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Das Bonner Abstinenzerhaltungsprogramm...

...ist ein multiprofessioneller Behandlungsplan mit Disulfiram flir Menschen mit chronischer
Alkoholabh&ngigkeit

Die wichtigsten Behandlungsinhalte

e Tagliche Einnahme von Disulfiram unter Aufsicht (in den ersten zwei Monaten)
e  Wodchentliche Arztkontakte

o Mdéglichkeit der raschen Krisenintervention

e Enge Anbindung an das Behandlungsteam
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Fall 1

42jahrige Patientin

1 Tochter 2009 geboren

Erstkontakt LVR-Klinik 2010, 3x stationar

2010 eine Entwdhnungsbehandlung abgeschlossen

2011 12 stationare Aufenthalte

2012 7 stationare Aufenthalte

7. Aufenthalt in 2012: Beginn mit Disulfiram, Einzug in Mutter-Kind-Einrichtung, aber ohne die
Tochter

Tochter war bis 2013 bei den GroBeltern (Eltern des Kindsvaters)

2013 2x stationar

2014 1x stationar

Jeweils ruckfallig mit Alkohol nach gezieltem Absetzen von Disulfiram

Diagnose Chorea Huntington, gesichert 2013 (mdtterlicherseits vererbt, Mutter im Alter von Mitte
50 verstorben, Mutter auch alkoholabhangig; Bruder der Patientin ebenfalls erkrankt, zu diesem
besteht aber kaum Kontakt, lebt in einer Pflegeeinrichtung nahe Wittenberge)

2013 Tochter zum Vater zuriickgekehrt, Patientin zu der Zeit noch in Mutter-Kind-Einrichtung
Seit 2014 lebt die Familie zusammen, Patientin ist sozial sehr gut integriert

Symptome der Chorea klinisch gering, bei Intoxikation deutlicher erkennbar
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Fall 2

e 39jahrige Patientin

e ein Sohn aktuell 9 Jahre

o Erstkontakt LVR-KIlinik 2014, 8x stationar, davon ein 5wéchiger Aufenthalt in der
Tagesklinik der LVR-Klinik Bonn

e Im Vorfeld mehrfache Entzugsbehandlungen in anderen Kliniken, u.a einer bekannten
Privatklinik

e 2015 8x stationar, zuletzt August 2015

e Bisher keine abgeschlossene Langzeittherapie

e Hochfrequenter Alkoholkonsum, tageweise, beendet Konsumtage oft selbst (ohne
Klinikaufenthalt)

e  Gesprach uber Disulfiram September 2015

e Motivation: einer Freundin habe es auch gut geholfen
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Was ist Disulfiram ?

« Tetraethylthiuramdisulfid
» Farblose Kristalle
« Hilfsmittel bei der Vulkanisation von Gummi

» Alkoholaversive Wirkung wurde in den 1930er Jahren bei Arbeitern der Gummiindustrie
zufallig entdeckt
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Wie wirkt Disulfiram ?

Irreversible Hemmung der Aldehyddehydrogenase

Alkoholdehydrogenase

N

Ethanol

» Acetaldehyd

Aldehyddehydrogenase
» Acetat
Disulfiram ﬂ

l

Citratzyklus

Akkumulation von Acetaldehyd - toxisch > Alkoholunvertraglichkeit

Die Wirkung von Disulfiram auf das Enzym halt bis zu 14 Tage an

Workshop Antabusprogramm 14.04.2016

Folie 6



LVR-Klinik Bonn :

Qualitat fiir Menschen

Welche Wirkungen hat Disulfiram noch ?

Irreversible Hemmung der Dopamin-Beta-Hydroxylase (Umwandlung von Dopamin zu
Noradrenalin)

Hemmung hepatischer mikrosomaler Enzyme (CYP450 2E1 u.a.)

Welche hat es nicht ?

Keine direkte Wirkung auf das Suchtmittelverlangen
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Was passiert bei einer Alkohol-Disulfiram-Reaktion (ADR) ?

