Therapie der Benzodiazepinabhidngigkeit

Michael Soyka, Bernau und Miinchen

Langzeitverordnungen von Benzodiazepinen entfallen vor allem auf éltere und
weibliche Patienten. Entzugsbehandlungen sollten schrittweise tiber einen
mehrwochigen Zeitraum erfolgen. Begleitende Schlaf- und depressive Stérungen im
Benzodiazepinentzug kann man am ehesten mit sedierenden Antidepressiva
behandeln. Die sparliche Studienlage deutet auf eine gewisse Effizienz von
Psychoedukation, motivationalen Strategien und kognitiver Verhaltenstherapie.

Epidemiologie

Etwa 4-5% der verschreibungsfdhigen und verfiigbaren
Arzneimittel besitzen ein Missbrauchs- oder Abhangig-
keitspotenzial. Dies betrifft insbesondere eine Reihe von
Psychopharmaka sowie Analgetika, auf die der Léwenan-
teil der geschatzt 1,1-1,5 (1,9) Millionen Arzneimittelab-
hingige fallen [1], [2]. Benzodiazepine (BZD) als
Hypnotika und Tranquilizer geh6éren immer noch zu den
mit Abstand am héufigsten eingesetzten Psychophar-
maka, auch wenn ihre Verschreibung in den letzten Jah-
ren zum Teil zugunsten anderer Hypnotika, wie z.B. den
Z-Drugs, deutlich zuriickgegangen ist. Dabei ist aller-
dings nicht zu ibersehen, dass sehr viele Benzodiazepine
auf Privatrezepten verordnet werden, also von offiziellen
Statistiken nicht erfasst sind. Jahnsen et al. [3] nennen
hier eine Zahl von 50 %! Genaue Zahlen zur Verschrei-
bung von Benzodiazepinen der Gesamtbevélkerung lie-
gen z.B. aus der Schweiz vor, wo Petitjean et al.
Verordnungen bei 520000 Patienten auswerteten und
insgesamt einen hohen Anteil von Patienten ermittelten,
die Benzodiazepine bekamen [4].

o Merke

Besonders hoch ist der Anteil von Benzodiazepinver-
ordnungen bei dlteren Frauen; die Einjahrespravalenz
betrdgt hier rund 31,7 %!

GroRe Aufmerksamkeit fand vor Kurzem eine Studie in
den USA, die ermittelte, dass 5,2% der Erwachsenen
regelmdRig Benzodiazepine konsumierten, wobei der
Anteil in der Gruppe der 51- bis 64-J3hrigen auf 7,4 %,
bei den 65- bis 80-Jihrigen sogar auf 8,7 % anstieg [5].
Frauen waren zweimal haufiger betroffen als Manner,
Langzeitkonsum lag bei 31,4 % der Betroffenen vor.

Eine Analyse nervendrztlicher Verschreibungen 2006-
2010 ergab, dass im Jahr 2006 10,6 % der Versicherten
mindestens einmal Benzodiazepine, Z-Drugs oder

Opioid-Analgetika verordnet bekommen hatten; dhnlich
in den Folgejahren [6]. Fiir BZD-Verschreibungen gab es
einen leichten Rickgang von 5,5% (2006) auf 5,1%
(2010), bei stabiler Verschreibung von Z-Drugs (~ 1%).
Der Anteil von BZD-Langzeitverschreibungen sank stetig
von 17 % (2006) auf 12,8 % (2010). Besonders lange war
die Verschreibungsdauer bei alteren Patienten: bis 29
Jahre: 26 Tage in 2010; 60-74 Jahre: 96 Tage; liber 75
Jahre: 132 Tage!

Der epidemiologische Suchtsurvey fand einen Gebrauch
von Schlafmitteln bei 5,5 % der Befragten (Manner 4,2 %,
Frauen 6,8%), Beruhigungsmittel wurden von 5,4%
(Mdnner 4,6%, Frauen 6,2%) genommen. Taglicher
Schlafmittelkonsum lag bei 0,8% der Befragten vor,
1,2% nahmen tdglich Beruhigungsmittel. Die Kriterien
fir Missbrauch oder Abhdngigkeit von Schlafmitteln
erflllten je 0,8% der Befragten, 0,8 bzw. 1,4% waren
abhangig oder betrieben Missbrauch von Beruhigungs-
mitteln. Die Gesamtzahl der Medikamentenabhdngigen
wurde in dieser Studie sogar auf rund 2,3 Millionen
geschétzt.

Auch andere Studien lassen hohe Pravalenzraten fir
BZD-Langzeitkonsum erkennen [8], [9], [10], [11], [12].
Dem gegeniiber steht die niedrige Zahl von stationdren
Entwohnungsbehandlungen, die wegen Medikamente-
nabhangigkeit in Deutschland durchgefiihrt werden
(siehe »Tab. 1).

s Merke

Trotz der hohen Prdvalenzraten von BZD-Langzeitkon-
sum werden in Deutschland relativ wenige Entzugsbe-
handlungen durchgefiihrt.

