykdmie und verldngerten Grand-mal-Anfillen
(68).

Ein weiterer Liganden-kontrollierter Rezeptor ist der
GABA ,-Rezeptor. Es handelt sich dabei um einen oli-
gometrischen Chlorid-Ionenkanal-Rezeptor fiir den
hemmenden Neurotransmitter y-Aminobuttersdure
(GABA). Der Proteinkomplex enthélt Bindungs-
stellen fiir Benzodiazepine, Barbiturate und andere
Medikamente. Eine Variabilitit der pharmakologi-
schen Eigenschaften konnte in Abhdngigkeit von der
Lokalisation des Rezeptors (51) und dem Alter des
Patienten (37) nachgewiesen werden. Ergebnisse deu-
ten darauf hin, daf} eine y-Untereinheit des GABA ,-
Rezeptors fiir die Ethanolsensitivitidt verantwortlich
ist (27). Interessanterweise bestehen Cross-Toleranzen
zwischen Ethanol, Benzodiazepinen und Barbituraten,
so dall eine Benzodiazepintherapie, wie sie spéter
detailliert erldutert wird, im Alkoholentzugssyndrom
als Therapie sinnvoll erscheint (20).

Der Serotonin-Rezeptor (5-HT;), ebenfalls ein Ligan-
den-kontrollierter ITonenkanal, ist strukturell eng mit
dem nikotinergischen Acetylcholin und dem GABA ,-
Rezeptor verwandt. Verschiedene Studien haben eine
verstiarkte Signaliibertragung unter Alkoholeinfluf3
festgestellt (27, 41, 71). Eindeutig konnte gezeigt wer-
den, daf3 dies im Hippocampus durch eine Erh6hung
der Anzahl an Bindungsstellen fiir 5-HT, ausgelost
wird. Diese Ergebnisse lassen einen Einfluf3 der Re-
zeptoren auf den Zustand der akuten Alkoholintoxi-
kation und Prozesse wie Suchtentwicklung vermuten.

2.4.2 Spannungsabhiingige lonenkandile

Einer von vielen spannungsgesteuerten Ionenkanélen
ist der Kalziumkanal. Kalzium ist ein wichtiger intra-
zelluldrer ,,second messenger®, dessen Konzentration
moglichst konstant gehalten werden soll. Zu hohe
Konzentrationen fiihren zu Ubererregung und Zell-
tod. Neben G-Protein-gekoppeltem (siehe unten) bzw.
NMDA-Rezeptor-gesteuertem Kalziumeinstrom wird
die intrazelluldre Kalziumkonzentration durch span-
nungsabhingige Kalziumkanile gesteuert (52, 70).
Neuere Untersuchungen zeigen eine Aktivierung der
Kalziumkanile durch Ethanol, welche im Alkohol-
entzugsdelir Ausloser fiir neuronale Hyperaktivitit
und lebensbedrohliche Krampfanfille sein konnte
(46). Die Upregulation der spannungsabhidngigen
Kalziumkanile besteht fiir ca. 16 Stunden nach der
letzten Alkoholaufnahme, was dem Zeitrahmen der
héufigsten Krampfanfille im Alkoholentzugsdelir ent-
spricht (45, 55). Aus diesem Grund wird eine Kalzium-
kanal-blockierende Therapie im Entzugssyndrom
durchgefiihrt, die Symptome wie Muskelzittern und
Krampfanfille unterdriickt und so die Gesamtmorta-
litdat senkt (10, 35).

2.4.3 G-Proteine und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
Eine Vielzahl verschiedener Steuerungsmechanismen
wird iiber G-Protein - gekoppelte Membranrezep-
toren verarbeitet. So konnte fiir Phospholipide,
Angiotensin, Adenosin, Eicosanoide, Opioide, Opiode,
Katecholamine und muscarinische Acetylcholin-
Rezeptoren bereits die Signalverarbeitung iiber G-
Proteine nachgewiesen werden. Alkohol verringert die
Anzahl von G-Proteinen um mehr als 40% (17).
Ahnliche Beobachtungen machte man bei Opioid-
Rezeptoren und deren Reaktionen auf die Ethanol-
exposition. Charness (15) berichtet, dal Ethanol akut
zu einer Steigerung der maximalen Bindungskapazitit
der u-Opioid-Rezeptoren fiihrt, wohingegen chroni-
scher Alkoholkonsum eine Abnahme der 6-Opioid-
Rezeptoren-Dichte bzw. Affinitit verursacht.
Entgegengesetzte Mechanismen konnte man bei §-
Opioidrezeptoren beobachten (14, 16). Hohe Ethanol-
konzentrationen erzeugen einen Abfall der 6-Opioid-
Rezeptor-Bindung durch Senkung der Rezeptor-
Affinitdt. Im Gegensatz dazu bewirkt die chronische
Ethanolapplikation einen adaptiven Anstieg der
3-Opioid-Rezeptoren-Dichte mit einer Verstdrkung
der Signaliibertragung. Neuere Untersuchungen mit
Patienten belegen, dafl Opioid-Rezeptor-Antago-
nisten im Delirium helfen und man in diesen Studien
eine um 50% verringerte Riickfallrate nach Alko-
holentzug erreichte (32, 50).

Seit mehreren Jahren ist ein Einflul von Ethanol auf
adrenerge Rezeptoren bekannt (6, 49, 54, 61). Die
gesteigerte Ausschiittung von Adrenalin und Nor-
adrenalin im akuten Delirium tremens fithrt zu
Hypertension und Tachykardien. Ausgelost wird dieser
Anstieg durch eine Funktionsstérung im Locus coeru-
leus und den Hirnstammnuklei, in denen physiologi-
scherweise inhibitorische Effekte auf neuroadrenerge
Neurone ausgeiibt werden sollten (40).
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2.5 Organpathophysiologische Effekte

2.5.1 ZNS

Thiaminmangel fiihrt bei Alkoholikern zu einer Viel-
zahl von neurologischen Erkrankungen (z.B. Poly-
neuropathie, Wernicke-Enzephalopathie, Somnolenz,
Ataxie). Ursache des Thiaminmangels ist eine Kombi-
nation aus Mangelernéhrung, reduzierter Resorption
von Vitaminen im Gastrointestinaltrakt und verringer-
ten hepatischen Thiaminspeichern. Als typisches
Krankheitsbild wird hier die Wernicke-Enzephalo-
pathie aufgefiihrt. Es kommt dabei zu einem symme-
trischen Hirn-Substanzverlust im Bereich des Aqui-
dukts sowie des dritten und vierten Ventrikels. Im CT
konnte eine Atrophie der Corpora mamillaria bei 80%
der untersuchten Patienten nachgewiesen werden. Bei
Patienten mit durchgemachtem Wernicke-Syndrom
kann ein Korsakow-Syndrom mit anterograden oder
retrograden Gedéichtnisstorungen auftreten. Als Ur-
sache wird ebenfalls ein Thiaminmangel vermutet.
Nach mehr als zehn Jahren Alkoholmi3brauch lassen
sich auch Schidden im Kleinhirn nachweisen. Der
Substanzverlust betrifft vor allem Purkinje-Zellen im
Bereich der Strukturen der Falx zerebelli, insbesonde-
re den anterioren und superioren Vermis. Die Gewebs-
verluste lassen sich bei 50% der Patienten mit zere-
belldrer Ataxie im CT nachweisen.