Toxische Wirkungen des akkumulierten Acetaldehyd :

e GefaBerweiterung (,Flush“-Syndrom)
e Schwindel

e Hyperventilation, Dyspnoe

e Pulsbeschleunigung, sympathische Uberaktivierung
e  Brustschmerzen

e Niedriger Blutdruck

e Ubelkeit und Erbrechen

e  Kopf- und Nackenschmerzen

e Angst

e SchweiBausbruche

e Allgemeine Schwache
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Schwere Komplikationen der ADR

e Myokardinfarkt

e Kreislaufversagen

e  Epileptische Anfalle

e Atemdepression

e Tod (1 Todesfall auf 25.000 behandelte Patienten)
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Wie wird Disulfiram eingenommen ?

e Disulfiram wird oral eingenommen

e In manchen Landern wird Disulfiram auch als Depot unter die Haut eingesetzt, in der
Regel werden dann einfach eine bestimmte Menge der Tabletten implantiert (z.B. in
Polen)
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Verfligbarkeit von Disulfiram Deutschland/Europa

e Bis 2011 konnte Disulfiram zu Lasten der gesetzlichen Krankenkasse verordnet werden

e Fa. Nycomed stellte 2011 die Produktion von Antabus® ein und gab die Zulassung frei

e Bis 2013 war Disulfiram noch verkehrsfahig und konnte auf Antrag zu Lasten der GKV
verordnet werden

e Die GKV ,behandelt" es seit 2013 wie jedes andere in Deutschland nicht zugelassene
Medikament und lehnt die Kostentibernahme regelmaBig ab

e Disulfiram ist in Tablettenform erhaltlich, diese kénnen wasserldslich sein (Dispergetten)

o 100mg oder 400mg, auch als 250mg oder 500mg erhaltlich unter verschiedenen Namen
(Antabuse, Alconil, Tetradin, Esperal) Uber die internationale Apotheke

e Jede Apotheke in Deutschland kann das Praparat bestellen

e Kosten : ab ca. 20 Euro bis ca. 80 Euro pro Packung, abhangig vom Herkunftsland
- monatliche Therapiekosten von ca. 7-27 Euro
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Kontraindikationen

Somatische Kontraindikationen

ekardiovaskulare Erkrankung
ezerebrovaskulare Erkrankung
eschwere chronische Lungenerkrankung
echronisches Nierenversagen
eDekompensierte Leberzirrhose
eMagen- und Darmulzera
eOsophagusvarizen

eHyperthyreose

eEpilepsie

eSchwangerschaft
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Kontraindikationen

Psychiatrische Kontraindikationen

eakute Psychosen

eschwere Depressionen

ezerebrale Erkrankung, die das Verstandnis der Alkohol-Disulfiram-Reaktion behindert
eregelmaBiger Konsum andere psychotroper Substanzen, insbes. Benzodiazepine
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Nebenwirkungen von Disulfiram

e Mudigkeit

e Oberbauchbeschwerden

e Veranderter Kérpergeruch / Mundgeruch (knoblauchartig)
e Kopfschmerzen

e Transaminasenerhdhung, insbesondere der alkalischen Phosphatase
e Polyneuropathie

e Induktion von Psychosen (?)

e Senkung der Krampfschwelle

e Verstarkung der Wirkung/Nebenwirkung von Benzodiazepinen, Phenytoin, Clomipramin,
Pimozid, Rifampicin, Isoniazid, Metronidazol, Theophyllin
e Vorsicht bei Kombination mit Metformin, Risiko Ketoazidose erhoht

e Verstarkung der Antabus-Disulfiram-Reaktion durch Metronidazol (blockiert auch ALDH),
TZA, MAO-Hemmer, Chlorpromazin, RR-Senker
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Wie behandelt man eine Alkohol-Disulfiram-Reaktion ?

e Die Behandlung orientiert sich in erster Linie an den Symptomen der ADR
e Kreislaufiberwachung

e  FlUssigkeitsgabe i.v

e Evtl. kreislaufstabilisierende Medikamente

e Antihistaminika und Diazepam schwachen die ADR ab

e Promethazin kann i.v. gegeben werden
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Abbau von Disulfiram

Disulfiram hat eine Plasmahalbwertzeit von ca. 7,3h

1. Reduktive Spaltung zum
N,N-Diethyldithiocarbamat-Anion

spontaner Zerfall

CS2 Kohlenstoffdisulfid Diethylamin
(verursacht den Mundgeruch)

2. Methylierung zu S-Methyl-N,N-diethyldithiocarbamat,
weitere Umwandlung zu Sulfin oder Sulfoxid

Blockade von CYP2E1
(Isoniacid = Induktor von 2E1)
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Welche Patienten werden in das BAEP aufgenommen ?