Offensichtlich werden die Medikamentenabhangigen
von den ,klassischen® Entwohnungseinrichtungen nicht
ausreichend erreicht.
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>Tab.1 Stationdre Entwohnungsbehandlungen wegen
Abhangigkeit 2014; Jahrbuch Sucht 2016.

Maénner Frauen
Alkoholabhdngigkeit 68% 78%
Medikamentenabhangigkeit 1% 2%
Drogenabhdngigkeit 31% 20%
Insgesamt 38801 12404

PRAXIS

Risikogruppen fiir Medikamentenmissbrauch

= bestimmte Jugendliche und junge Erwachsene,
vor allem mit polytoxikomanem Suchtverhalten

= Menschen mit Suchterkrankung insgesamt

= Menschen mit psychischen Stérungen, z. B.
Angsterkrankungen oder chronische Insomnien

= Schmerzpatienten

= V. a. aber dltere Personen

= zum Teil auch Menschen aus dem medizinischen
Bereich

GroRe Sorge, zumindest in den USA, bereitet die hohe
Anzahl von Opioidtoten, bei denen Benzodiazepine
zumindest anteilig nachgewiesen wurden. Diesbeziiglich
publizierte die FDA am 31. August 2016 eine Warnung
(siehe unten).

Die klinischen Einsatzgebiete von
Benzodiazepinen

Benzodiazepine wurden erstmals 1946 durch Dr. Leo
Sternbach synthetisiert, 1960 erfolgte die Zulassung von
Chlordiazepoxid, 1963 von Diazepam. Mehrere Dutzend
Benzodiazepinpréparate folgten.

Klinisch werden sie heute vor allem zur Behandlung von
Angst- und Schlafstérungen, zur Muskelrelaxation, zu
Entzugsbehandlungen [13], [14] und in der Notfallmedi-
zin eingesetzt. Zu den wichtigen Kontraindikationen
gehoren chronische Ateminsuffizienz, obstruktive Atem-
erkrankungen und die Myasthenia gravis.

Der molekulare Wirkmechanismus von Benzodiazepi-
nen ist seit Langem gut bekannt [1], [15]. Benzodiaze-
pine wirken (ber Interaktion mit dem GABA-A-
Rezeptor, der aus verschiedenen Subeinheiten zusam-
mengesetzt ist. Je nach Typ des Benzodiazepins und
Beeinflussung der Untereinheiten wirken Benzodia-
zepine vorwiegend sedierend, anxiolytisch oder
muskelrelaxierend.

@ Thieme

PRAXIS

Klinische Indikationen

= Angst

= Schlafstérungen

= Muskelrelaxation

= Antiepileptika

= Notfallmedizin [ Pramedikation
= Entzugsbehandlungen

= Delirprophylaxe (nur Alkohol!)

PRAXIS

Kontraindikation fiir Benzodiazepine

= Uberempfindlichkeit gegen Benzodiazepine

= akute Alkohol-, Schlafmittelvergiftung etc.

= Abhdngigkeitsanamnese

= Myasthenia gravis

= Ateminsuffizienz

= akutes Engwinkelglaukom (pharmakologischer
Mechanismus unklar)

= spinale und zerebelldre Ataxie

= schwere Leber- und Nierenerkrankung

= chronische Ateminsuffizienz

= obstruktive Atemwegserkrankungen,
Schlafapnoe

= Polytoxikomanie

= kein Alkoholkonsum wahrend Behandlung

= Fahruntiichtigkeit in Kombination mit Alkohol

Metabolisierung und Ausscheidung

Benzodiazepine werden in 2 Schritten verstoffwechselt.
In der Phase | werden sie durch oxidativ-hepatische Bio-
transformation via Methylierung und Hydroxylierung ver-
stoffwechselt, viele der Substanzen haben dann noch
pharmakologisch aktive Metabolite. In der Phase I
erfolgt eine Konjugatbildung mit Glukuronsaure, welche
relativ schnell ablduft. Das Endprodukt wird renal
eliminiert.

Benzodiazepine wie Oxazepam oder Lorazepam
(s. »Abb. 1), die bereits eine Hydroxylgruppe besitzen,
werden sofort glukuronidiert und haben deswegen eher
kurze Halbwertszeiten von etwa 10 Stunden, Benzodia-
zepine vom Typ Diazepam, die keine Hydroxylgruppe
haben, werden eher langsam abgebaut (s. »Abb.2).
Diazepam hat eine besonders lange Halbwertszeit.

Besonderheiten der Therapien mit Benzodiazepinen
betreffen vor allem Menschen im hoheren Lebensalter,
die diese sehr haufig verschrieben bekommen. Hier spielt
z.B. eine Rolle, dass die mikrosomale Oxidationsfahigkeit
fiir Benzodiazepine weiter abnimmt und eine vermin-
derte Clearance und ein hoheres Verteilungsvolumen zu
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> Abb. 1 Benzodiazepine mit Hydroxylgruppe und daher
kurzer Halbwertszeit.

einer verlangerten Eliminationshalbwertszeit fiihren (ver-
mehrte Nebenwirkungen).

