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Beschreibung
GEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, welche Flumaze-
nil enthalten zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit, und insbesondere betrifft die Erfindung Verbesserun-
gen bei der Verwendung von Flumazenil zur Behandlung dieser Abhangigkeit.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Alkoholabhangigkeit ist ein Syndrom, welches sich in Alkoholikern entwickelt, welche den Alkoholkon-
sum auf einmal vollstandig einstellen. Unbedeutendere Symptome umfassen Zittern, Schwache, Schweif’ und
Ubelkeit. Die schwersten Falle umfassen Krampfe und Halluzinationen. Falls unbehandelt, kann Alkoholentzug
Delirium tremens verursachen.

[0003] Die Ubliche Behandlung von Alkoholabhangigkeit umfasst die Verabreichung von Vitamin B- und
C-Komplexen, Benzodiazepinen (um allgemeine kérperliche Unruhe zu beruhigen und um einer Abhangigkeit
vorzubeugen) und manchmal Disulfiram (um Alkoholgebrauch) vorzubeugen. Eine Ubersichtl zu verschiede-
nen pharmakologischen Behandlungen, welche zur Behandlung von Alkoholabhéngigkeit bestehen, kann in A
Practice Guideline for the Work Group on Substance Use Disorders von der American Psychiatric Association
und verdffentlicht in Am. J. Psychiatry 152:11, Nov. 1995 Anhang gefunden werden. Eine aktualisierte Uber-
sicht zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit wurde von Mayo-Smith et al., JAMA 9. Juli 1997, Bd. 278, Nr.
2, zusammengestellt, welche zu dem Schluss kamen, dass die Benzodiazepine (Alprazolam, Diazepam, Ha-
lazepam, Lorazepam oder Oxazepam) Mittel darstellen, welche zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit ge-
eignet sind, wohingegen b-Blocker (Propranolol) Neuroleptika (Chlorpromazin und Promazin), Clonidin und
Carbamazepin in einer Coadjuvanstherapie verwendet werden kénnen, ihre Verwendung im Rahmen einer
Monotherapie jedoch nicht empfohlen wird. In keiner dieser Ubersichten wird die Verwendung von Flumazenil,
welche zur Behandlung des Alkoholentzugsyndroms gedacht ist erwahnt.

[0004] Flumazenil [Ethyl 8-fluor-5,6-dihydri-5-mentyl-6-oxo-4H-imidazo-1-[1,5-a][benzodiazepin-3-carboxy-
lat] ist ein Benzodiazepin-Antagonist, welcher selektiv die Wirkungen blockiert, die auf das zentrale Nerven-
system mittels des Benzodiazepin-Rezeptors ausgelbt werden. Dieses Wirkprinzip ist dadurch gekennzeich-
net, dass es die zentrale sedative Wirkung der Sedierung neutralisiert, welche mit Benzodiazepinen in Patien-
ten erzeugt wird, die sich kurzen diagnostischen oder therapeutischen Verfahren auf stationarer oder ambu-
lanter Grundlage unterziehen.

[0005] Einige klinische Untersuchungen haben die Rolle von Flumazenil bei der Umkehrung des Alkoholent-
zugsyndroms untersucht.