Zielgruppe / Voraussetzungen:

Langjahrig alkoholabhangige Patienten

mindestens eine Langzeittherapie abgeschlossen

Trotzdem in kurzen zeitlichen Abstanden weiterhin Alkoholkonsum

stabile Eigenmotivation des Patienten zur Abstinenz und eine ausreichende
Absprachefahigkeit

Bereitschaft und Fahigkeit, regelmaBig, in den ersten 2 Monaten taglich, zur
Medikamentenvergabe und zu den vereinbarten Arztterminen zu erscheinen
ausreichend stabiler sozialer Rahmen

eine ausreichende Impulskontrolle

ausreichendes Verantwortungsbewusstsein gegenltber der eigenen Gesundheit
ausreichende Stabilitat und Behandlung bei psychiatrischer Komorbiditat

Besonderheit : Uberbriickung bis zum Antritt einer Langzeittherapie
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Zeit fur Fragen oder Anmerkungen
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Ablauf einer Aufnahme in das BAEP

Erstgesprach
Patientenmerkblatt
Rezept

Stationdre Aufnahme
Dosierung
Entlassungsplanung
Ambulantes Procedere
Notfall / Krise

Kosten fiir den Patienten
Beendigung des BAEP
Besonderheit substituierte Patienten
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Ablauf einer Aufnahme in das BAEP

Erstgesprach

Anamnese : stationare Aufenthalte, LZT
Insbesondere Konsum anderer Suchtmittel
Psychiatrische Anamnese

Aufklarung uber Wirkung von Disulfiram, Nebenwirkungen, Symptome der ADR

Die Erstgesprache finden sehr haufig bei bereits stationdaren Patienten statt, seltener

kommen die Patienten direkt zum Erstgesprach in die Ambulanz

Patientenmerkblatt

Enthalt zusammengefasst alle wichtigen Informationen flr den Patienten Uber den Ablauf

der Aufnahme in das BAEP, die Vergabe von Disulfiram Uber die Station und den Hinweis

auf die Off-Label-Verordnung
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Ablauf einer Aufnahme in das BAEP

Rezept

e  Privatrezept Giber 50 Tbl. Disulfiram a 400mg

e Dieses |6st der Patient im Idealfall schon vor der stationaren Aufnahme ein und bringt
seine Tabletten mit

Stationdre Aufnahme

e Planung der stationaren Aufnahme zum Entzug mit anschlieBender Eindosierung von
Disulfiram

e Bei bereits stationaren Patienten wird auf dieser Station Disulfiram eindosiert oder die
Patienten werden hierfur auf die Station 15.1.C verlegt

Dosierung
e Beginn mit 100mg abends
e Je nach Vertraglichkeit Steigerung auf 200mg abends nach 3-5 Tagen
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Ablauf einer Aufnahme in das BAEP

Entlassungsplanung
e Termin in der Ambulanz am Entlassungstag

Ambulantes Procedere

e Planung der Arztkontakte zundachst wochentlich, die Dauer des Kontaktes kann je nach
Bedarf kurz gehalten werden

e Tagliche Vergabe bzw. Einnahme von Disulfiram Uber die Station 15.1.C in den ersten 2
Monaten, danach schrittweise Ausdinnung auf 1-2x wdchentliches Abholen

e Kennzeichnung im KIS mit Nebenbehandler ,ANTABUS"

Notfall / Krise

e Patientenpass

e Rasche stationare Aufnahme im Falle von Alkoholkonsum
e  Gdf. internistische Uberwachung

e Rasche stationdre Aufnahme auch zur Rickfallpravention
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Ablauf einer Aufnahme in das BAEP

Kosten fiir den Patienten
e 20 Euro fur 50 Tabletten in einer Bonner Apotheke, nahe dem Kliniksgelande

Beendigung BAEP

e Auf Wunsch des Patienten

e Im Einvernehmen mit dem Patienten, wenn Disulfiram nicht den gewilnschten Effekt auf
die Abstinenzerhaltung hat

o Es gibt keinen ,Rauswurf wegen zu vieler Rlckfalle" o.a.