2.5.2 Haematopoetische Organsysteme
Folsdauremangel ruft bei 85% der Patienten vergrofier-
te Erythrozyten und bei 41% eine Thrombozytopenie
hervor.

2.5.3 Adrenokortikotrophes Organsystem

Chronischer Alkoholismus bewirkt einen Hyper-
kortisolismus. Es lassen sich sowohl ein hoher
Glukokortikoidspiegel als auch eine hohe ACTH-
Konzentration nachweisen. Bei Patienten mit Morbus
Cushing oder mit exogen zugefiihrten Glukokorti-
koiden werden hédufig Unaufmerksamkeit, Konzen-
trations- und Gedéchtnisschwiche sowie demenzarti-
ge Syndrome beobachtet. Es lassen sich direkte
Korrelationen zwischen ACTH-Konzentration, Korti-
sol-Spiegel und kognitiver Beeintrachtigung finden.
Beweisend fiir diese Theorie war, da3 diese Beobach-
tungen unter Therapie des Hyperkortisolismus nur
noch abgeschwicht nachweisbar waren.

2.5.4 Herz-Kreislauf-Organe

Habuchi et al. (26) untersuchten den EinfluB von
Ethanol auf Ca?*-(L-Typ) und Na*-Kanile in isolierten
Herzmuskelzellen. In klinisch relevanten Konzen-
trationen von 24 mmol (1.15 %o) wurde ein signifikant
verkiirztes Aktionspotential festgestellt. Dies erklart
die Entwicklung maligner tachykarder Rhythmus-
storungen, die gehduft bei Alkoholabhédngigen beob-
achtet werden (12, 18, 74). In Untersuchungen an
Ratten konnten nach 21 Tagen Alkoholgabe (24) bei
68% der Tiere Repolarisationsstéorungen im EKG
nachgewiesen werden. Verglich man die Gruppe der
Ratten mit Repolarisationsstorungen mit der Gruppe
ohne ST-Strecken-Verdnderungen, so war der Uptake
an Ethanol in der ersten Gruppe um 32% hoher.

Zusitzlich war in dieser Gruppe der Adrenalinspiegel
im Serum mehr als doppelt so hoch als in der
Kontrollgruppe. Koga et al. (34) verglichen die
Katecholaminspiegel und die Anzahl B-adrenerger
Rezeptoren in der Herzmuskelzellmembran. Bei den
alkoholbehandelten Tieren konnte sowohl ein erhoh-
ter Adrenalin- als auch Noradrenalinspiegel bestimmt
werden. Gleichzeitig wurde die Zahl der Rezeptoren
reduziert, was aus einer Downregulation der adrener-
gen Rezeptoren resultiert. Dies kann eine Erkldrung
fir die kontraktile Dysfunktion chronisch alkohol-
kranker Patienten sein.

Segel et al. (58) bestitigten im Tiermodell bereits nach
zwei Monaten eine signifikante Zunahme des rechten
Ventrikelvolumens. Nach vier Monaten wurde eine
biventrikuldre Kardiomegalie mit reduzierter links-
ventrikuldrer Funktion nachgewiesen. Parallel dazu
war eine Steigerung der linksventrikuldren Funktion
durch Dobutamin nur mit sehr hohen Dosen moglich.
Estruch et al. (23) fanden echokardiographisch bei 8%
der alkoholkranken Patienten klinisch relevante
Kardiomyopathien. Kupari et al. (36) haben, obwohl
die diastolische linksventrikuldre Fiillung bzw.
Relaxation nicht zwingend mit der Myokarddicke kor-
reliert, bei einer signifikanten Zunahme der Myokard-
dicke eine deutliche Beeintrachtigung der diastoli-
schen linksventrikuldren Fiillung festgestellt.

Bertolet et al. (8) beurteilten bei 162 Patienten die
linksventrikuldre Funktion anhand von radionuklid-
angiographischen Untersuchungen. Bei 29 Patienten
(18%) wurde eine linksventrikuldre Dysfunktion dia-
gnostiziert, bei 22 waren Wandbewegungsstorungen,
bei 12 eine signifikant verringerte linksventrikuldre
Ejektionsfraktion und bei 7 Patienten eine verminder-
te Auswurfleistung aufgrund einer generalisierten
Kardiomyopathie nachweisbar. Diese Untersuchun-
gen verdeutlichen das erhohte Risiko fiir eine links-
ventrikuldre Funktionsstorung bei Alkoholikern.

2.5.5 Pankreas

Chronischer Alkoholabusus kann zu einer akuten oder
chronischen Pankreatitis fithren und ist bei 33,3% aller
Pankreatitiden als Ursache bzw. Ausloser anzusehen.
Harvey (28) zeigte, dal Ethanol zu einer Druck-
erhohung und Permeabilititssteigerung im Ductus
pancreaticus fiihrt. Aufgrund dessen kommt es zu
einem intrapankreatischen Austritt der Pankreas-
enzyme, was eine Selbstverdauung des Organs zur
Folge hat. Die héaufigsten Folgen einer schweren
Pankreatitis sind Pankreasabszesse (60,3%), Sepsis
(58,7%), pulmonale Insuffizienz (52.4%) und Nieren-
versagen (41%). Die Gesamtmortalitédt bei alkoholin-
duzierter Pankreatitis lag um 9,9%, bei nekrotisieren-
der Pankreatitis betrug sie sogar 63,6%.

2.5.6. Leber

Bode et al. (9) untersuchten 371 alkoholabhingige
Patienten und fanden bei 85% chronische Leber-
schidden. Von diesen hatten 62% schwere und 23%
leichte Beeintrachtigungen der Leberfunktion. Noch
2 - 6 Monate nach Alkoholentzug lie3en sich bei 51%
der Patienten Leberschidden nachweisen. Histologisch
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fand man bei Patienten mit einer Alkoholanamnese
von mehr als 15 Jahren eine signifikant hohere
Inzidenz an Leberfibrose (26%) und Leberzirrhose
(20%) als bei Patienten mit einer Abhéngigkeit von
weniger als 15 Jahren (Leberfibrose 5%, Leber-
zirrhose 9% ). Schwerwiegender sind Zahlen beziiglich
des hepatozelluldren Karzinoms (3,4, 64, 67): 30 - 50%
aller Patienten mit diagnostiziertem hepatozelluldren
Karzinom sind alkoholabhéngig.