[0006] Gerraetal., 1991, Current Therapeutic Research, Bd. 50, 1, S. 62-66, beschreiben die Verabreichung
an 11 ausgewahlte Alkoholiker (welche keine Zirrhose, Stoffwechselstérungen, Krampfe, Abhangigkeit von an-
deren Substanzen oder psychologische Erkrankungen aufwiesen) von 2 mg/Tag Flumazenil aufgeteilt in 4 Do-
sierungseinheiten (0,5 mg), intravends (1V), in Salzlésung, alle 6 Stunden fiir 48 Stunden, wobei die Behand-
lung mit Flumazenil fir 2 weitere Tage fortgesetzt wurde. Die Verwendung von 0,5 mg Flumazenil ist auf die
Prasentation von pharmazeutischen Praparationen bezogen, welche das Wirkprinzip umfassen, zum Beispiel
ANEXATE® ROCHE, aber nicht auf in Menschen durchgefiihrte Studien, welche den Besetzungsgrad der be-
teiligten Rezeptoren betreffen. Unter Berticksichtigung der Tatsache, dass die Halbwertzeit von Flumazenil im
menschlichen Kérper etwa 45 Minuten betragt, scheint die Verabreichung von 0,5 mg Flumazenil alle 6 Stun-
den (d.h. 0,08 mg/Stunde Flumazenil) nicht angemessen, um die zerebralen Benzodiazepin-Rezeptoren wirk-
sam abzudecken (Savic et al., Lancet, 1991, 337, 133-137), wobei dies das bestatigt, was von Gerra et al.,
hier zitiert, angegeben wurde, welche auf Seite 64, vorletzter Absatz ausfiihren, dass sie weder hinsichtlich
des Blutdrucks noch der Herzfrequenz von Patienten nach der Verabreichung von Flumazenil signifikante Ver-
anderungen beobachten konnten, was Uberraschend ist, wenn eine wirksame Wechselwirkung von verab-
reichtem Flumazenil mit den zerebralen Benzodiazepin-Rezeptoren stattgefunden hatte. Der von Gerra et al.
durchgefiihrte Test zeigt einige Merkmale, welche bei Weitem nicht die tatsachlichen Verhaltnisse bericksich-
tigen; so wurde der Test beispielsweise mit einer geringen Auswahl (11 Individuen) von ausgewahlten Patien-
ten durchgefiihrt, welche flr die Pathologie als nicht reprasentativ angesehen werden kénnen, da es relativ
Ublich ist, dass diese Patienten Zirrhose, Stoffwechselstérungen aufweisen. Darlber hinaus zeigen Gerra et
al. keine Daten, welche die Bewertung von Flumazenil betreffen, in Ubereinstimmung mit dem Protokoll, wel-
ches von Gerra et al. entwickelt wurde, wenigstens 4 Tage, wobei dies einen sehr langen Zeitraum bedeutet,
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welcher sowohl zu Unannehmlichkeiten fir den Patienten als auch zu einer Steigerung hinsichtlich der Be-
handlungskosten und -dauer fihrt.

[0007] Nutt et al. [Alcohol & Alcoholism, 1993, Anhang 2, S. 337-341. Pergamon Press Ltd.; Neuropsycho-
pharmacology, 1994, Bd. 10, 35, Teil 1, Anhang, S. 85f] beschreiben die Verabreichung von 2 mg Flumazenil
durch IV fir 1 Minute an 8 Alkoholiker in der akuten Entzugsphase. Diese Dosierung wurde auf Grundlage von
Untersuchungen ausgewahlt, welche zeigten, dass bei dieser Dosierungseinheit etwa 75 % der zerebralen
Benzodiazepin-Rezeptoren besetzt sind (Savic et al., Lancet, 1991, 337, 133-137). Die Ergebnisse, welche
nach der Verabreichung von Flumazenil erhalten wurden, waren nicht véllig zufriedenstellend, da es in einigen
Fallen zu einer unmittelbaren Verschlechterung der Entzugssymptome kam, insbesondere zu Schweil3ausbri-
chen und Unruhe. In einigen Fallen verschwanden die Entzugssymptome, traten aber wenige Stunden spater
wieder auf. Da Flumazenil sehr schnell verstoffwechselt und eliminiert wird, weist die IV-Verabreichung einer
relativ hohen Menge Flumazenil in einer einzelnen Dosierungseinheit von 2 mg tber 1 Minute mehrere Nach-
teile auf, da sie einerseits Nebenwirkungen ausldst und andererseits ein Teil des verabreichten Flumazenils zu
keiner pharmakologischen Antwort oder einer schwachen Antwort fiihrt, wobei dies einen unannehmbaren Auf-
wand fuhrt.