TIPP FUR DIE PRAXIS

Wegen Verdnderungen im Zellstoffwechsel sind im
Alter Benzodiazepine zu bevorzugen, die direkt mit
Glukuronsdure konjugiert werden wie Oxazepam,
Lorazepam oder Temazepam.

mssssm  Cave

Bei Benzodiazepinen mit langer Halbwertszeit ist die
Akkumulationsgefahr groRer, ebenso das Risiko fiir
Nebenwirkungen.

Die Frage, ob es unter Langzeit-Benzodiazepin-Konsum
zu kognitivem Abbau und vor allem demenziellen Ent-
wicklungen kommt, wird kontrovers diskutiert; einige
epidemiologische Befunde deuten allerdings in diese
Richtung [1], [16], [17], [18].

Intoxikationen mit Benzodiazepinen

Benzodiazepinintoxikationen unterscheiden sich klinisch
nicht von Intoxikationen mit anderen Sedativa und Hyp-
notika. Im Vordergrund stehen:

= Sedierung

= verwaschene Sprache

= neurologische Ausfille

= Ataxie (Gangunsicherheit)

Bei hoheren Dosen kann es auch zu Bewusstseinsverlust
und Amnesie kommen. Tédliche Monointoxikationen mit
Benzodiazepinen kommen kaum vor. Allerdings werden
sie hdufig zusammen mit anderen Substanzen wie

Strukturformel

Grundgeriist, Diazepam

» Abb. 2 Benzodiazepine ohne Hydroxylgruppe und daher
langer Halbwertszeit.

Alkohol eingenommen. In diesem Kontext kann es sehr
wohl zu Atemdepression kommen. Besonders haufig ist
Benzodiazepinmissbrauch bei Polytoxikomanen [19],
[20]. Die US-amerikanische Food & Drug Administration
(FDA) hat im Jahr 2016 einen Warnhinweis (iber die hohe
Rate von Drogentoten publiziert, bei denen Benzodiaze-
pine eine Rolle gespielt haben [21]. Das gesteigerte
Risiko fir Stlirze und Unfdlle unter BZD ist empirisch
gesichert [22], [23].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Fiir Benzodiazepine steht mit Flumazenil ein Antago-
nist zur Verfligung, der zu diagnostischen (Ausschluss
Benzodiazepinintoxikation) und therapeutischen Zwe-
cken eingesetzt werden kann.

Suchtrisiko von Benzodiazepinen

Dass es bei Langzeiteinnahme héherer Dosen von Benzo-
diazepinen zu Absetzphdnomenen und Entzugspsycho-
sen kommen kann, ist bereits sehr friih experimentell
gesichert worden. Hollister et al. behandelte 11 Proban-
den ber mehrere Monate mit 300-600 mg Chlordiazep-
oxid pro Tag [24]. Eine echte psychiatrische Indikation
fir diese Behandlung lag nicht vor. Die Probanden
wurden dann sofort auf Placebo umgesetzt und entwi-
ckelten innerhalb von 2-8 Tagen erhebliche Ausfallser-
scheinungen. Zehn Patienten hatten Depressionen,
Psychosen, Agitations- und Schlafstérungen, Appetitver-
lust und Ubelkeit, auBerdem traten zwei epileptische
Anfélle auf.

Die neurobiologischen Grundlagen der Benzodiazepinab-
hdngigkeit sind durch eine Reihe von Studien sehr gut
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untersucht worden, wobei die Studien von Tan et al.
herauszuheben sind [25]. Kurz zusammengefasst konnte
in einer Reihe von Untersuchungen gezeigt werden, dass
auch Benzodiazepine indirekt zu einer Aktivierung dopa-
minerger Neuronen im ventralen Tegmentum fiihren
(Dopaminausschiittung im mesalimbischen Bereich),
wobei die Alpha-1-Untereinheit des GABA-A-Rezeptors
eine besondere Bedeutung hat.

Mithin konnte gezeigt werden, dass Benzodiazepine im
Prinzip Gber &hnliche pharmakologische Mechanismen
ihr Suchtpotenzial entfalten wie andere ,Drugs of
abuse®“, wobei die zentrale Bedeutung der Alpha-1-
Untereinheit hervorgehoben wurde [26].

s Merke
Das Suchtpotenzial von Benzodiazepinen entfaltet sich
ahnlich wie bei anderen Suchtsubstanzen.