2.5.7 Neoplasien des oberen Gastroduodenaltraktes
Alkohol ist ein Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung
bosartiger Neoplasien. Neuere Daten belegen einen
direkten Zusammenhang zwischen konsumierter
Ethanolmenge und Malignomhiufigkeit (30). Der
genaue Mechanismus ist bisher jedoch ungeklért. Eine
mogliche Ursache fiir die Karzinogenitédt von Ethanol
konnte seine immunsupprimierende Wirkung sein.
Eine schwedische Arbeitsgruppe beobachtete dazu
15.508 alkoholabhdngige Frauen und die Auftretens-
haufigkeit von Malignomen (59) (Tab. 1).

2.5.8 Psychiatrische Erkrankungen, Entwicklung von
Toleranz und Abhingigkeit

Alle Stoffe, die zu Toleranz und Abhéngigkeit fiithren,
konnen ein delirantes Syndrom verursachen. Das
Entzugssyndrom ist um so stédrker, je niedriger der
Toleranzfaktor ist. Unter Toleranzfaktor versteht man
die Dosis, die ein Abhéngiger im Vergleich zum Nicht-
abhéngigen ohne akutes Risiko vertrédgt. Die Dosis, die
ein Abhingiger in bezug auf Alkohol vertrigt, ist ver-
doppelt, bei Barbituraten vervierfacht, bei Heroin ver-
zwanzigfacht und bei Amphetaminen sogar verhun-
dertfacht (44). Die gerade noch tolerierte Maximal-
dosis der Droge ist ausschlaggebend fiir die Schwere
des Entzugsdelirs. Ein Amphetamin-Abhéngiger ver-
tragt die 100-fache Menge der Droge des Nicht-
abhingigen und hat dementsprechend nur ein "leich-
tes" Entzugssyndrom. Der Heroinabhingige hat ein
schweres Entzugssyndrom, das schwerste Syndrom
tritt jedoch bei Barbiturat- und Alkoholabhéngigen
auf (44). Das Alkoholentzugssyndrom beginnt 12 bis
24 Stunden nach Alkoholentzug und kiindigt sich
durch ein prédelirantes Stadium (Prodromalstadium)
an, selten tritt es noch nach 48 bis 72 Stunden auf. Die
Schwere der Symptomatik korreliert mit der Anzahl
der bereits durchgemachten Detoxikationen des
Patienten (38, 39, 72) sowie der Menge des téglich auf-
genommenen Alkohols. Typische Symptome sind
Haltetremor, kognitive Funktionsstérungen, vermehr-
te Transpiration, Fieber, Herzrhythmusstorungen wie
Tachykardie und Extrasystolie, Nausea und Emesis,
Schlafstorungen sowie agitierte Unruhe bei Verwirrt-
heit (5). In diesem Stadium treten gehéuft epileptische
Anfille auf, deren Ursache multifaktoriell ist.

3. Klinische Symptomatik des Delirs

Erste Hinweise werden durch nicht erklidrbare
Wesensverdnderungen gegeben. Als Kardinalsym-
ptome gelten, wie oben bereits erwihnt, Desorientiert-

Tabelle 1: Relatives Risiko neoplastischer Verdnde-
rungen

Relatives Risiko (95% Intervaill)

Hautkarzinome 0.5 (0.3-1.0)
Brustkarzinome 1.4 (1.2-1.7)
Pankreaskarzinome 2.7 (1.6-4.6)
Zervixkarzinome 3.9 (28-54)
andere Karzinome der

weiblichen Genitalorgane 40 (1.3-12
Leberkarzinome 46 (1.8-12
Lungenkarzinome 50 (3.3-7.5)
Larynxkarzinome 70 (0.9-57)
Zungenkarzinome 85 (20-37)
Hypopharynxkarzihome 90 ((1.1-71)
Tonsillenkarzinome 11.0 (1.4-85)
Mundbodenkarzinome 120 ((1.6-92)
Gesamt 1.6 (1.5-1.8)

(see comments). J Gen Intern Med 5 : 192-197, 1990

heit, Halluzinationen, Tremor, Schlaflosigkeit und
Hyperkinesie. Die Diagnose wird spétestens beim
Auftreten von ausgeprigten schweren Symptomen
gestellt und héufig erst durch Fremdanamnese oder
Familienangehorige bestitigt. Leitsymptome sind der
mittel- bis grobschlidgige Tremor, Desorientiertheit,
Bewultseinstorungen, Beschéftigungsdrang und
motorische Unruhe, Nesteln, gesteigerte Suggestibi-
litat (Vorlesen von einem wei3en Blatt Papier) sowie
optische und akustische (szenische) Halluzinationen
und Akoasmen. Vegetative Symptomatik (Fieber,
SchweiBausbriiche, Tachykardie und Blutdruckdys-
regulationen) sowie epileptische Anfille sind Spait-
symptome des Alkoholentzugsdelirs. Die Sympto-
matik des Alkoholentzugsdelirs ist unspezifisch und
erschwert so die Beurteilung. Aus diesem Grund wur-
den Beurteilungsrichtlinien erstellt, nach denen
Schweregrade der Delirien eingeteilt werden (63).

4. Klinisches Monitoring im Delir

Die hédufig vorkommenden plotzlichen Verédnde-
rungen der Himodynamik aufgrund der gesteigerten
Katecholaminfreisetzung machen friihzeitig ein invasi-
ves Monitoring erforderlich. Exsikkose, hervorgerufen
durch die ADH-Blockade des Alkohols, macht die
Kontrolle des Volumenstatus notwendig. RegelméBig
auftretende Elektrolytimbalancen, Entgleisungen des
Sadure-Basen-Haushaltes, Hypoglykdmie, Anémie,
Hepato- und Pankreatotoxizitidt des Ethanols machen
bei Aufnahme des Patienten eine umfangreiche bio-
chemische Laboranalyse erforderlich. Im Laufe der
ersten 36 Stunden sollten Serum-Konzentrationen von
Folsdure und Thiamin bestimmt werden um eventuell
bestehende Vitaminmangel auszugleichen.
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Die Gewinnung von Urin zur Bestimmung der
Adrenalin-, Noradrenalin- (Vanillinmandelsdure-) und
Elektrolytausscheidung ist therapeutisch hilfreich und
sollte innerhalb der ersten zwei Tage erfolgen. Zusétz-
lich dient es dazu, den Schweregrad des Alkohol-
entzugsdelirs abzuschétzen.