Besonderheit subsituierte Patienten

e Auch fur Patienten mit komorbider Opiat- und Alkoholabhdngigkeit ist Disulfiram eine
Option zur Aufrechterhaltung der Alkoholabstinenz

o Unsererseits wird empfohlen, dann die Disulfiram-Vergabe Uber den/die
substituierende(n) Arzt/Arztin zu steuern
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Abgrenzung zu Colme

e Calciumcarbamid

e War in Deutschland nie zugelassen

e Reversible Hemmung der Aldehyddehydrogenase

e Keine Hemmung der Dopamin-Beta-Hydoxylase

e Keine Hemmung mikrosomaler Enzyme

e  Kirzere Wirkdauer als Disulfiram

e 2xtgl. Gabe

e Tropfenform

e Im Rahmen des BAEP ungeeignet (u.a. wegen 2xtgl., Mitgabe erschwert)

e Kann evtl. alternativ zum BAEP durch wichtige Bezugspersonen verabreicht werden

e Wegen der reversiblen Hemmung der Aldehyddehydrogenase ist keine langere Pause der
Einnahme vor Alkoholkonsum notwendig
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Abgrenzung zu Anticraving-Substanzen

Acamprosat
Naltrexon
Nalmefene

e Disulfiram hat ein einzigartiges Wirkprofil

e Die Wirkung ist in keiner Weise mit einer Anticraving-Substanz vergleichbar

e Disulfiram kann nicht durch eine Anticraving-Substanz ersetzt werden (Argumentation
der GKV)
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Kombination mit Anticraving-Substanzen

e Unter der Einnahme von Disulfiram splren viele Patienten einen Riickgang des Cravings

e Reduktion des Suchtmittelverlangens durch , Trinkverbot" bzw. das , Sich-Nicht-
Entscheiden-Missen"

e In Einzelfallen ist eine Kombination mit Naltrexon und/oder Acamprosat sinnvoll

e Auch eine ,Dreierkombi® ist mdglich

e Eine Kombination mit Nalmefene macht vermutlich keinen Sinn wegen ,bedarfsadaptierter
Einnahme"™ des Nalmefene und andere Zielsetzung bei den Patienten unter Nalmefene
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~Statistik™ seit 2011

e Seit 2011 wurden 49 Patienten in das BAEP aufgenommen, manche davon auch mit
Unterbrechungen mehrfach

e Aktuell werden 14 Patienten im BAEP betreut, zusatzlich erhalten einige ambulante
Patienten ausserhalb des BAEP Disulfiram

e Dauer der Disulfiram-Einnahme zwischen 3 Monaten und 9 Jahren

e Langste durchgehende Abstinenzzeit liegt bei 9 Jahren

e 2 Patienten seit 2011 durchgehend abstinent

e Ruckfalle oft nach ca. 1 Jahr

o Dauer der Einnnahme von Disulfiram korreliert nicht mit der Abstinenzzeit nach Absetzen;
auch nach 3 Jahren kont. Einnahme kommen Rlckfalle nach Absetzen von Disulfiram
sehr rasch (innerhalb von Tagen bis Wochen, Absetzen geschieht oft in Krisensituationen
unbeabsichtigt)

o 1 Patient war 6 Jahre im BAEP, ist seit 2014 immer noch abstinent von Alkohol,
konsumiert aber vermehrt THC

o 1 Patient aus Koblenz (Fall vor dem Sozialgericht)
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~Statistik™

Wie viele Patienten trinken Alkohol auf Disulfiram und erleben eine ADR ?

20% ?
60% ?
90% ?