[0008] Die von Gerra et al. und Nutt und al., zitiert, mit Flumazenil zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit
durchgefiihrten Untersuchungen stellen aufgrund der Verwendung einer sehr kleinen Auswahl (nur 19 unter-
suchte Patienten von etwa 600 000 Patienten, welche jahrlich in den Vereinigten Staaten wahrend der Jahre
1991-1994 behandelt wurden, Jahre, wahrend derer die Arbeit von Gerra et al. und Nutt et al. stattfand), wel-
che fur diese Patienten nicht reprasentativ ist (die im Versuch von Gerra et al. behandelten 11 Patienten waren
ausgewahlte Alkoholiker, welche keine Zirrhose, Stoffwechselstérungen, Krampfe, Abhangigkeiten von ande-
ren Substanzen oder psychiatrischen Erkrankungen aufwiesen) keine reprasentativen Ergebnisse bereit. Dar-
Uber hinaus sind die erhaltenen Ergebnisse nicht schlissig, da in einigen Fallen weder hinsichtlich des Blut-
drucks oder der Herzfrequenz von Patienten nach der Verabreichung von Flumazenil signifikante Veranderun-
gen beobachtet wurden (Gerra et al., hier zitiert), wohingegen in anderen Fallen eine unmittelbare Verschlech-
terung der Entzugssymptome beobachtet wurde, insbesondere Schweiflausbriiche und Unruhe (Nutt et al.,
hier zitiert). Diese sehr entmutigend wirkenden Ergebnisse scheinen die Aufgabe von Flumazenil als therapeu-
tisches Mittel oder die Behandlung von Alkoholabhangigkeit zu beflirworten, wobei es sich um eine Situation
handelt, welche sowohl ein Fehlen von Veréffentlichungen neuer Untersuchungen erklaren kdnnte, welche mit
der Behandlung von Alkoholabhangigkeit mit Flumazenil wahrend der letzten 6 Jahre in Zusammenhang ste-
hen, als auch das Fehlen einer Aufnahme dieser Behandlung in die vorausgehend erwahnten Ubersichtsarti-
kel, welche die Behandlung von Alkoholabhangigkeit betreffen [A Practice Guideline for the Treatment of Pa-
tients With Substance Use Disorders: Alcohol, Cocaine and Opioids und Mayo-Smith et al.].

[0009] Deshalb ware es wiinschenswert, ohne Ungewissheit bestimmen zu kénnen, ob Flumazenil ein geeig-
netes Mittel zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit ist, und falls dem so ist, ein Protokoll zur Verabreichung
von Flumazenil zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit zu entwickeln, welches einen in die Lage versetzen
wirde, die Symptome von Alkoholentzug wirksam auszurdumen (eradicate). Es ware auch winschenswert,
die Menge an Flumazenil, welche pro Dosierungseinheit wahrend eines kurzen Zeitraums zu verabreichen ist,
zu verringern, um einerseits das Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen zu verringern und andererseits einen
unnétigen oder zwecklosen Verbrauch von Flumazenil zu verringern oder zu vermeiden.

KURZE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0010] Die Erfindung beschaftigt sich mit dem Problem der Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Behand-
lung von Alkoholabhéangigkeit auf Grundlage einer sicheren und wirksamen Verabreichung von Flumazenil und
welches nur einer kurzen Zeitspanne bedarf, um die Symptome von Alkoholabhangigkeit wirksam auszurau-
men.

[0011] Die durch diese Erfindung bereitgestellte Losung basiert auf der Verwendung pharmazeutischer Zu-
sammensetzungen, welche eine therapeutisch wirksame Menge Flumazenil zur Behandlung von Alkoholab-
hangigkeit und zur Ausrdumung der Symptome des Syndroms in einer kurzen Zeitspanne enthalt, wobei die
pharmazeutischen Zusammensetzungen kleine Mengen Flumazenil enthalten und zur sequenziellen Verabrei-
chung gedacht sind.

[0012] Deshalb stellt diese Erfindung ein Verfahren zur effektiven Verabreichung von Flumazenil bereit, wel-

ches eine kleinere Menge an Arzneimittel pro zu verabreichender Dosierungseinheit enthalt, durch sequenzi-
elle Verabreichung kleiner Mengen an Flumazenil, zur Ausrdumung der Symptome von Alkoholentzug in einer
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kurzen Zeitspanne, wahrend gleichzeitig die durch die Verabreichung groRer Mengen des Arzneimittels in ei-
ner einzigen Anwendung innerhalb eines kurzen Zeitraums verursachten Nebenwirkungen verringert werden.

