B2 Diskussionsforum

Oxcarbazepin zur Unterstlitzung des
ambulanten Benzodiazepin-Entzugs

Einsatz bei polytoxikomanen Patienten wahrend einer
Opiat-Substitutionsbehandlung

Derik Hermann, Eckard Klages und Bernhard Croissant, Mannheim

Oxcarbazepin wurde bei 14 polytoxikomanen Patienten zur Unterstiitzung des ambulanten Ben-

zodiazepin-Entzugs wahrend einer Opiat-Substitutionsbehandlung eingesetzt. In dieser offenen

unkontrollierten Studie trat bei keinem der behandelten Patienten ein epileptischer Anfall oder

ein Delir auf, obwohl 64 % der Patienten bei friiheren Entziigen epileptische Anfélle entwickelt

hatten. Bei 21 % der Patienten musste Oxcarbazepin aufgrund von unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen, die insbesondere bei rascher Eindosierung auftraten, abgesetzt werden.

21 % der Patienten schlossen den Benzodiazepin-Entzug erfolgreich ab, 50 % nahmen weniger und

29 % nahmen unverandert Benzodiazepine ein.

Vor dem Hintergrund dieser Daten erscheint ein ambulanter Benzodiazepin-Entzug mit Oxcarba-

zepin bei guter antikonvulsiver Wirkung sicher durchfiihrbar. Bei der schwierigen Klientel der poly-

toxikomanen Patienten wurde es sehr gut angenommen und erwies sich bei komplexen Begleit-

umstanden (Hepatitis C, erschwerte Venenpunktion) als geeignet.
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Die Einnahme von Benzodiazepi-
nen stellt ein betridchtliches Problem
in der Substitutionsbehandlung poly-
toxikomaner Patienten dar. Zwischen
44 % und 66 % der Methadon-substi-
tuierten Patienten weisen einen aktuel-
len Benzodiazepin-Missbrauch auf [3,
4]. Die am hiufigsten missbrauchten
Benzodiazepine waren Flunitrazepam
(92,9 %), Diazepam (54,3 %) und Oxa-
zepam (38,6 %) [3]. Benzodiazepine
werden eingenommen, um Stimmungs-
schwankungen auszugleichen [3], eine
Sedierung zu erreichen, die Wirkung
der Opiate zu verstirken [9] oder Opi-
at-Entzugssymptome in Eigenmedika-
tion zu lindern [8]. Hiufig entwickelt
sich eine Benzodiazepin-Abhingigkeit
mit gesteigerter Toleranz und Entzugs-
symptomen wie Schlafstorungen, Dys-
phorie, Angst und epileptischen Anfil-
len. Aufgrund von Wechselwirkungen
von Benzodiazepinen und Opiaten, die
zu einer lebensgefihrlichen Uberdo-
sis mit Sedierung und Atemdepression
fithren konnen [6], wird versucht, bei

Opiat-Substitution eine Benzodiazepin-
Abstinenz zu erreichen.

Neben stationdren Benzodiazepin-Ent-
giftungen bietet die Opiat-Substitutions-
behandlung mit tdglichen Kontakten zur
substituierenden Einrichtung und regel-
mifBigen Urinkontrollen auf Benzodia-
zepine einen Ansatzpunkt fiir eine am-
bulante Entgiftung von Benzodiazepinen
[7]. Dabei erschweren jedoch Benzodi-
azepin-Entzugssymptome (Schlafsto-
rungen, Dysphorie, Angst) die Behand-
lung. Entzugssymptome konnen von
einem Craving nach Benzodiazepinen
begleitet werden und zu einem Riick-
fall (Einnahme von Benzodiazepinen)
fiihren. Diese Gefahr ist im ambulanten
Entzug besonders groB3. Zusitzlich be-
steht die Gefahr eines epileptischen An-
falls sowie der Entwicklung eines Ent-
zugsdelirs. Um die Entzugssymptome
zu lindern und Krampfanfillen und De-
lirien vorzubeugen, ist eine Behandlung
mit Antiepileptika (z. B. Carbamazepin
[z. B. Tegretal®] [10]) oder sedierenden
Antidepressiva moglich.

