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alle Teilnehmer zusitzlich eine psy-
chosoziale Behandlung bzw. Beratung
unterschiedlicher Intensitit. Die Bac-
lofen-Dosis lag zwischen 10 mg/Tag und
150 mg/Tag.

Bei den primédren Studienzielen Riick-
fall/Wiederaufnahme des
Trinkhdufigkeit gemessen an den Abs-

Trinkens,

tinenztagen und Trinkschwere gemes-
sen an den Tagen mit heftigem Trinken
bestanden zwischen den Baclofen- und
Kontrollgruppen ebenso wenig statis-
tisch signifikante Unterschiede wie bei
der Drop-out-Rate. Das Gleiche galt
fiir sekundire Endpunkte wie Craving.
Hinweise, dass Patienten unter Baclofen
ihre Trinkmenge steigerten, fanden die
Cochrane-Autoren nicht. Allerdings er-

Opioidabhangigkeit

hohte sich in drei Studien mit 387 Pati-
enten die Depressivitat unter dem Inter-
ventionsmedikament.

Als Baclofen-spezifische Nebenwirkun-
gen wurden Schwindel, Somnolenz/
Sedierung sowie Muskelspasmen/Ri-
giditat ermittelt. In der Vergleichsstu-
die Baclofen vs. Acamprostat ergaben
sich hohere Cravingraten unter dem
GABAg-Agonisten im Vergleich zu dem
Glutamat-Antagonisten.

Fazit der Autoren

Eine zusammenfassende Auswertung
von 12 kontrollierten Studien lieferte
keine Hinweise auf eine tiber dem Pla-
cebo-Effekt liegenden Wirksamkeit von
Baclofen bei Patienten mit akuter Alko-

Substitutionstherapie mit subkutanem

Depot-Buprenorphin

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk, Stuttgart

Zur Substitutionstherapie bei Opioidabhéngigkeit steht der partielle ju-Opioid-

rezeptoragonist Buprenorphin seit Kurzem auch als Depotformulierung zur sub-

kutanen Gabe zur Verfiigung. Die Nichtunterlegenheit der Depotformulierung im

Vergleich zu sublingualem Buprenorphin/Naloxon wurde in einer randomisierten,

Double-Dummy-kontrollierten Doppelblindstudie nachgewiesen.

Zur Substitutionstherapie von opioid-
abhingigen Patienten wird in Deutsch-
land in fast einem Viertel der Falle Bu-
prenorphin eingesetzt [1]. Der partielle
p-Opioidrezeptoragonist steht fiir die
Substitutionstherapie seit Langerem in
Form von Sublingualtabletten mit oder
ohne Zusatz des Opioidantagonisten
Naloxon zur Verfiigung. Seit Ende 2018
gibt es auch eine Depotformulierung
zur subkutanen Gabe, und zwar in den
Dosierungen 8, 16, 24 und 32 mg (Vo-
lumen 0,16-0,64 ml) zur wochentlichen
Anwendung sowie 64, 96 und 128 mg
(0,18-0,36 ml) zur monatlichen An-
wendung. Die spezielle lipidbasierte
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Buprenorphin-Lésung wandelt sich
nach subkutaner Gabe in der wissrigen
Umgebung in ein fliissigkristallines Gel
um, aus dem der Wirkstoff protrahiert
freigesetzt wird [2].

In einer randomisierten, kontrollierten
Phase-III-Studie priiften Lofwall etal.
die Depotformulierung auf Nichtunterle-
genheit der Wirksamkeit im Vergleich zu
sublingualem Buprenorphin/Naloxon.

Studiendesign

An der Studie nahmen in 35 US-ameri-
kanischen Zentren 428 Probanden teil,
die sich wegen einer moderat bis stark
ausgeprdgten Opioidabhédngigkeit be-

holkrankheit. Eine Empfehlung fiir Ba-
clofen als Erstlinientherapeutikum kann
daher zurzeit nicht gegeben werden.
Insgesamt war die Heterogenitit der
Studien allerdings hoch, in fast allen
Studien hatten die Teilnehmer zusitz-
lich psychosoziale Unterstiitzung erhal-
ten. In einigen Studien fanden sich eini-
ge ermutigende Resultate, die durchaus
zu weiteren Untersuchungen von Bac-
lofen in dieser Indikation anregen, resii-
mieren die Cochrane-Autoren.