[0013] Eine zusatzliche Aufgabe dieser Erfindung besteht in der Verwendung von Flumazenil zur Herstellung
eines Arzneimittels zur sequenziellen Verabreichung in kurzen Zeitabstéanden, von kleinen Mengen an Fluma-
zenil bis eine therapeutisch wirksame Menge zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit verabreicht worden ist.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0014] Die Erfindung betrifft die Verwendung von Flumazenil zur Herstellung eines Arzneimittels zur sequen-
ziellen Verabreichung in kurzen Zeitabstéanden von kleinen Mengen an Flumazenil, bis eine therapeutisch wirk-
same Menge zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit verabreicht worden ist.

[0015] Insbesondere betrifft die Erfindung die Verwendung von Flumazenil zur Herstellung eines Arzneimit-
tels zur sequenziellen Verabreichung in Abstdnden von 3 Minuten, von 0,2 mg Flumazenil, bis eine therapeu-
tisch wirksame Menge von 2 mg/Tag Flumazenil verabreicht worden ist, zur Behandlung von Alkoholabhangig-
keit.

[0016] In der in dieser Beschreibung verwendeten Bezeichnung umfasst der Begriff Arzneimittel die Gruppe
an pharmazeutischen Zusammensetzungen, welche Flumazenil enthalten, zusammen mit den pharmazeu-
tisch annehmbaren Verdinnungsmitteln, welche fir die Verabreichungsform der pharmazeutischen Zusam-
mensetzungen geeignet sind.

[0017] Obwohl die Versuche, welche im Stand der Technik im Zusammenhang mit der Behandlung von Alko-
holabhangigkeit mit Flumazenil beschrieben wurden, die Verabreichung einer IV-Perfusion an den Patienten
von 2 mg/Tag Flumazenil eingeteilt in 4 Dosierungseinheiten (0,5 mg/Dosis) alle 6 Stunden fir 48 Stunden oder
2 mg durch IV fur 1 Minute umfassen, wurde Uberraschenderweise herausgefunden, dass Flumazenil an Pa-
tienten sicher verabreicht werden kann, in kleinen Mengen, sequenziell angewendet und getrennt durch relativ
kurze Zeitabstande, bis eine therapeutisch wirksame Menge Flumazenil zur Behandlung von Alkoholabhan-
gigkeit erreicht worden ist.

[0018] Diese iberraschende Entdeckung bedeutet, dass es moglich ist, Flumazenil in kleineren Dosierungs-
einheiten zu verabreichen als fir notwendig erachtet wurde, um die gewiinschte therapeutische Reaktion zu
erhalten, wobei dies einerseits das Risiko von Sekundarwirkungen im Patienten erniedrigt (als ein Ergebnis der
Verringerung der Menge an Arzneimittel, welche pro angewendeter Dosierungseinheit verabreicht wird), und
andererseits eine bessere Verwendung von Flumazenil bereitstellt zur Behandlung der Symptome von Alko-
holentzug und zur Verringerung eines unnétigen und zwecklosen Verbrauchs des Arzneimittels (wobei dies
das Wohlbefinden und die Lebensqualitat des Patienten verbessert und die Kosten verringert) zur Behandlung
von Alkoholabhangigkeit in einem sehr kurzen Zeitraum.

[0019] Beispiel 1 zeigt, dass die Verabreichung von 2 mg/Tag Flumazenil an Patienten aufgeteilt in Dosie-
rungseinheiten von 0,2 mg alle 3 Minuten die Symptome von Alkoholentzug in einem hohen Prozentsatz der
behandelten Patienten ausraumt.

[0020] Konsequenterweise betrifft die Erfindung in einer Ausfihrung die Verwendung von Flumazenil zur Her-
stellung eines Arzneimittels zur Verabreichung, sequenziell, von 0,2 mg Flumazenil alle 3 Minuten bis zu einer
Menge von 2 mg/Tag zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit.

[0021] Flumazenil kann tber einen beliebigen geeigneten Verabreichungsweg verabreicht werden, beispiels-
weise oral oder parenteral, fir welchen es mit den geeigneten Hilfsmitteln fiir zu verwendende Verabreichungs-
form formuliert wird. In einer Ausfihrungsform wird Flumazenil durch IV verabreicht.