Klinik des Benzodiazepinentzugs

Im Prinzip dhneln die Entzugserscheinungen bei Benzo-
diazepinen denen bei anderen Sedativa und Hypnotika
bzw. dem Alkohol | Barbiturattyp [27]. Eine Besonderheit
bei Benzodiazepinen ist, dass es hier auch Abhdngigkeits-
entwicklungen ohne Toleranzsteigerung gibt wie bei
anderen Suchtstoffen, also eine Benzodiazepinabhéngig-
keit vom Low-Dose-Typ, die gleichwohl zu Entzugser-
scheinungen fiithren kann und erheblichen psychischen
Gewohnungen.

Die einfachste Form von Entzugserscheinungen beim
Absetzen oder Reduktion von Benzodiazepinen ist ein
LSymptom-rebound®, also ein Wiederauftreten von
Symptomen der Grunderkrankung nach Benzodiazepin-
reduktion - also z.B. Wiederauftreten von Schlafstérun-
gen oder Angst bei Dosisreduktion. Bei ldngerer
Benzodiazepinbelastung kann es schon nach 4-6
Wochen zu Entzugserscheinungen kommen (15-30%
der Patienten), meist aber erst nach mehreren Mona-
ten. Die einzelnen Entzugserscheinungen sind in
»Tab.2 zusammenfassend dargestellt und ausgespro-
chen vielfiltig. Keines der Symptome ist pathognomo-
nisch, viele aber typisch fiir den Benzodiazepinentzug.

Im psychischen Bereich stehen Angst, Panikattacken,
Stimmungsschwankung, Depression im Vordergrund,
vegetativ treten z.B. Schlafstérungen und Albtraume
hinzu, vermehrte SchweiBneigung, Konzentrationsdefi-
zite, Gedachtnisstorungen, Dysphorie oder auch
Agitation.

Sehr vielgestaltig sind die korperlichen Symptome:
Herzbeschwerden, Hitze- und Kalteschauer, Muskel-
krampfe, Schmerzen in verschiedenen Ké&rperberei-
chen, Appetitsund Gewichtsminderung, Sehstérung,

@ Thieme

»Tab.2 Entzugserscheinungen bei Benzodiazepinentzug.

Ebene Symptome

psychisch = Tremor, Unruhe

= Angst, Panikattacken

= Depressionen,
Stimmungsschwankungen

= Konzentrationsstérungen,
Gedachtnisstérungen

= Schlafstérungen, Albtrdume

= Agitation, Dysphorie

= Extremfalle: Delire, Verwirrtheits-
syndrome, paranoide Gedanken

psychovegetativ = Appetit- und Gewichtsverlust
= Tachykardie
= Sehstérungen
= Mundtrockenheit
= Tinnitus
= Benommenheit, Ubelkeit
= Kreislaufprobleme,
Brustschmerzen
= gastrointestinale Beschwerden

neuropsychiatrisch = Photophobie

= Derealisation

= Depersonalisation

= Wahrnehmungs- und Perzep-
tionsstorungen (Uberempfind-
lichkeit gegentiiber Gerduschen
etc.)

= epileptische Anfdlle

Tachykardie, Mundtrockenheit und die relativ typi-
schen Perzeptionsstérungen, z.B. Uberempfindlichkeit
fur Licht, Beriihrung oder andere Sinnestduschungen.
In Extremfdllen kann auch Derealisation und Deper-
sonalisation hinzutreten oder auch eine Photophobie.
Nur beim raschen Absetzen und beim Einnehmen
hoherer Dosen kann es auch einmal zu einem Ent-
zugsdelir kommen, zu depressivem Wahn oder para-
noiden Symptomen.

mssssm  Merke
Epileptische Anfélle sind bei zu rascher Reduktion von
Benzodiazepinen relativ haufig.

Sehr selten kommt es im BZD-Entzug zu Gewalttdtigkeit,
Erregung, Selbst- und Fremdgefédhrdung.

Zur Differenzialdiagnose schwerer Entzugssymptome siehe
Box ,Differenzialdiagnose schwerer Entzugssyndrome*.

Im Verlauf einer Abhdngigkeitsentwicklung kann sich
eine Vielzahl von Verhaltensmerkmalen entwickeln, wie
z.B. ,Doctor shopping®.
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FALLBEISPIEL 1

Karl M., 46 |ahre, Andsthesist, polyvalenter Medika-
mentenkonsum seit mehreren Jahren, zum Teil Selbst-
injektion von Propofol, aber auch Opiaten. Dies
miindet schlieBlich in eine Abhdngigkeit von opioid-
haltigen Analgetika, die er sich zum Teil selber
rezeptiert oder in der Klinikapotheke entwendet.
Zunehmende Entzugserscheinungen bei gleichzeitiger
Einnahme von verschiedenen Benzodiazepinen in mitt-
lerer Dosierung. Der Patient féllt schlieBlich beruflich
auf. Es kommt zu einer Notfallaufnahme nach epilepti-
schem Anfall mit drohendem Approbationsentzug.
Therapie

Zundchst wird eine Entgiftung von Opiaten durchge-
flihrt. Daran schlieBt sich die Einweisung zur Benzo-
diazepinentzugsbehandlung an, die iber einen 4-
wochigen  Zeitraum komplikationslos  verlduft.
Wegen eines depressiven Syndroms und auch
wegen der Schlafstérungen wird der Patient auf Mir-
tazapin eingestellt. Danach Entwohnungstherapie in
einer Fachklinik.