Eine neue Alternative hierzu stellt das
Antiepileptikum Oxcarbazepin (Tri-
mox® oder Trileptal®) dar. Die Vortei-
le des Carbamazepinderivats Oxcarba-
zepin sind, neben der antikonvulsiven
Wirkung [5], weniger unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen als bei lteren
Antikonvulsiva, weniger Interaktionen
mit anderen Medikamenten [11] und
eine stimmungsstabilisierende Wir-
kung [2]. Die bei Carbamazepin not-
wendigen Laborkontrollen entfallen bei
Oxcarbazepin — gegebenenfalls sollten
Serumnatriumionen-Spiegel bestimmt
werden (Hyponatridmie moglich) [11].
Besonders geeignet ist Oxcarbazepin
bei Opiat-abhédngigen Patienten aufer-
dem, da es weniger hepatotoxisch ist
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als Carbamazepin [11] und somit bei
einer Hepatitis-C-Infektion besser ver-
traglich ist. Die Gabe von Oxcarbaze-
pin bei Opiat-substituierten Patienten
zur Linderung des Benzodiazepin-Ent-
zugs wurde in einer offenen unkontrol-
lierten Studie unserer Klinik untersucht.
Die Frage — ob durch Oxcarbazepin die
Abstinenzrate im Benzodiazepin-Ent-
zug erhoht werden kann — ldsst sich
jedoch abschlielend erst nach Durch-
filhrung einer Plazebo-kontrollierten
Doppelblindstudie beantworten. Daher
war das Ziel dieser Untersuchung, ers-
te richtungsweisende Hinweise auf die
Vertriglichkeit, mogliche unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen und Wirk-
samkeit (unter anderem antikonvulsive
Wirkung und Stimmungsstabilisierung)
von Oxcarbazepin bei Benzodiazepin-
Entzugssymptomen zu erhalten.

Patienten und Methoden

In der Substitutionsambulanz unserer
Klinik wurden 15 Benzodiazepin-ab-
hingige Opiat-substituierte Patienten
(9 weiblich, 6 mannlich, 35 = 5 Jahre)
mit Oxcarbazepin zum Benzodiazepin-
Entzug behandelt (Tab. 1). Massiver
Alkoholkonsum kann ausgeschlossen
werden, da ein Substitut-Ausgabever-
bot bestand, wenn substituierte Patien-
ten unter Alkoholeinfluss standen. Uber
geringen, am nichsten Tag nicht mehr
nachweisbaren Alkoholkonsum konnen
hingegen keine verlidsslichen Angaben
gemacht werden. Bei allen Patienten
wurde eine Medikamenten-Spiegelbe-
stimmung im Serum durchgefiihrt, die
zum Ausschluss der 15. Patientin fiihr-

te, da sie das Oxcarbazepin selbststidn-
dig abgesetzt hatte. Wéhrend der Be-
handlung mit Oxcarbazepin wurden
initial alle zwei Wochen, spiter alle vier
bis sechs Wochen Blutbild, Leberwerte
und Elektrolyte bestimmt.

Alle Patienten nahmen ihr jeweiliges
Opiat (11 Patienten: Levomethadon [L-
Polamidon®], 4 Patienten: Buprenorphin
[z. B. Subutex®]) tiglich unter Sicht in
der Ambulanz ein, ebenso die morgend-
liche Oxcarbazepin-Dosis. Die zweite
Oxcarbazepin-Dosis zur abendlichen
Einnahme wurde fiir jeweils einen Tag
mitgegeben. Die Patienten hatten neben
dem tiglichen Kontakt zu einem Mitar-
beiter mindestens ein ausfiihrliches Ge-
sprich pro Woche mit einem Arzt. Da-
bei wurde mit den Patienten ein Schema
zur langsamen Reduktion der Benzodi-
azepin-Einnahme erarbeitet und es wur-
den mogliche Schwierigkeiten beim
Benzodiazepin-Entzug  besprochen.
Den Patienten wurde empfohlen, auf
ein langwirksames Benzodiazepin (z. B.
Diazepam) umzustellen, um Wirkstoff-
Spiegelschwankungen mit verstirkten
Entzugssymptomen wihrend der Dosis-
reduktion zu vermindern.

Neben der Behandlung mit Oxcarba-
zepin wurden verhaltenstherapeutische
MaBnahmen zum Umgang mit Benzo-
diazepin-Entzugssymptomen (z. B. bei
Schlafstorungen) erdrtert und die Pati-
enten zu deren Durchfiihrung motiviert.
Die Oxcarbazepin-Dosis wurde den
klinischen Erfordernissen angepasst
und gesteigert, bis die Patienten uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen an-
gaben. Nach Abschluss der ausschlei-
chenden Gabe von Benzodiazepinen

Tab. 1. Charakteristika der 15 mit Oxcarbazepin behandelten Patienten

Geschlecht

Alter

Opiat-Substitution

Dauer der Opiat-Abhangigkeit

Anzahl der bisherigen stationdren Entgiftungen

Anzahl der bisher begonnenen Langzeitentwoh-
nungsbehandlungen

Epileptischer Anfall in der Vorgeschichte
Entzugsdelir in der Vorgeschichte
Behandlungsdosis
Hepatitis-C-Antikorper