5. Pharmakologische Therapie des
Delirs

Die medikamentdse Therapie des Alkoholdeliriums
richtet sich nach der Schwere des Krankheitsbildes.
Haufig ist eine intensivmedizinische Therapie erfor-
derlich, da diese deutlich zur Senkung der Mortalitét
beitragt (21).

Diskutiert werden zwei therapeutische Ansitze (42):
zum einen die kontinuierliche Therapie nach festge-
legtem Therapieplan und zum anderen die symptom-
orientierte Therapie. Im Vollbild des perioperativen
Alkoholentzugsdelirs wird eine kontinuierliche Thera-
pie empfohlen,in den Friithstadien sind keine Unter-
schiede zwischen beiden Regimen festgestellt wor-
den. Ein ideales Medikament zur Behandlung des
Alkoholdelirs, welches eine gute Steuerbarkeit und
wenig Nebenwirkungen hat, ist momentan nicht ver-
fiigbar. Aus diesem Grund ist es nicht verwunderlich,
daB in den letzten Jahren eine Vielzahl von psychotro-
pen Substanzen zur Delirtherapie eingesetzt wurde.

Folgende Medikamente haben sich in verschiedenen
Untersuchungen zur Therapie des Alkoholdelirs
bewihrt und werden therapeutisch angewendet:

5.1 Benzodiazepine (Midazolam, Diazepam)
Benzodiazepine werden therapeutisch seit 1950 einge-
setzt (43). Klinisch wiinschenswerte Effekte sind anti-
konvulsive, anxiolytische, muskelrelaxierende und
hypnotisch-sedierende Eigenschaften. Hervorgerufen
werden diese Eigenschaften durch Interaktion mit
einem Neurotransmittersystem (GABA ,-Rezeptor-
Cl-Ionenkanalkomplex), welches y-Amino-Butterséu-
re als Mediator benutzt (43).

Eingesetzt werden zur Therapie des perioperativen
Delirs vorwiegend Diazepam und Midazolam, haupt-
sdchlich wegen der sehr guten antikonvulsiven und nur
malig vegetativ ddmpfenden Wirkung, die auf eine
Beeintrdchtigung des limbischen Systems zuriickge-
fihrt wird (69). Aufgrund zunehmender Sedierung und
einer Akkumulation des Medikaments lassen sich
selbst die kurz wirksamen Benzodiazepine wie, Mida-
zolam, nur unzureichend steuern.

Léangerwirkende Benzodiazepine begiinstigen insge-
samt einen ruhigeren Entzug (53). Zusétzlich sollte bei
der Auswahl des Benzodiazepins beriicksichtigt wer-
den, daf} Benzodiazepine mit schnell eintretender Wir-
kung (Diazepam, Alprazolam, Lorazepam, Mida-
zolam) ein hoheres Suchtpotential haben als Benzo-
diazepine mit langsamen Wirkungseintritt (Chlordia-
zepoxid, Oxazepam). In den USA wird die Therapie

mit Benzodiazepinen bevorzugt, im deutschsprachigen
Raum hingegen werden sie als Monotherapie abge-
lehnt.

5.2 Clomethiazol (Distraneurin®)

Die pharmakologische Geschichte des Clomethiazols
begann 1950 in Frankreich, als Thiamin (Vitamin B-1)
chemisch manipuliert wurde um ein neues, hochpoten-
tes und gut vertrdgliches hypnotisch-sedierendes,
anxiolytisches und antikonvulsives Arzneimittel zu
entwickeln.

Clomethiazol stellt in Europa das am héufigsten ver-
wendete Medikament zur Behandlung des Delirium
tremens dar. Es ist in den USA nicht verfiigbar (42).
Die Wirkung ergibt sich iiberwiegend aus der Beein-
flussung der GABA-ergen Transmission, der Verstar-
kung des Glycineffektes sowie der Aktivierung der
kalziumabhingigen Chloridkanile (29). Clomethiazol
hat gute antikonvulsive und antiadrenerge Eigen-
schaften sowie eine antipsychotische Komponente und
ist die einzige verfiigbare Substanz, die ihre Wirkung
auf alle wesentlichen Zielsymptome des Delirs entfal-
tet. Trotz geringer therapeutischer Breite akkumuliert
Clomethiazol nicht. Es ist gut vertriglich und hat nur
geringe systemtoxische Eigenschaften. Seine leberpro-
tektiven Eigenschaften werden durch Unterbinden
toxischer Oxidationsvorginge hervorgerufen. Die
Halbwertszeit von drei Stunden erkldart die gute
Steuerbarkeit des Medikamentes.

Seit Einfiihrung des Clomethiazols sind eine grofle
Anzahl klinischer Studien durchgefithrt worden.
Verglichen wurde die Clomethiazoltherapie mit
Plazebo, Benzodiazepinen, Neuroleptika und anderen
Arzneimitteln. In den Studien war Clomethiazol der
Therapie mit Promazinen, Plazebo, Chlordiaze-
poxiden, Barbituraten und Neuroleptika iiberlegen.
Jedoch liegen vergleichende Untersuchungen mit
modernen Benzodiazepinen nicht vor. Bei Clomethia-
zol kann die Dauer des Entzugsdelirs verkiirzt, und
die Mortalitdt verringert werden (22).

Fiir die Monotherapie werden folgende Dosierungen
empfohlen:

Orale Therapie:

Uber zwei Stunden werden vier Kapseln mit 192 mg
Base verabreicht. Danach wird die Therapie mit zwei
Kapseln alle 4 bis 8 Stunden fortgefiihrt (69). Die
Tageshochstdosis von 24 Kapseln sollte nicht iiber-
schritten werden (69). Im akuten Delir empfiehlt sich
eine kontinuierliche intravenose Therapie.

Intravendse Therapie:

Initial werden 100 ml einer 0,8%igen Clomethiazol-
infusion innerhalb von 10 Minuten verabreicht.
Danach sollten 30 - 60 ml pro Stunde iiber 3 bis 5 Tage
verabreicht werden (69).