Bei nachgewiesener Medikamentenfreiheit kann der
Verlust der Approbation abgewendet werden.
Ambulant setzt er eine Psychotherapie fort.

HINTERGRUNDWISSEN

Differenzialdiagnose schwerer Entzugssyndrome

= Alkoholintoxikation, Polytoxikomanie

= Intoxikation mit anderen psychotropen
Substanzen

= Entzug von Alkohol, Sedativa, Hypnotika

= Hypoglykdamie

= Epilepsie

= zerebrale Blutung, Infarkt

= Herzinfarkt

= Stoffwechselentgleisungen

= Panikattacken, Angsterkrankungen, Delir,
Psychose

PRAXIS

Typische Verhaltensmuster bei Benzodiazepinab-

hangigen [28]

= BZD werden iiber Monate oder Jahre
eingenommen.

= Notwendig, um Alltagsaktivitdten ausfiihren zu
konnen.

= Urspriingliche Indikation existiert nicht mehr.

= Benzodiazepineinnahme kann nicht beendet
werden oder keine Dosisreduktion wegen
Entzugserscheinungen.

= Doctor shopping, wiederholtes Aufsuchen von
Arzten.

= Nervos, wenn keine Verschreibung absehbar ist.

= Tabletten immer in Griffndhe.

= Dosiserhohungen.

= Zunehmend Angst, Panikattacken, Agoraphobie,
Schlaflosigkeit, Depression, kdrperliche Ausfalle.

Therapie

Vorgehen im Entzug

Hinsichtlich des Vorgehens im Entzug bei BZD-Abhdngig-
keit liegt mehrere Therapieempfehlungen [29], [30], [31]
und Metaanalysen vor [32], [33], [34], [35], [36], [37]
Aktuell arbeitet eine S3-Leitlinien-Arbeitsgruppe Thera-
pieempfehlungen aus.

Gesichert ist, dass zur Prophylaxe schwerer Entzugser-
scheinungen, epileptischer Anfdlle oder sogar Entzugspsy-
chosen ein schrittweises Absetzen von Benzodiazepinen
Gber einen meist mehrwochigen Zeitraum sinnvoll ist. In
einem friih an der Miinchener Universitatsklinik entwi-
ckelten Absetzschema wurden jede Woche etwa 50% der
Ausgangsdosis halbiert [38]; andere Autoren schlagen
eine wochentliche Reduktion um etwa 10-25 % vor [3].

TIPP FUR DIE PRAXIS

Zu lange Entzugsbehandlungen sind zur Vermeidung
psychologischer Fixierungen auf die Entzugsproble-
matik zu vermeiden. In der Regel sind Entzugs-
dauern zwischen 4 und 8 Wochen sinnvoll [38],
[39], [40].

Die Uberlegenheit eines schrittweisen Entzugs gegen-
Gber dem plétzlichen oder zu abrupten Absetzen ist
gemdR Metaanalysen hervorragend gesichert und heute
Therapiestandard.

Die Frage, mit welchem Benzodiazepin ein optimaler
Behandlungserfolg bei Entziigen gewadhrleistet ist, ist
umstritten. Im Prinzip kann man die Entzugsbehandlung
mit dem Benzodiazepin durchfiihren, das hauptsdchlich
eingenommen wurde, oder auf ein eher langwirksames
Benzodiazepin vom Typ Diazepam umstellen. Bei eher poly-
toxikomanem Suchtverhalten oder Einnahme mehrerer
Benzodiazepine ist dieses Vorgehen in jedem Fall sinnvoll.

Manche Autoren schlagen eine Art ,Blindabbau“ vor,
d. h. der Patient wird nicht genau lber die Menge der
jeweils verordneten Benzodiazepine informiert (z. B. Dia-
zepamtropfen), um Fixierungen auf die jeweilige Dosis
zu vermeiden. Solche Entzugsschemata sind am ehesten
im stationdren Rahmen sinnvoll. Eine Uberlegenheit des
sogenannten Blindabbaus gegeniiber konventionellen
Entzligen ist nicht gesichert.
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Weniger klar ist, ob andere Medikamente in der Entzugs-
behandlung helfen [40]. Hier ist ein pragmatisches
Vorgehen indiziert. Fir Schlafstorungen gibt es immer-
hin einige Therapieempfehlungen [41].

s Merke
Basis zur Behandlung von Schlafstérungen ist eine opti-
male ,,Schlafhygiene*.

Bei Schlafstérungen sollte eine sorgféltige Diagnostik
erfolgen und Wert auf eine gute Schlafhygiene gelegt
werden.