[0022] Die Erfindung macht auch ein Verfahren zu Behandlung von Alkoholabhangigkeit moglich, welches die
Verabreichung an einen Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf, einer therapeutisch wirksamen Men-
ge von Flumazenil umfasst, ublicherweise zwischen 1,5 und 2,5 mg/Tag Flumazenil aufgeteilt in Flumazenil-
mengen zwischen 0,2 und 0,3 mg und zur sequenziellen Verabreichung gedacht, in Zeitabstanden zwischen
1 und 15 Minuten, bis die therapeutisch wirksame Menge an Flumazenil zur Behandlung von Alkoholabhan-
gigkeit erreicht worden ist.

[0023] Flumazenil kann durch einen beliebigen Verabreichungsweg verabreicht werden, beispielsweise oral
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oder parenteral, fir welchen es mit den geeigneten Hilfsmitteln fur die zu verwendende Verabreichungsform
formuliert wird. In einer Ausfihrungsform wird Flumazenil durch IV verabreicht.

[0024] Das Verfahren zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit, welches durch diese Erfindung bereitgestellt
wird, ist auf jeden Patienten anwendbar, welcher, wenn die Behandlung beginnen soll, keine akute oder nicht
kompensierte Erkrankung aufweist oder keine Medikamente einnimmt, welche Flumazenil entgegenwirken. Im
Allgemeinen beginnt das Verfahren zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit, welches durch diese Erfindung
bereitgestellt wird, mit einer vollstandigen medizinischen und physiologischen Untersuchung. Vor und nach der
Verabreichung von Flumazenil werden die Symptome von Alkoholentzug, Herzfrequenz und Blutdruck bewer-
tet. Wenn der Patient einen Schwacheanfall zeigt, ist es mdglich, vor der Verabreichung von Flumazenil ein
geeignetes therapeutisches Mittel zu verabreichen, wie beispielsweise Clomethiazol. Auf ahnliche Art und Wei-
se wird die erste Verabreichung von Flumazenil unter Sedierung durchgefiihrt, beispielsweise mit Propofol, un-
ter Intensivbetreuungsbedingungen, wenn der Patient eine ernste Diagnose von Benzodiazepin-Abhangigkeit
zeigt. Die Verabreichung von Flumazenil kann oral oder intravends ausgefuhrt werden, beispielsweise durch
Boluse, welche die geeignete Menge enthalten, und unter Beobachtung der Patientenreaktion. Sobald die Be-
handlung des ungeduldigen Verlangens abgeschlossen worden ist, muss der Patient als Teil des therapeuti-
schen Programms, die pharmakologische Behandlung fortfiihren und Sitzungen mit seinem Therapeuten fort-
fihren, um seinen Fortschritt zu bewerten. Die Behandlung wird unterstitzt durch eine semi-strukturierte Nach-
betreuung zum kognitiven Verhalten des Patienten.

[0025] Das folgende Beispiel veranschaulicht die Erfindung und darf hinsichtlich deren Schutzbereichs nicht
als beschrankend aufgefasst werden.

BEISPIEL 1
Behandlung von Patienten mit Flumazenil sequenziell und mit niedriger Dosierungseinheit
1.1 Experimentelles Protokoll
[0026] 64 alkoholabhangige (51 mannliche und 13 weibliche) Freiwillige begannen ein Behandlungspro-
gramm, um den Konsum von Alkohol nicht mehr fortzufiihren. Diese Patienten stellten die geeignete Informa-
tion dar und es wurde die entsprechend informierte Einverstandniserklarung von ihnen erhalten. Die Patienten
wurden gewarnt, am Morgen, an welchem die Behandlung durchgefiihrt werden sollte, keinen Alkohol zu trin-

ken, um eine bessere Bewertung der Entzugssymptome zu ermdéglichen.

[0027] Tabelle 1 fasst die Charakteristika der Patienten zusammen, welche im Zusammenhang mit Alkohol-
konsum behandelt wurden.

Charakteristika der Patienten in Verbindung mit Alkoholkonsum

Tabelle 1

Mittelwert  [SA Minimum  [Maximum
Alter (Jahre) 42,7 10,2 20 75
Alter bei Beginn des taglichen|24,6 10,2 6 71
Alkoholkonsums (Jahre)
Tagliche Einheiten an Alkohol-|24,9 15,4 4 73
aufnahme
y-Glutamyltranspeptidase (GGT) 159,1 227,2 12 1,230
Korpuskelvolumen (RBC) 97,8 6,4 72 111
Zahl vorausgehender Entgiftungen 1,6 1,2 0 5
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[SA: Standardabweichung]

ANMERKUNG:
85 % konsumierten taglich Alkohol und 39,1 % konsumierten taglich Benzodiazepine.