HIV-Infektion

98

9 weiblich, 6 mannlich

35 + 5 Jahre

11 Levomethadon, 4 Buprenorphin

11 £ 5 Jahre

6+4

1,3 = 1,3; davon abgeschlossen: 0,6 + 0,8

9 Patienten (64 %)

5 Patienten (36 %)

835 + 240 mg/Tag Oxcarbazepin (600—1200 mg/Tag)
12 (86 %) Patienten positiv

1 Patient
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tiber drei bis zwolf Wochen wurde die
Oxcarbazepin-Medikation in Absprache
mit den Patienten noch sechs bis acht
Wochen weitergefiihrt, gegebenenfalls
auf Wunsch der Patienten auch langer.

Ergebnisse

Unter der Behandlung mit Oxcarbaze-
pin traten weder epileptische Anfille
noch Entzugsdelirien auf. Drei der 14
(21 %) Patienten schlossen den Benzo-
diazepin-Entzug erfolgreich ab (belegt
durch Urinkontrollen). Weitere sieben
(50%) Patienten nahmen nach eige-
nen Angaben weniger Benzodiazepine
ein, schafften es aber auch innerhalb
von vier Monaten nicht, die Benzodia-
zepine komplett abzusetzen. Zwei die-
ser sieben Patienten konnten nach einer
ambulanten Dosisreduktion zu einer sta-
tiondren Benzodiazepin-Entgiftung mo-
tiviert werden, bei der die Medikation
mit Oxcarbazepin weitergefiihrt wur-
de. Vier (29 %) Patienten nahmen trotz
Oxcarbazepin unveridndert Benzodiaze-
pine ein.

Bei drei der 14 (21 %) Patienten tra-
ten relevante unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (Arzneimittelexanthem,
Schwindel, starker und rascher Trans-
aminasenanstieg) auf, so dass Oxcarba-
zepin abgesetzt werden musste (Tab. 2).
Insbesondere bei einer den Herstelleran-
gaben entsprechenden Eindosierung von
2 x 300 mg Oxcarbazepin ab dem ers-
ten Tag traten unerwiinschte Wirkungen
auf. Aufgrund eigener Erfahrungen aus
einer anderen Untersuchung [1] gingen
wir dazu iiber, die Eindosierung lang-
samer vorzunehmen: In den ersten vier
Tagen der Entgiftung wurde die Oxcar-
bazepin-Dosis ausgehend von 150 mg/
Tag um je 150 mg/Tag erhoht, dann er-
folgte die Dosissteigerung um 150 mg
alle zwei Tage bis zu einer Tagesdosis
von 1200 mg, die am 12. Tag erreicht
war. Die Aufdosierungsgeschwindig-
keit sowie die Enddosis wurden ent-
sprechend den klinischen Erfordernis-
sen angepasst. Die Durchschnittsdosis
lag mit 835 + 240 mg/Tag Oxcarbaze-
pin im unteren Bereich der vom Her-
steller empfohlenen Dosis von 600 bis
2400 mg/Tag.
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Tab. 2. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Oxcarbazepin (OXC)

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung

Haufigkeit

Arzneimittelexanthem
Schwindel
Hyponatridmie

1 Patient (Absetzen von OXC)
1 Patient (Absetzen von 0XC)
1 Patient: Natrium 126 mval/l, nach OXC-Dosishalbierung: 130 mval/l. 3 Patien-

ten: klinisch nicht relevante Natriumerniedrigung innerhalb des Normbereichs

Leukozytenverminderung 2 Patienten: voriibergehend auf bis 4200/ul (klinisch nicht relevant)

Transaminasenanstieg

3 Patienten: leichter voriibergehender Anstieg,

1 Patient massiver Transaminasenanstieg auf AST (GOT) 441 U/I, ALT (GPT)

449 U/I, Gamma-GT 297 U/l innerhalb von 2 Tagen (1. Tag 300 mg, 2. Tag 600 mg
0XC), zusatzlich Ubelkeit, Erbrechen und Arzneimittelexanthem, daher Absetzen
von OXC und Besserung der Transaminasen auf AST 86 U/I, ALT 134 U/I, Gamma-

GT 127 U/l nach 1 Woche

Auch bei den Patienten, die Krampfan-
fille in fritheren Entzligen erlitten hat-
ten, traten keine Krampfanfille auf. An
subjektiven Wirkungen berichteten die
Patienten Miidigkeit, ein Hochgefiihl
nach Einnahme, Antriebsmangel oder
keine spiirbare Wirkung.