PRAXIS

MaRnahmen zur Schlafhygiene

= keine schweren Mahlzeiten oder Alkohol am
Abend

= keine Horrorfilme im TV ansehen

= geregelte Schlafzeiten

= addquate Umgebung, z. B. Stimuluskontrolle,
dunkle Raume, keine lautstarken Hintergrundge-
rausche etc.
Mitunter gibt es gerade bei dlteren Patienten
absurde Vorstellungen beziiglich der notwendi-
gen Schlafdauer, die es zu korrigieren gilt.

Zu den bei chronischen Schlafstérungen im Kontext
eines Benzodiazepinentzugs empfohlenen Medikamen-
ten gehort z.B. Trazodon (25-150mg), Doxepin
(10-150 mg), Mirtazapin (7,5-30 mg) und Trimipramin
(10-150 mg). Die Medikamente sollten typischerweise
1-3 Stunden vor dem Zubettgehen gegeben werden.
Die genannten Substanzen wirken antagonistisch am his-
taminergen H1- Rezeptor und haben zum Teil anticholi-
nerge Effekte, aber kein Missbrauchspotenzial [41].
Alternativ kdnnen auch andere antihistaminerge Medika-
mente versucht werden, z.B. Diphenhydramin (25-
50 mg), Doxylamin (25-50 mg), Hydrocin (37,5-75 mg)
oder Promethazin (25-200 mg). Verschiedentlich wurde
Melatonin zur Verbesserung des Schlafes beim Benzodia-
zepinentzug empfohlen, die Datenbasis dazu ist aller-
dings begrenzt [29], [42], [43].

Bei depressiven Verstimmungen kénnen Antidepressiva
versucht werden, wobei Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer am ehesten bei Patienten mit komorbiden
Angsterkrankungen infrage kommen.

Andere Medikamente, die beim Benzodiazepinentzug
empfohlen werden, sind sogenannte Mood Stabilizer,
speziell Carbamazepin (2 x 200 mg pro Tag); auch hier ist
die Evidenz limitiert [33]. Eine noch relativ aktuelle
Ubersicht im Deutschen Arzteblatt schlug {iberraschen-
derweise Valproinsdure zur Behandlung des Benzodiaze-
pinentzugs vor [3]. Hierzu gibt es (berhaupt keine

@ Thieme

Evidenz und allenfalls wadre hier an eine Behandlung bei
Patienten mit epileptischen Anfdllen in der Vorge-
schichte zu denken.

Andere Alternativen sind Non-Benzodiazepin-Anxiolytika,
Pregabalin, Gabapentin und Betablocker [40], [44].
Gabapentin hat zwar selber ein gewisses Suchtpotenzial,
scheint aber eine gewisse Wirkung beim Benzodiazepi-
nentzug zu haben -jedenfalls wére bei Patienten mit
Angstsymptomatik an eine solche Behandlung zu den-
ken. Wie fiir alle der genannten Substanzen sind aber
auch hier weitere Studien notwendig.

FALLBEISPIEL 2

Clara S., 47 Jahre alt, Grundschullehrerin, langjahrige
Belastung am Arbeitsplatz, Ehekrise, leidet an Schlaf-
stérungen. Seit 3 Jahren Einnahme eines Benzodiaze-
pinhypnotikums, zundchst unregelmaRig, seit einem
Jahr regelmaRig, rasche Dosissteigerung mit Verfiinffa-
chung der Einstiegsdosis. Zunehmend zeigt sie auch
morgens schon angstliche Unruhe und das Hypnoti-
kum wird Gber den Tag verteilt eingenommen. Sie
wird schlieBlich nach 2 gescheiterten ambulanten The-
rapien mit Entzugssymptomen stationar eingewiesen.
Vorgehen

Uber einen 6-wdchigen Zeitraum wird die Medika-
tion schrittweise abgesetzt. Wegen hartnédckiger
Schlafstorungen erfolgt die Gabe von Trazodon,
zundachst 50, dann 75-100 mg, darunter verbessert
sich das Schlafen. Begleitend erfolgt eine intensive
Beratung hinsichtlich besserer Schlafthygiene. Die
Patientin kann schlieBlich in gut gebesserten
Zustand medikamentenfrei entlassen werden.

Psychotherapie bei
Benzodiazepinabhdangigkeit

Psychoedukation

Fir Suchterkrankungen insgesamt liegen zahlreiche The-
rapiestudien vor [39], [44], [45], [46], fir Benzodiazepine
und BZD-Abhéngigkeit allerdings relativ wenige. Psycho-
edukative MaBnahmen, d. h. Aufklarung tber die Effekte
von Medikamenten und mdgliche Alternativen, sind hau-
fig ein erster Schritt in der Behandlung.

mssssm  Merke
Die Effizienz psychoedukativer Therapieformen ist rela-
tiv gut belegt.