[0028] Vor Beginn der Behandlung wurden die Patienten einer vollstdndigen medizinischen und psychologi-
schen Untersuchung unterzogen. Die Uberwachung der Patienten (iber den Morgen hinweg umfasste ein voll-
standiges Blutbild, ein biochemisches Profil [Creatinin, Glucose, Harnstoff, Cholesterin (HDL und LDL), Trigly-
ceride, alkalische Phosphatase, LDH (Lactatdehydrogenase) und Gesamtproteine], Lebertunktionstests [GOT,
GPT, GGT, Bilirubin], Elektrokardiogramm und, falls nétig, Schwangerschaftstests und Réntgenuntersuchung.
Die angewandten Ausschlusskriterien umfassten sowohl akute oder nicht kompensierte Erkrankungen als
auch die Einnahme eines beliebigen Arzneimittels, welches mit Flumazenil kontraindiziert ist. Nach dem Vor-
aufnahme-Interview wurde kein Patient ausgeschlossen und die Tests wurden durchgefuhrt. Die Aufnahme ei-
nes Patienten wurde verschoben, bis seine Herzpathologie Uberprift worden war.

[0029] Vor und nach der Verabreichung von Flumazenil wurde sowohl die Entzugssymptomalogie unter Ver-
wendung der CIWA-A-Bewertung (Adinoff et al., Medical Toxicology 3:172-196 (1998)) als auch die Herzfre-
quenz und der Blutdruck gemessen.

[0030] Tabelle 2 zeigt die anschlieRende Behandlung wahrend des Krankenhausaufenthalts.

Eingehaltenes Protokoll wahrend des Krankenhausaufenthalts

Tabelle 2
Zeit Tag der Aufnahme Tag 2 Tag der
Entlassung
9:00 vormittags Clomethiazol 192 mg Clomethiazol 192 mg
Vitamin B-Komplex Vitamin B-Komplex
Piracetam 3 g (oral) Piracetam 3 g
Getrank mit Vitaminen, | (oral)Getrank mit
Mineralien, Proteinen und|Vitaminen, Mineralien,
Aminosauren Proteinen und
Aminoséuren
11:00 vormittags Flumazenil 2 mg
1:00 mittags Clomethiazol 192 mg
Vitamin B Complex
Piracetam 3 g (oral)
4:30 nachmittags |Flumazenil 2 mg
7:30 abends Vitamin B-Komplex Vitamin B-Komplex
Disulfiram 250 mg
9:30 abends Clomethiazol 384 mg [Clomethiazol 384 mg

[0031] Flumazenil wurde verabreicht in einer Dosierungseinheit von 0,2 mg alle 3 Minuten (bis zu insgesamt
2 mg/Tag) aufgrund der Tatsache, dass die Wirkungen von Flumazenil nach 1 bis 2 Minuten nach dessen Ver-
abreichung detektiert werden kdnnen. Diese Menge pro Dosierungseinheit wurde festgelegt, um die schadli-
chen Nebenwirkungen, welche mit Entzug oder Wechselwirkungen mit anderen Pharmazeutika oder Psycho-
pathologien im Zusammenhang stehen, zu minimieren. Durch Verabreichung von 2 mg Flumazenil pro Tag wa-
ren mehr als 55 % der GABA-Rezeptoren besetzt.

[0032] Patienten, welche eine merkliche Unruhe zeigten, wurde eine zusatzliche Dosierungseinheit von 192
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mg Clomethiazol 30 Minuten vor der Verabreichung von Flumazenil verabreicht. Bei solchen Patienten, die
eine schwere Diagnose von Benzodiazepin-Abhangigkeit zeigten, wurde die anfangliche Verabreichung von
Flumazenil unter Sedierung mit Propofol unter Intensivpflegebedingungen durchgefihrt.