Diskussion

Wir berichten erstmals iiber einen Be-
handlungsversuch mit Oxcarbazepin zur
Unterstiitzung des ambulanten Benzodi-
azepin-Entzugs bei 14 polytoxikomanen
Patienten wéhrend einer Opiat-Substitu-
tionsbehandlung. Unter Oxcarbazepin
trat wihrend der Benzodiazepin-Entgif-
tung bei keinem Patienten ein epilepti-
scher Anfall oder ein Entzugsdelir auf,
obwohl neun der 14 (64 %) Patienten bei
fritheren Entziigen epileptische Anfille
und fiinf (36 %) Entzugsdelirien entwi-
ckelt hatten. Diese lebensgefihrlichen
Komplikationen begrenzen den ambu-
lanten Benzodiazepin-Entzug und sind
der Grund fiir die sonst iibliche statio-
ndre Benzodiazepin-Entgiftung.

12 der 14 (86 %) Patienten besallen An-
tikorper gegen Hepatitis C, so dass der
Einsatz von Carbamazepin oder Valpro-
insidure (Leptilan®) wegen der hepa-
tischen Belastung ungiinstig gewesen
wire. AuBlerdem sind die unter Carb-
amazepin notwendigen Serumspiegel-
und Blutwert-Kontrollen bei Patienten
mit einer langjihrigen i.v. Polytoxiko-
manie oft problematisch, da die Venen-
situation zur Blutabnahme schlecht ist.
An subjektiven Wirkungen berichteten
die Patienten Miidigkeit, ein Hochge-
fiihl nach Einnahme, Antriebsmangel

oder keine spiirbare Wirkung. Bei drei
der 14 Patienten (21 %) musste Oxcar-
bazepin aufgrund von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen abgesetzt wer-
den, insbesondere bei einer den Her-
stellerangaben entsprechenden Eindo-
sierung von 2 x 300 mg Oxcarbazepin,
die offensichtlich zu schnell war.

Drei der 14 (21 %) Patienten wurden mit
einem kombinierten Behandlungskon-
zept (Oxcarbazepin sowie engmaschi-
ge verhaltenstherapeutisch orientierte
Betreuung) nach Urinbefund Benzodi-
azepin-frei. Da keine Vergleichsgruppe
vorliegt und die Zahl der behandelten
Patienten gering ist, kann keine Aussa-
ge dariiber getroffen werden, ob Oxcar-
bazepin zu hoheren Erfolgsraten beim
Benzodiazepin-Entzug fiihrt als bei-
spielsweise die Behandlung mit ande-
ren Antiepileptika oder sedierenden An-
tidepressiva. Es kann aber festgestellt
werden, dass Oxcarbazepin den ambu-
lanten Benzodiazepin-Entzug sicherer
macht (gute antikonvulsive Wirkung),
bei der schwierigen Klientel der polyto-
xikomanen Patienten sehr gut angenom-
men wurde und sich bei komplexen Be-
gleitumsténden (Hepatitis C, erschwerte
Venenpunktion) als geeignet erwies.

Oxcarbazepine in outpatient benzodia-
zepine withdrawal in polytoxicomanic
patients during an opiate maintenance
therapy

In an open uncontrolled evaluation, we used
oxcarbazepine (835 + 240 mg/d) to support the
outpatient detoxification of benzodiazepines in 14
polytoxicomanic patients during an opiate main-
tenance therapy. Advantages of oxcarbazepine
are the anticonvulsive effect, the mood-stabilizing
effect and less side effects and interactions with
other drugs than with carbamazepine.

Under oxcarbazepine no patient developed a
seizure or a delirium, although 64 % of the patients
had a history of seizures in former detoxifications.
We had to stop the oxcarbazepine medication in
21 % of the patients, because of side effects (exan-
them, dizziness, a fast increase in transaminases).
More side effects occurred in fast dosage increase
of oxcarbazepine (e. g. 2 x 300 mg from the first
day on).

21 % of the patients finished the benzodiazepine
detoxification successfully, 50 % reduced the do-
sage of benzodiazepines and 29 % did not change
their benzodiazepine consumption.

On the background of these data the outpatient
benzodiazepine withdrawal with oxcarbazepine
proved to be save. The rather difficult clientele
of polytoxicomanic patients accepted it very well
and proved to be suitable in complex concomi-
tant circumstances (hepatitis C, difficult venous
puncture).

Keywords: Oxcarbazepine, benzodiazepine with-
drawal, outpatient, opioid maintenance therapy
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