Motivationale Therapieformen

Die anderen psychotherapeutischen Interventionen bei

Langzeit-Benzodiazepin-Konsumenten haben 3 Ziele:

1. Motivation zum Entzug

2. Motivation zur weiteren Abstinenz

3. Therapie der zugrunde liegenden (psychischen) Sto-
rung (30)Eher motivational ausgerichtete Therapien
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fokussieren z. B. auf ein Abwéagen von Vor- und Nach-
teilen eines weiteren Medikamentenkonsums, den
daraus resultierenden Konsequenzen, dem Umgang
mit Risikosituationen und der Férderung von Ande-
rungsprozessen. Férderung von Selbstwirksamkeitser-
wartungen sind wichtig [47].

Kognitive Verhaltenstherapie

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen speziell zur Wirk-
samkeit der kognitiven Verhaltenstherapie bei Benzodia-
zepinabhéngigkeit [29]. Themen in der Behandlung sind
z.B. Umgang mit psychosozialen Stressfaktoren, Erlernen
von alternativen Verhaltensmustern, ,Coping Skills“,
Umgang mit psychischen oder anderen Risikosituationen,
die sonst zu einem Medikamentenkonsum pradisponiert
hatten. Hinzu treten Paar- und Familientherapie, soziales
Kompetenztraining, v. a. aber auch die Vermittlung von
Entspannungstechniken, z.B. zur Verbesserung von
Angstsymptomen.

Es gilt, die Funktionalitdt und Rolle des Medikamenten-
konsums im Alltag und Umgang mit Risikosituationen
transparent und  pathologische  Pseudoressourcen
bewusst zu machen. Die experimentelle Basis fir die kog-
nitive Verhaltenstherapie bei Benzodiazepinabhangigkeit
ist allerdings relativ begrenzt [47], [48], [49], [50]. Die
wenigen Langzeitbefunde nach Benzodiazepinentzug
haben zum Teil relativ gute Ergebnisse gezeigt [51].

Eine kiirzliche Cochrane-Analyse schloss 25 Studien
mit rund 1600 Individuen ein und zeigte, dass
die kognitive Verhaltenstherapie plus schrittweise
reduzierter Benzodiazepinentzug insgesamt wirksam
sind [32].

Viele Behandlungsstrategien bei Benzodiazepinabhangig-
keit sind, wie auch sonst in der Suchttherapie, eklektisch
und kombinieren verschiedene Behandlungselemente.

TIPP FUR DIE PRAXIS

Ganz wichtig in der Entzugstherapie ist eine Stdr-
kung der Selbstfiirsorge und der Zuversicht, auch
ohne Medikamente zurechtzukommen.

s Merke

Entscheidend ist immer auch die Behandlung der
zugrunde liegenden psychischen und neurologischen
Grunderkrankung.

Fir die Behandlung von Angsterkrankungen oder affekti-
ven Stoérungen gelten die tblichen Behandlungskriterien.
Oft ist eine antidepressive Therapie wichtig.

FALLBEISPIEL 3

Ludwig S., seit 4 Jahren trockener Alkoholiker, 14
stationdre Entziige, 2 Rehabehandlungen. Wahrend
des letzten Entzugs hat Herr S. erstmals Diazepam
bekommen, wédhrend ambulanter Entzugsbehand-
lung noch einmal vom Hausarzt verordnet. Die Aus-
gangsdosis von 10-20 mg Diazepam steigt rasch an.
Zunehmend wird der Patient unruhig bei fehlendem
Diazepam, die Tagesdosis ist mittlerweile bei
50-60 mg.

Der Berufskraftfahrer verunfallt, toxikologisch wird
eine Medikamentenbeeinflussung nachgewiesen.
Vor der medizinisch-psychologischen Untersuchung
erfolgt die stationdre Entwohnungstherapie bzw.
Entzugsbehandlung (iber einen 5-wochigen Zeit-
raum, danach ambulante Entwhnungstherapie in
einer verhaltenstherapeutisch ausgerichteten Sucht-
ambulanz. Der Patient besteht schlieRlich die MPU
nach Nachweis einer Medikamentenfreiheit (Urinund
Haaranalysen).

Schlussfolgerung fiir die klinische Praxis

Entscheidend ist wie immer die Pravention: Benzodiaze-
pine nur mit guter Indikation verschreiben, nicht zu
lange.

o Merke
Nach langstens 4-6 Wochen ist die Indikation zur Ver-
schreibung von BZD zu iiberpriifen.

Risikogruppen, wie z.B. polytoxikomane und alkohol-
kranke Patienten, sind beziiglich der Verschreibung und
deren Dauer besonders kritisch zu sehen [52], [53].
Chronische Schmerzsyndrome sind z.B. ebenfalls keine
gute Indikation flr Benzodiazepinbehandlungen. Fir
Schlafstérungen gibt es gute Alternativen.

Die Gruppe der benzodiazepinabhédngigen Patienten ist
insgesamt sehr heterogen, mit hoher psychischer Morbi-
ditdt. Bezliglich des Vorgehens bei Entziigen ist ein
schrittweises Absetzen als Standardtherapie {iber meh-
rere Wochen empirisch gut belegt. Einige Psychophar-
maka konnen supportiv im Entzug helfen, wobei die
Evidenzlage begrenzt ist.