[0033] Vor der Entlassung aus dem Krankenhaus wurde die im Folgenden beschriebene medikamentdse Be-
handlung verschrieben:

Vitamin B-Komplex: 1 Monat 1-1-0 (Frihstlick-Mittagessen-Abendessen);

Piracetam 3 g: 1 Woche 1-0-0; Piracetam 800 mg: 1 Monat 1-1-0;

Fluoxetin 20 mg: 2 Monate 1-0-0;

Clomethiazol 192 mg: 1 Woche 1-0-1 und Verringerung auf 0-0-0 wahrend der zweiten Woche; und
Disulfiram 250 mg 1-0-0.

[0034] Nach dem Behandlungsprogramm wurden die Patienten instruiert, dass ambulante Behandlungszen-
trum fur 9 Monate mit abnehmender Haufigkeit zu besuchen [einmal pro Woche fiir die ersten drei Monate,
einmal alle zwei Woche wahrend der zweiten drei Monate und einmal pro Monat wahrend der dritten drei Mo-
nate].

[0035] Eine semi-strukturierte Nachbetreuung zum kognitiven Verhalten war ebenfalls eingeschlossen. Die
individuelle und Familienpsychotherapie konzentrierte sich auf 4 HauptmaRnahmen (kognitive Restrukturie-
rung, Arbeitstherapie, Vorbeugung eines Rickfalls und Stressverringerung), welche auf Rehabilitierung des
sozialen Lebens, des Familienlebens, des Arbeitslebens, des Privatlebens und des Freizeitlebens des Patien-
ten zielten.

1.2 Ergebnisse

[0036] Von den 64 behandelten Patienten wurde in 3 Fallen die erste Verabreichung von Flumazenil unter-
brochen und auf den nachfolgenden Tag verschoben: Einer von ihnen, welcher offensichtlich mit Alkohol be-
rauscht war, zeigte eine beunruhigende Verstarkung von Verwirrung, ein anderer zeigte einen signifikanten An-
stieg distaler Krampfe und der andere, welcher auch von Benzodiazepinen abhangig war, zeigte eine signifi-
kante Verstarkung von Unruhe. Eine andere Gruppe von 3 Patienten erhielt die erste Flumazenildosierungs-
einheit unter Sedierung mit Propofol auf der Intensivstation.

[0037] Etwa 10 Prozent der Patienten litten wahrend oder unmittelbar im Anschluss an die Verabreichung von
Flumazenil unter Kopfschmerzen, welche nach wenigen Minuten oder nach Verabreichung von Metamizolma-
gnesium verschwanden.

Ergebnisse nach der ersten Verabreichung von Flumazenil

[0038] Die CIWA-A-Bewertung von 55 Patienten zeigte, dass:

47,3 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -7,713; p <, 000);

40,0 % keine Veranderung erfuhren, und

12,7 % eine signifikante Erhdhung aufwiesen (t: 2,511; p <, 046) [in den drei Fallen, welche den héchsten An-
stieg aufwiesen, wurde die Behandlung unterbrochen].

[0039] Die Herzfrequenzwerte von 55 Patienten zeigten, dass:

50,9 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -8,820; p <, 000);
40,0 % keine Veranderung erfuhren, und

9,1 % einen signifikanten Anstieg aufwiesen (t: 4,750; p <, 009).

[0040] Die systolischen Blutdruckwerte von 53 Patienten zeigten, dass:
47,2 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -9,908; p <, 000);
37,7 % keine Veranderung erfuhren, und

15,1 % einen signifikanten Anstieg aufwiesen (t: 4,314; p <, 004).

[0041] Die diastolischen Blutdruckwerte von 53 Patienten zeigten, dass:
34 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -9,220; p <, 000);

47,2 % keine Veranderung erfuhren, und

18,9 % einen signifikanten Anstieg aufwiesen (t: 5,511; p <, 000).
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Ergebnisse nach der zweiten Verabreichung von Flumazenil

[0042] Die CIWA-A-Bewertung von 58 Patienten zeigte, dass:

36,2 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -5,363; p <, 000);
5,25 % keine Veranderung erfuhren, und

8,6 % eine signifikante Erhohung aufwiesen (t: 4,000; p <, 016).

[0043] Die Herzfrequenzwerte von 55 Patienten zeigten, dass:
41,8 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -8,523; p <, 000);
58,2 % keine Veranderung erfuhren.