Im Vollbild des Delirium tremens wird eine Kombi-
nation mit Haloperidol empfohlen.
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5.3 Neuroleptika (Haloperidol, Droperidol)
Neuroleptika werden seit den 60iger Jahren in der
Therapie des Alkoholentzugdelirs eingesetzt (25). Zur
Verfiigung stehen Phenothiazine und Butyrophenone
(Haloperidol), durch die eine Reduktion der
Symptome wihrend des Delirs beobachtet werden
konnte. Eine krampfunterdriickende Wirkung wurde
nicht nachgewiesen. Neuroleptika sind in hohen
Dosen nephro- und kardiotoxisch und rufen Dyskine-
sien hervor. Schwere Verldufe eines Neuroleptika-
syndroms wihrend der Therapie eines Alkoholent-
zugdelirs sind ausgeprégter Rigor, lebensbedrohliche
Hyperthermie, Myoglobinzerfall und Nierenversagen.
Die Neuroleptikawirkung beruht auf einem dien-
zephal vermittelten Dopaminantagonismus (19). Dies
hat einen antipsychotischen Effekt. Droperidol hat im
Vergleich zum Haloperidol eine noch stirkere antipsy-
chotische, antiemetische und adrenolytische Wirkung,
wobei der sedierende Einfluf3 in den Hintergrund tritt.
Gute Steuerbarkeit, grof3e therapeutische Breite und
fehlendes Suchtpotential sind Vorteile dieser
Medikamente. Droperidol senkt die Krampfschwelle
weiter ab und sollte mit einem Antikonvulsivum kom-
biniert werden. Diese Kombination hebt die Vorteile
geringer Sedierung und Atemdepression zum grofiten
Teil wieder auf. Die Dosierungsempfehlung liegt fiir
Haloperidol bei 3 - 5 mg parenteral, sobald die
Wirkung nachldf3t, kann die gleiche Dosis nachinjiziert
werden (1). Fiir Droperidol schwanken die Angaben je
nach Autor zwischen 10 und 150 mg pro Tag
(Bolusgaben oder Dauerinfusion).

5.4 Clonidin (Catapresan®)

Die Symptomatik des Alkoholentzugs wird grofiten-
teils durch eine Uberaktivitit des sympatischen
Nervensystems ausgelost. Aufgrund einer vermehrten
Freisetzung von Noradrenalin aus dem Locus coeru-
leus kommt es zu einem erhohten Noradrenalin-
Spiegel, der sich mit entsprechender klinischer
Symptomatik darstellt (Tachykardie, Tremor, Hyper-
tonie, Schwitzen). Clonidin wirkt als Sympatholytikum
durch Aktivierung inhibitorischer a,-Rezeptoren und
verringert {iber diesen Mechanismus die Noradrena-
linausschiittung sowie die Symptome der iiber-
schieBenden Sympathikusaktivierung. Die Dosierung
betrdgt 4 - 8 ml/h bei 10 Ampullen Clonidin (= 1,5 mg)
auf 50 ml in NaCl 0,9% (2). Unter der Clonidin-
therapie verkiirzten sich gegeniiber der Sedativa-
gruppe sowohl die Tage der Entzugssymptomatik
(5,8 / 9,8 d) als auch die Behandlungsdauer (9,6 /
14,2 d) (47). Relevante Gefahren bei der Behandlung
mit Clonidin sind vor allem Bradykardien und gravie-
rende Blutdruckabfille, die im Einzelfall zu Dosis-
reduktionen bzw. Therapieabbruch fithren koénnen
(31). Desweiteren kann ein abruptes Absetzen der
Therapie zu einem Reboundeffekt, klinisch imponie-
rend durch Hypertonie und Tachykardie, fithren.

Die anfinglich so hochgesteckten Erwartungen konn-
ten bisher leider nicht bestitigt werden. So traten
unter der Clonidintherapie auch paradoxe Reaktionen
auf, die die Symptomatik verstirkten anstatt zu ver-

bessern. Uber den genauen Mechanismus ist man sich
dabei jedoch noch nicht im klaren.

Zur Therapie des perioperativen Alkoholdelirs sollte
Clonidin nur intravends und unter strenger Uberwa-
chung verabreicht werden. Die individuelle Dosierung
sollte den engmaschig zu kontrollierenden Kreislauf-
parametern angepal3t werden (31).

5.5 p-adrenerge Antagonisten

Es gibt Hinweise iiber den Einsatz von B-adrenergen
Antagonisten zur Therapie des perioperativen Alko-
holentzugssyndroms (42). Medikamente dieser Sub-
stanzgruppe haben weder antikonvulsive Eigen-
schaften noch liegen Zahlen iiber die Moglichkeit vor,
Symptome schwerer Alkoholentzugsdelirien zu unter-
driicken (42). Die Zahlen der meisten Untersu-
chungen reichen nicht aus, um eine eindeutige
Empfehlung zu geben. Gesichert erscheint jedoch, daf3
durch die frithzeitige Gabe von p-Blockern Anfangs-
symptome verschleiert werden und so eine friihzeitige
Diagnosestellung verhindert werden kann (42). Als
additive Therapie maligner Herzrhythmusstérungen
im Delir eignen sich p-Blocker, da sie durch ihre antia-
drenerge Wirkung Hypertonie, Tachykardie und psy-
chosomatische Symptome wie Rigor und Tremor posi-
tiv beeinflussen. Kontraindikationen, z.B. COPD und
Asthma bronchiale, sind zu beachten.

5.6 Carbamazepine

Carbamazepin hat gut dokumentierte antikonvulsive
Eigenschaften im Alkoholentzugsdelir. Es fithrt dabei
weder zu einer Senkung der Krampfschwelle noch zu
Atemdepression, noch liegt ein eigenstdndiges
Suchtpotential vor. Es konnten auch keine negativen
hamodynamischen oder hepatotoxischen Effekte her-
vorgerufen werden. In vergleichenden Untersu-
chungen war Carbamazepin effektiver als Oxazepam
und Barbiturate. Positiv fiel wihrend der Therapie
auch ein streBfreierer Verlauf und eine friithzeitigere
Arbeitsfahigkeit auf (62).

5.7 Kombinationstherapie

5.7.1 Neuroleptika - Benzodiazepine (Droperidol®-
Midazolam®)

Die Kombination von Droperidol und Midazolam
zeigte in der Klinik eine gute Unterdriickung der
Entzugssymptome bei Intensivpatienten im periopera-
tiven Alkoholentzugsdelir. Benzodiazepine heben die
durch das Neuroleptikum gesenkte Anfallsschwelle an
und sollten bei erhaltener Spontanatmung relativ
niedrig dosiert werden.