Gezieltes Probetrinken des Patienten (Wichtig: sog. Trinkversuche, die friiher auch gegen
den Willen des Betroffenen durchgefihrt wurden, sind heute obsolet)

Impulsives Trinken

Zu kurze Pause

Versehentlich

Bei manchen Patienten reicht ein Schluck Bier
ADR tritt nicht immer auf

Eintritt der Symptome innerhalb von ca. 15 min
Dauer bis 3 Stunden

(Berichte eigener Patienten)
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Besonderheiten

Disulfiram und Kokain

e Hemmung der Dopamin-Beta-Hydroxylase

e Keine ausreichende Studienlage

o Die vorliegenden Berichte stitzen einen Einsatz von Disulfiram bei Kokainabhangigkeit
nicht

Disulfiram und Psychose

Verstarkung psychotischer Symptome durch Hemmung der Dopamin-Beta-Hydroxylase ??

- Bei gut behandelten bzw. stabilen und therapieadharenten Patienten ist die
Disulfirameinnahme kein Problem; bei Patienten mit schlechter Therapieadharenz ist eher
daran zu arbeiten und Disulfiram wegen der insgesamt schlechten Adharenz nicht
indiziert
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Fall 3

e 47jahrige Patientin

e Lebt alleine auf dem Gelande der LVR-Klinik

e Einzelkind, guter Kontakt zur Mutter in Duisburg, dort ist auch die mittlerweile 22jahrige
Tochter aufgewachsen

e  Erstkontakt LVR-Klinik 2009

e 2010, 2011 und 2013 jeweils einmal stationar

e Von Juli 2013 bis Marz 2015 Disulfiram eingenommen

e Vordiagnosen: ,Psychose", Alkoholabhangigkeit, Cannabis- und AmphetaminmiBbrauch

e Wahrend der Abstinenzzeit 2013-2015 deutliche Exazerbation eines Dermatozoenwahnes

e Keine Akzeptanz flr die Einnahme von Neuroleptika, voribergehend Haldol
niedrigdosiert, aber orofaciale Dyskinesien

e 2015 2x 1 Tag stationar wegen akuter Desorganisation unter Amphetaminkonsum

e Seit 17.12.2015 wieder Disulfiram 100mg tgl.

e  Aktuell leichte ,Hautsymptome"

e Zugang zur Behandlung des Wahnes ist sehr schwierig, aber letztlich nur unter Abstinenz
maoglich

Workshop Antabusprogramm 14.04.2016 Folie 31



LVR-Klinik Bonn

Qualitat fur Menschen

Fall 4

e 49jahriger Patient

e Geschieden, 1 Sohn, arbeitet in der Chemieindustrie

e  Erstkontakt LVR-Klinik 2010

o 1 abgeschlossene Langzeittherapie in 2010/2011

e Mehrfache stationare Entzugsbehandlungen 2011 und 2012, jeweils mit héhergradiger
Intoxikation

e 2013 Beginn mit Disulfiram

e 2013 danach 1x stationar

o 2014 1x, 2015 3x stationar

e Ruickfalle meist wahrend eines Urlaubs oder an mehreren arbeitsfreien Tagen

e Absetzen von Disulfiram 3-4 Tage vorher

e Aktuell im Schichtdienst tatig
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Zeit fur Fragen oder Anmerkungen
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Diskussion

e Ist Disulfiram in der Therapie der Alkoholabhangigkeit iiberholt ?

e Ist die Verordnung von Disulfiram ein ,,Spiel mit dem Tod" ?

e Sollten auch andere Fachrichtungen insbesondere Hausarzte (wieder mehr)
Disulfiram verordnen ?

e Mangelt es an Aufklarung uber Disulfiram ?

e Ist die Verordnung von Disulfiram eine MaBhahme gegen den Willen
des Betroffenen ?

e Welche Argumente haben Gegner von Disulfiram ?
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Abschlussthesen

Disulfiram ist ein unverzichtbares Medikament auch in der heutigen Suchtmedizin,
wenn es in ein entsprechendes Therapiekonzept eingebettet wird

Das Besondere an Disulfiram ist die Stiarkung des eigenen Willens des Betroffenen in
Bezug auf die Abstinenz und die ,,vorverlagerte Abstinenzentscheidung fiir die
nachsten 14 Tage™ (Dr. M. Reker)
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Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit !

Katja.Kreuzberg@Ilvr.de
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