[0044] Die systolischen Blutdruckwerte von 56 Patienten zeigten, dass:
28,6 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -7,596; p <, 000);
55,4 % keine Veranderung erfuhren, und

16,1 % einen signifikanten Anstieg aufwiesen (t: 4,612; p <, 002).

[0045] Die diastolischen Blutdruckwerte von 56 Patienten zeigten, dass:
28,6 % eine signifikante Verringerung aufwiesen (t: -6,325; p <, 000);
51,8 % keine Veranderung erfuhren (n = 29), und

19,6 % einen signifikanten Anstieg aufwiesen (t: 6,640; p <, 000).

[0046] Tabelle 3 fasst die Ergebnisse, welche vor und nach den Behandlungen (nach Ablauf von 18 Stunden)
erhalten wurden statistisch zusammen.
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fasst statistisch die Ergebnisse zusammen, welche vor und nach den Behandlungen (nach Ablauf von 18 Stun-
den) erhalten wurden.

Tabelle 3
X N SA
EM T
Sig.
CIWA-A 4.13 54
4.28 0.58
vor Behandlung
6.190
0.002
CIWA-A 0.76 54
1.52 0.21
nach Behandlung
systolischer Blutdruck 135.20 51
1822 255
vor Behandlung
5256
0.000
systolischer Blutdruck 126.67 51
1399 1.96
nach Behandlung
diastolischer Blutdruck 86.27 51 10.76

1.51
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vor Behandlung

3.273
0.002
diastolischer Blutdruck 82.75 51 913
1.28
nach Behandlung
Herzfrequenz 8142 53 13.83
1.90
vor Behandlung
4.273
0.000
Herzfrequenz 75.02 53 9.93
1.36
nach Behandlung

[X: Mittelwert, N: Zahl der Proben, SA: Standardabweichung, EM: mittlerer Fehler, T: Studentfaktor, Sig.: Sig-
nifikanz]

[0047] Tabelle 4 fasst die Nachfolgeuntersuchungsdaten zusammen.
Zusammenfassung der Nachfolgeuntersuchung

Tabelle 4

Monat 1 Monat 3 Monat 6 Monat 9

(%/N) 67.2/43 34.4/22 18.8/12 12.5/8

95.3% 864% 750%  75.0%
4.5%
12.5%
4.7% 9.1% 250% 12.5%

Therapie und Disulfiram
Therapie ohne Disulfiram

Ausfille
[0048] Die psychologischen Funktionen wie beispielsweise Appetit und Schlaf wurden wahrend des Kranken-
hausaufenthalts sehr schnell wiederhergestellt.

[0049] Am zweiten Tag des Krankenhausaufenthalts wurde es den Patienten gestattet, wahrend des Nach-
mittags einige Stunden auf3erhalb der Klinik zu verbringen. Einige Patienten alRen auerhalb der Klinik zu

Abend.
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[0050] Das wahrscheinlich auffalligste Ergebnis ist der spontane miindliche Bericht der Mehrzahl der Patien-
ten hinsichtlich des Fehlens von Unruhe und des Verlangens, Alkohol zu trinken.

Patentanspriiche
1. Verwendung von Flumazenil zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behand-
lung von Alkoholabhangigkeit, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine Flumazenildosierung zwi-
schen etwa 0,1 und 0,3 mg zur sequentiellen Verabreichung in Zeitabstanden zwischen 1 und 15 Minuten bis
zur Verabreichung einer zur Behandlung der Alkoholabhangigkeit wirksamen Menge umfasst.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Flumazenildosierung zur Behandlung von Alkoholabhangigkeit
zwischen 1,5 und 2,5 mg/Tag Flumazenil betragt.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung einzelne Dosie-
rungseinheiten von 0,2 mg Flumazenil enthalt.

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei die sequentielle Verabreichung der einzelnen Dosierungseinhei-
ten in Abstanden von 3 Minuten durchgefihrt wird.

5. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 4, wobei die Dosierung zur Behandlung von Alkoholab-
hangigkeit 2 mg/Tag betragt.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zur ora-
len oder parenteralen Verabreichung geeignet ist.

7. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung zur intravenésen Verabrei-
chung geeignet ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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