Bei Verdacht auf Alkoholdelir werden 15 - 25 mg
Droperidol intravends verabreicht. AnschlieBend
werden 125 mg Droperidol auf 50 ml und 150 - 240 mg
Midazolam auf 50 ml 0,9% NaCl verdiinnt. Es erfolgt
die kontinuierliche Applikation von 25 mg Droperidol
pro Stunde. Die additive Midazolamdosis kann auf bis
zu 20 mg pro Stunde gesteigert werden. Mit diesem
Schema konnte Braun (11) bei allen Patienten schwer-
ste Delirsymptomatik vollstdndig beherrschen, jedoch
wurden 80% der Patienten kontrolliert maschinell
beatmet. Eine kontinuierliche Dosisanpassung sowie
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ein langsames Ausschleichen ist entsprechend der kli-
nischen Symptomatik erforderlich.

5.7.2 Clomethiazol - Neuroleptikum (Haloperidol®)
Die in der europidischen Literatur am héaufigsten
beschriebene Therapie des Alkoholentzugsdelirs ist
die Kombination von Clomethiazol mit einem Neuro-
leptikum (Haloperidol®). Es wird folgende Vorgehens-
weise zum Einsatz dieser Kombination empfohlen:
Bei Beginn des Alkoholentzugssyndroms wird in der
priadeliranten Phase eine initiale Gabe von 0,64 - 1,6 g
Clomethiazol (60 - 200 ml einer 0,8% Clomethiazol-
infusion) tiber ca. 10 Minuten verabreicht. Danach
muf} die Dosis auf Werte zwischen 80 mg und hoch-
stens 960 mg (10 - 120 ml) pro Stunde entsprechend
der klinischen Symptomatik reduziert werden. In der
Regel werden auftretende psychotische Symptome
durch die Gabe eines hochwirksamen Neuroleptikums
(10 mg Haloperidol alle 4 Stunden) ausreichend unter-
driickt. Sollte selbst diese Therapie die Entzugssymp-
tomatik nicht ausreichend vermindern, empfiehlt sich
- abhingig von der vorherrschenden Symptomatik -
die zusitzliche Gabe von Clonidin, -Blockern oder
Benzodiazepinen. Nach drei- bis fiinftagiger Therapie
sollte die Dosis Clomethiazol einmal tédglich um 20%
reduziert werden, wenn eine antipsychotische Thera-
pie nicht mehr erforderlich erscheint. Ein zu plotzli-
ches Absetzen kann zu einer Entzugssymptomatik
durch das Clomethiazol fithren. Eine Therapie iiber
einen Zeitraum von mehr als 10 Tagen wird nicht emp-
fohlen (31).

5.7.3. Clonidin — Benzodiazepin — Neuroleptikum

In einer prospektiven randomisierten Untersuchung
wurden 197 Patienten mit einem Alkoholkonsum iiber
60 g/d mit vier Therapieregimen intensivmedizinisch
behandelt (60): verglichen wurden Clonidin-Flunitra-
zepam, Clomethiazol-Haloperidol, Flunitrazepam-
Haloperidol und Ethanol. Die Kombination Clonidin-
Benzodiazepin war den anderen Kombinationen
gleichwertig. Bei fehlender Anfallsprotektion und nur
fraglich ausgeprégter antipsychotischer Wirkung sind
a,-Adrenergika in der symptomatischen Therapie
sinnvoll, sollten jedoch nur in Kombination mit ande-
ren Prédparaten zur Anwendung kommen (Benzodia-
zepine, Clomethiazol).

6. Therapieempfehlungen

Wihrend sich bei schweren deliranten Syndromen pla-
zebokontrollierte Studien aus ethischen Griinden ver-
bieten, sind Wirkprofile und Pharmakokinetik der
Behandlungsalternativen zu unterschiedlich, um dop-
pelblinde Untersuchungen durchzufiihren.

Leider liegen daher keine ausreichenden vergleichen-
den Untersuchungen vor, welche Clomethiazol mit
neuen Benzodiazepinen vergleichen bzw. die Kombi-
nationstherapie Diazepam-Clonidin (Diazepam-Neu-
roleptika) mit Clomethiazol-Clonidin (Clomethiazol-
Neuroleptika). Diese wiirden sicherlich eine Therapie-
empfehlung erleichtern.

Trotz all dieser Vorbehalte werden folgende Arznei-
mittel fiir die Monotherapie und Kombinations-
therapie empfohlen:

6.1 Monotherapie

1. Mittel der Wahl ist Clomethiazol. Es war in den
meisten aufgezihlten Untersuchungen den Alter-
nativen iiberlegen oder gleichwertig.

2. Benzodiazepine werden weltweit als wirksames
Therapeutikum des Alkoholentzugsdelirs aner-
kannt.

3. Clonidin ist als Monotherapeutikum nur bei leich-
ten Symptomen geeignet.

4. Auf die Monotherapie mit hochpotenten Neuro-
leptika sollte aufgrund des Absenkens der Krampf-
potentialschwelle unbedingt verzichtet werden.

6.2 Kombinationstherapie

Kombinationstherapien miissen differenziert betrach-
tet werden. Der Therapeut neigt aufgrund der Betei-
ligung unterschiedlicher Transmittersysteme dazu,
Kombinationen auszuwéhlen, da hierdurch die Mog-
lichkeit gegeben wird entsprechend den Kardinal-
symptomen zu behandeln. Andererseits sind durch
Polypragmasie unvorhersehbare Interaktionen zu
befiirchten. Clomethiazol in Kombination mit
B-Blockern fiihrt zu extremer Bronchialsekretion,
Clomethiazol mit Clonidin induziert Hypotonie sowie
eine sehr ausgeprigte Sedierung. Durch nahezu alle
Kombinationen wird eine Sedierung ausgelost, die zu
einer unzureichenden Beurteilbarkeit des Patienten
fiihren kann und eine potentielle Gefahr darstellt.
Vergleiche zwischen Monotherapie und Kombina-
tionstherapie liegen kaum vor.

Folgendes Vorgehen hat sich klinisch bewéhrt:

1. Neuroleptikum-Benzodiazepin:
Diese Therapie ist sicherlich die am h&ufigsten
durchgefiihrte.
Besonders geeignet ist sie aufgrund des sedieren-
den Effektes vor allem bei kontrolliert beatmeten
Patienten.

2. Clomethiazol-Haloperidol:
Bei spontanatmenden Patienten erscheint diese
Kombination sinnvoll. Haloperidol sollte i.v., Clo-
methiazol kann oral oder i.v. verabreicht werden.

3. Clondin-Benzodiazepin:
Eine gleichwertige Alternative, die bei Bedarf
durch Haloperidol ergénzt werden kann.

Bei einem unbefriedigenden Therapieerfolg mit einem
dieser Therapieschemen ist es unter der Beriick-
sichtigung von eventuellen Wechselwirkungen mog-
lich, auf ein anderes Therapieschema zu wechseln.