Verhaltenstherapeutische und psychoedukative MaRnah-
men sowie motivationale Strategien verbessern die Prog-
nose erheblich. Inwieweit neuere Ansdtze, wie z.B.
die subkutane Gabe des Benzodiazepinantagonisten
Flumazenil, die verschiedentlich propagiert wurde, unter
antiepileptischem Schutz [55] oder umgekehrt eine
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,Benzodiazepinsubstitution“ [56] gute Strategien dar-
stellen kénnten, sei dahingestellt; der Autor ist diesbe-
ziiglich skeptisch. Vordringlich scheint zu sein, die
psychotherapeutischen Behandlungsstrategien im Ben-

zodiazepinentzug und zur Rickfallprophylaxe zu verbes-
sern und mehr Langzeitdaten zum Behandlungserfolg zu

generieren. Fiir Schlafstérungen gibt es eine Reihe von
alternativen Therapieansdtzen [57], [58], [59].

KERNAUSSAGEN

= Benzodiazepine sind klinisch sehr sichere Substan-
zen mit hoher therapeutischer Breite.

= Trotz sinkender Verschreibungszahlen ist die Zahl
der Patienten mit Benzodiazepinabhdngigkeit

immer noch sehr hoch.
= Langzeitverschreibungen sind gerade bei dlteren

Patienten sehr haufig.

= Risikogruppen fiir Benzodiazepinabhdngigkeit sind
Frauen, Altere, Menschen mit psychischen Stérun-
gen, Schlafstérungen, chronischen Schmerzen,
Angst oder mit Suchterkrankungen.

= Medikamentenabhangige vom Typ Benzodiaze-

pine werden vom klassischen Suchthilfesystem
kaum gesehen und selten in Suchtfachkliniken

behandelt.

= Typische Entzugssymptome sind Angst, Unruhe,
Schlafstérungen und Perzeptionsstérungen. Bei zu
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Fragen und Antworten | CME

Punkte sammeln auf CME thieme.de

i

N
hodin
fau

DllI

Frage 1

Wie viel der verschreibungsfahigen Arzneimittel
besitzen ein Missbrauchs- und
Abhdngigkeitspotenzial?

A 1%
B 4-5%
C 10%
D 15%
E 50%
Frage 2

In welcher Altersklasse findet man die hochste Pra-
valenz von Benzodiazepinkonsum und
Abhdngigkeit?

A bei 20- bis 30-Jdhrigen

B bei 30- bis 40-Jdhrigen
C  bei 40- bis 50-Jahrigen
D  bei 50- bis 60-]dhrigen
E  beiiber 60-Jdhrigen
Frage 3

Welche der genannten Erkrankungen ist eine Kont-
raindikation flr eine Benzodiazepin-Gabe?

A Myasthenia gravis

B Hiftgelenksarthrose

C  Epilepsie

D  Prostatakarzinom

E  Herz-Rhythmus-Stérungen
Frage 4

Uber welchen Neurorezeptor wirken Benzodiazepine
hauptsachlich?

A Dopamin

B Serotonin

C Gaba

D  Noradrenalin
E  Glutamat
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Frage 5
Welcher Wirkstoff hat eine besonders lange
Halbwertszeit?

A Prazepam
B Alprazolam
C  Lorazepam
D  Oxazepam
E  Diazepam
Frage 6

Welche Antwort ist richtig? Eine Hochrisikogruppe fiir
eine Benzodiazepinabhdngigkeit sind Patienten mit. ..

A Schizophrenie

B Epilepsie

C  Polytoxikomanie und Alkoholabhéngigkeit
D  Narkolepsie

E M. Alzheimer

Frage 7

Bereits nach welchem Zeitraum kénnen sich Entzugser-
scheinungen wahrend Benzodiazepineinnahme

entwickeln?

A 4-6 Wochen
B 12 Wochen
C 16 Wochen
D 6 Monate

E  1]Jahr
Frage 8

Fur welches Medikament ist die Wirksamkeit im Benzo-
diazepinentzug sicher belegt?

A

mgMN w

Gabapentin
Amitryptilin
Carbamazepin
Pregabalin

kein Medikament

269

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Fragen und Antworten | CME & Thieme

Punkte sammeln auf CME thieme.de

Frage 9 Frage 10
Welcher Wirkstoff steht als Antagonist bei Benzodiaze- ~ Welches Symptom zdhlt zu den hdufigen neurologi-
pinintoxikation zur Verfiigung? schen Symptomen, die zum Benzodiazepinentzug
A Naloxon gehoren?
B Naltrexon A Nystagmus
C  Flumazenil B Neuritis
D  Doxepin C  epileptische Anfélle
E  Haloperidol D  Korsakow Psychose
E  Hirnblutung
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