Bei beatmungspflichtigen Patienten ist eine ausrei-
chende Sedierung durch Bezodiazepine zu erreichen,
bei einem Benzodiazepin-freien Schema kann man auf
Propofol ausweichen.

Von einem direkten postoperativen Entzug sollte
abgeraten werden, da im Entzug oft Hyperalgesien
auftreten, die eine effiziente Schmerztherapie er-
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schweren. Des weiteren sind die Patienten schwerer zu
fiihren, unkooperativ und es kann zu zuséitzlichen,
vermeidbaren Komplikationen im postoperativen
Verlauf kommen.

7. Therapeutisches Patientenmanage-
ment

Aufgrund der unterschiedlichen Auspragung des
Alkoholdelirs und der individuellen Reaktion auf die
Medikamentengabe kann es keine standardisierte
Dosis fiir alle Patienten geben. Es mufl je nach
Schweregrad des Delirs behandelt werden, so daf3 ein
Patient unter Umstinden eine groe Menge an
Medikamenten erhalten kann.

7.1 Primedikation bei gesichertem AlkoholmiBbrauch
Zur Prophylaxe des perioperativen Alkoholdelirs soll-
ten in erster Linie Benzodiazepine (z.B. Flunitrazepam
2 mg per os) zum Einsatz kommen. Ist eine zusétzliche
Medikation notwendig, so bietet sich eine Kombi-
nation mit Clonidin (150 mg per os) oder Haloperidol
(5 - 20 mg i.v.) an. Alternativ kann bei fehlenden
Kontraindikationen (z.B. bronchopulmonale oder kar-
diale Vorerkrankungen) Clomethiazol zur Delirpro-
phylaxe hilfreich sein. In einigen Féllen ist auch die
kontinuierliche fortgesetzte Zufuhr von Ethanol (15 -
150 mg/kg KG/h) eine mogliche Therapieform. Auf die
Diskussion zur ethischen Problematik dieser Therapie-
formen kann an dieser Stelle nur verwiesen werden.
Sollte man sich fiir die Alkoholgabe entscheiden, so
kann die gleichzeitige Gabe von einigen Medika-
menten ein Antabus-Syndrom auslésen: Dazu zéhlen
u.a. Metronidazol und einige Cephalosporine (z.B.
Ceftriaxon).

7.2 Induktion und Aufrechterhaltung der Aniisthesie
Der chronische Alkoholmif3brauch kann sowohl zu
einer verstdarkten wie auch zu einer reduzierten Wir-
kung von Analgetika und Hypnotika fiihren, abhingig
von Toleranz und hepatischer Metabolismusrate. Fiir
das Abschitzen der Dosierung ist somit wichtig, in
welchem MaBe Alkohol zugefithrt wurde und den
Zustand der Leberfunktion (kompensiert oder
dekompensiert) zu kennen. Auf den Einsatz potentiell
lebertoxischer Substanzen ist zu verzichten, z.B. auf
Halothan, statt dessen sollte Isofluran, Sevoflurane
oder Desfluoran eingesetzt werden. Bei erhohter
Aspirationsgefahr ist eine Rapid Sequence Induction
(Ileuseinleitung) notwendig, da die Patienten als nicht
niichtern zu betrachten sind.

Des weiteren sollte intraoperativ das gleiche
Monitoring erfolgen, welches unter 7.3 "Mafnahmen
zur Therapie des postoperativen Alkoholdelirs" aufge-
fihrt ist.

Intraoperativ sollte eine Delirprophylaxe mit der
intravendsen Gabe von Clonidin nach Kreislaufver-
héltnissen mit 2 - 6 pg/kg KG/h fortgesetzt werden.
Fiir die Regionalanésthesie beim Alkoholiker ist ins-
besondere auf eine potentielle Gerinnungsstérung zu

achten. Nicht zuletzt sollte auf die Compliance des
Patienten geachtet werden, da dieser in der Lage sein
sollte, iiber einen ldngeren Zeitraum ruhig liegen zu
konnen.

7.3 MaBnahmen zur Therapie des postoperativen
Alkoholdelirs

Eine postoperative Aufnahme auf einer Intermediate-
Care-Station bzw. Intensivstation ist notwendig, die
eine Uberwachung der Himodynamik, Respiration,
Temperatur, des Glukosemetabolismus und Fliissig-
keitshaushaltes gewéhrleistet. Fortlaufende biochemi-
sche Laboranalysen mit Kontrolle des Sdure-Basen-
Haushaltes und Blutbildes sind obligat, so sollten auch
eventuelle Gerinnungsstorungen friihzeitig erkannt
werden. Ein Ausgleich der Dysregulation von Wasser-
und Elektrolythomoostase ist anzustreben, die Be-
handlung von Hypokalidmie und Hypomagnesidmie
senkt das Risiko fiir Herzrhythmusstdorungen. Eine
Hyponatridmie sollte nicht zu schnell behoben wer-
den, da die Gefahr einer pontinen Myelinolyse
besteht.

An die Moglichkeit schwerster Begleiterkrankungen
muf} frithzeitig gedacht werden und die Diagnostik
und Therapie der Folgeerkrankungen (z.B. akute und
chronische Pankreatitis sowie Lebererkrankungen)
unverziiglich eingeleitet werden.

7.4 Additive MaBnahmen

In Abhéngigkeit der Schwere des Krankheitsbildes
kann der Therapeut sich fiir eine kontinuierliche oder
eine symptomorientierte pharmakologische Therapie
entscheiden. Wie bereits ausfiihrlich unter 5. "Pharma-
kologische Therapie des Delirs" erldutert, kommen
dabei Benzodiazepine, Clomethiazol (vorwiegend in
Europa), Clonidin, f-adrenerge Antagonisten, Carba-
mazepine und Neuroleptika als Mono- und Kombi-
nationstherapie zum Einsatz.

Ein GroBteil der Patienten mit perioperativem Alko-
holdelir hat einen Mangel an lipotrophen Substanzen,
wie z.B. Glutathion, Vitamin A, D, E, K, Folsdure und
anderen Mineralien (z.B. Zink), der kompensiert wer-
den sollte. Hervorzuheben ist dabei der Mangel an
Vitamin B1, daher sollte die Gabe von Thiamin erfol-
gen, um einer Wernicke-Enzephalopathie vorzubeu-
gen.

7.5 MaBinahmen bei nicht beherrschbarem Alkohol-
delir

Alternativ ist die kontinuierliche fortgesetzte Zufuhr
von Ethanol eine mégliche Therapieform, deren
Problematik bereits erldutert wurde.

Eine therapeutische Option ist die Gabe von Physo-
stigmin, die der reduzierten Konzentration des Neuro-
transmitters Acetylcholin entgegenwirkt. 2 mg Physo-
stigmin koénnen als Kurzinfusion in 100 ml NaCl iiber
30 Minuten infundiert werden.

Gegebenenfalls kann der im Delir verminderten
Aktivitidt der inhibierend wirkenden GABA-Rezep-
toren gegengesteuert werden. Nicht nur der Angriffs-
punkt der bereits aufgefithrten Benzodiazepintherapie
liegt hier, sondern auch der von y-Hydroxybuttersiure.
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Zu Beginn 50 mg/kg Bolus i.v., danach 10 - 20 mg/kg/h
iv..

Die Bestimmung der Katecholamin- und Elektrolyt-
ausscheidung im Urin ist therapeutisch hilfreich und
l1aBt zusitzlich den Schweregrad des Alkoholentzugs-
delirs abschétzen.

Aknowledgement:
Wir danken den Drs. K. Hahnenkamp und M. Booke
fiir ihre konstruktive Mitarbeit.
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Multiple-Choice-Fragen

1.  Ab welcher tiglichen Alkoholmenge spricht man von einer 7. Der Einsatz einer kalzinmkanalblockierenden Therapie im
Alkoholkrankheit? Entzugssyndrom ist nicht sinnvoll, weil durch die Gabe von kal-
a) 30g ziumkanalblockierenden Medikamenten die Gesamtmortalitt
b) 50g nicht gesenkt werden kann.
c) 80¢g a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
d) 100g Verkniipfung ist richtig
e) 150¢g b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
Verkniipfung ist falsch
2. Welches relative Risiko neoplastischer Erkrankungen wird c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
durch die Alkoholkrankeit am stirksten erhoht? Verkniipfung ist falsch
a) Bronchialkarzinome d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
b) Zungenkarzinome Verkniipfung ist falsch
¢) Mundbodenkarzinome e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
d) Hypopharyxkarzinome Verkniipfung ist falsch

e) Leberkarzinome
8. Lingerwirkende Benzodiazepine sollten im Entzug nicht

3. Ethanol wird in den Hepatozyten enzymatisch oxydiert. eingesetzt werden, weil sie im Gegensatz zu den Benzodia-
Welches sind die Endprodukte dieser Reaktion? zepinen mit schnellem Wirkungseintritt ein hoheres
a) Pyruvat und NAD* Suchtpotential aufweisen.
b) Acetoacetyl-CoA und CO, a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
¢) Fumarat und H,0O Verkniipfung ist richtig
d) Aceton und NADPH b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
e) Acetat und NADH Verkniipfung ist falsch
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
4. Welcher Mangel im Mineralhaushalt mit Minimum am ersten Verkniipfung ist falsch
Tag des Deliriums soll insbesondere fiir Grand-mal-Anfille d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
verantwortlich sein? Verkniipfung ist falsch
a) Zn* e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
b) Fe* Verkniipfung ist falsch
C) Mg2+
d) K- 9. Der Mangel welchen Substrates fiihrt bei einer Vielzahl von
e) Ca* Alkoholikern zu neurologischen Erkrankungen?
a) Cobalamin
5. Zinkmangel bewirkt eine gesteigerte Signaltransduktion am b) Pyridoxin
NMDA-Rezeptor, weil Zink ein Antagonist am NMDA-Kanal c) Riboflavin
ist. d) Thiamin
a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig, e) Tocopherol
Verkniipfung ist richtig
b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig, 10. Welche Aussage trifft in bezug auf den Einsatz von
Verkniipfung ist falsch Carbamazepin im Delirium zu?
c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch, Carbamazepin
Verkniipfung ist falsch a) fiihrt zu Atemdepressionen
d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig, b) hat ein eigenstandiges Suchtpotential
Verkniipfung ist falsch c¢) senkt die Krampfschwelle
e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch, d) besitzt himodynamische und hepatotoxische Effekte
Verkniipfung ist falsch e) ist im Therapievergleich zu Oxazepam und Barbituraten
effektiver.

6. Glutamat ist ein exzitatorischer Neurotransmitter am NMDA -
Rezeptor, weil Glutamat vorwiegend einen Ausstrom von Ca**
ITonen bewirkt.

a) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
Verkniipfung ist richtig

b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist richtig,
Verkniipfung ist falsch

c) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch,
Verkniipfung ist falsch

d) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig,
Verkniipfung ist falsch

e) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist falsch,
Verkniipfung ist falsch
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An dieser Auswertung konnen alle Mitglieder der DGAI Antwortfeld
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den Sie auf Threr Mitgliedskarte oder auf dem Adressaufkleber a b c d e
Ihrer Zeitschrift, in der Mitte der 3. Zeile (siche unten).
Der Fragebogen bezieht sich auf den vorstehenden Weiter- und !
Fortbildungsbeitrag. Die richtigen Antworten werden in der
»Anisthesiologie & Intensivmedizin® publiziert. Die Teilnahme 2
an dieser Auswertung wird Ihnen am Ende eines Kalenderjahres
attestiert. Sie erhalten einen Fortbildungspunkt je Weiter- 3
bildungsbeitrag, wenn mindestens 60% der Fragen richtig beant-
wortet wurden.

4
Pro Fragebogen wird eine Bearbeitungsgebiihr von 2,50 € q:,
berechnet. Diese ist am Ende des Jahres bei Erhalt des Fort- o) JIG
bildungszertifikats zu zahlen. O
Die Bearbeitung erfolgt fiir Sie kostenlos, falls sie IThre Antworten e
online unter folgender Adresse einreichen*: 6

http://cme.anaesthesisten.de

Gleichzeitig erhalten Sie bei Online-Einreichung die Auswertung 7
der Fragebogen per E-mail zugesandt.
Fortbildungszertifikate werden durch die Landesdrztekammer 8
Westfalen-Lippe ausgestellt. Sie werden auch von anderen Arzte-
kammern im Rahmen der jeweiligen Bestimmungen anerkannt. 9
EinsendeschluB ist der 30.12.2002.

10
Bitte senden Sie uns den Fragebogen

online (http://cme.anaesthesisten.de) oder
per Fax (0911 /393 8195) zuriick. Hinweis:

Bei den Multiple-Choice-Fragen konnen

MUSTER zum Teil auch mehrere Antworten
DIOmed Verlags GmbH  Obere Schmiedgasse 11 DE-90403 Niirnberg richtig sein!
PvSt. DPAG B 2330 Entgelt bezahlt
01/02 012345 000
'y
Mitgliedsnummer

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 617-629