Quelle

Minozzi S, et al. Baclofen for alcohol use dis-
order (Review). Cochrane Database Syst Rev
2018;11:CD012557.

handeln lassen wollten, fiir eine Substi-
tutionstherapie mit Buprenorphin infra-
ge kamen und eine sublinguale Testdosis
von 4 mg Buprenorphin und 1 mg Nalo-
xon vertragen hatten. Nach Randomi-
sierung erhielten sie tiber 24 Wochen im
Double-Dummy-Design
m Buprenorphin-Depot subkutan und
Placebo sublingual (Verum-Gruppe;
n=215) oder
m Placebo subkutan und Buprenorphin/
Naloxon sublingual (Kontrollgruppe;
n=213)
Die Verum-Gruppe erhielt am ersten
Tag 16 mg und am vierten Tag 8 mg
Buprenorphin-Depot. In der Kontroll-
gruppe wurde die sublinguale Buprenor-
phin-Dosis in den ersten vier Tagen
schrittweise auf 16 mg/Tag eingestellt.
Im weiteren Verlauf wurde die Dosis
nach Bedarf angepasst. Die Teilnehmer
der Verum-Gruppe erhielten in Woche
1 bis 11 einmal wochentlich 16, 24 oder
32 mg Buprenorphin-Depot subkutan,
in Woche 12 bis 24 einmal monatlich
64, 96, 128 oder 160 mg Buprenorphin-
Depot subkutan. In der Kontrollgrup-
pe betrug die tagliche Dosis 8, 16 oder
24 mg Buprenorphin sublingual. Der
Wochen- bzw. Monatsbedarf an Sub-
lingualtabletten wurde den Probanden
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bei den wochentlichen (Woche 1-11)

beziehungsweise monatlichen Visiten

(Woche 12-24) ausgehindigt. Bei jeder

Visite erfolgte auflerdem eine Manual-

gestiitzte individuelle Beratung zur Opi-

oidabhingigkeit.

Die primdren Endpunkte waren, ent-

sprechend den Anforderungen der Zu-

lassungsbehorden:

m Der mittlere Anteil von Urinproben
ohne Nachweis illegaler Opioide in
den Wochen 1 bis 24 (Anforderung
der EMA)

m Die Ansprechrate; diese war definiert
als fehlender Hinweis auf Gebrauch
illegaler Opioide (Urinprobe plus
Selbstauskunft) zu bestimmten Zeit-
punkten im Studienverlauf (Anforde-
rung der FDA)

Studienergebnisse

Von den 428 Teilnehmern beendeten

69,0 % in der Verum-Gruppe und 72,6 %

in der Kontrollgruppe die 24-wochige

Behandlungsphase. Die durchschnitt-

liche Buprenorphin-Dosis in Phase 1

(Woche 1-11) und Phase 2 (Woche

12-24) betrug 18,5mg bzw. 19,6 mg

pro Tag bei sublingualer Anwendung

und 18,8 mg/Woche bzw. 108,4 mg/

Monat bei subkutaner Depot-Gabe. Die

Buprenorphin-Exposition war damit

pharmakokinetischen Daten zufolge in

beiden Gruppen dhnlich.

Die Intention-to-treat- Analyse ergab fiir

die primédren Endpunkte:

m Der Anteil Opioid-negativer Urinpro-
ben in Woche 1 bis 24 betrug 35,1%
in der Verum-Gruppe und 28,4% in
der Kontrollgruppe, mit einem Un-
terschied von 6,7 Prozentpunkten
(95%-Konfidenzintervall  [95%-KI]
-0,1 bis 13,6). Damit war die Nicht-
unterlegenheit der subkutanen De-
potgabe nachgewiesen (Nichtunterle-
genheitsgrenze —11 Prozentpunkte).

m Die Ansprechrate nach FDA-Kriteri-
en betrug 17,4 % in der Verum-Grup-
pe und 14,4% in der Kontrollgrup-
pe (Unterschied 3,0 Prozentpunkte
[95%-KI -4,0 bis 9,9]. Auch hier wur-
den die Kriterien der Nichtunterle-
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genheit erfillt (Nichtunterlegenheits-
grenze —10 Prozentpunkte).

Unter dieser Pramisse wurde der se-

kundére Endpunkt , kumulative Vertei-

lungsfunktion (CDF) der Proben ohne

Hinweis auf Gebrauch illegaler Opioide

in Woche 4 bis 24“ auf Uberlegenheit des

Buprenorphin-Depotpraparats gepriift.

Die Uberlegenheit wurde mit p=0,004

bestitigt.

Der Unterschied im Anteil Opioid-ne-

gativer Urinproben zugunsten der De-

potgabe war in Phase 2 mit monatlichen

Visiten deutlicher als in Phase 1 mit wo-

chentlichen Visiten:

m Phase 1: 35,8 % vs. 29,9 %; Differenz
5,9 Prozentpunkte (95%-KI -1,3 bis
13,1), p=0,11

m Phase 2: 33,9 % vs. 25,4 %; Differenz
8,5 Prozentpunkte (95%-KI 1,2 bis
15,7), p=0,02

Die hdufigsten Nebenwirkungen waren

in beiden Gruppen Schmerzen an der

Injektionsstelle, Kopfschmerzen, Obsti-

pation, Ubelkeit und weitere Reaktionen

(Juckreiz, Rotung) an der Injektionsstel-

le.

Kommentar

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass
die subkutane Gabe eines Buprenor-
phin-Depotpraparats in der Substitu-
tionstherapie von Opioidabhidngigen
mindestens so wirksam ist wie die eta-
blierte Anwendung von Buprenorphin/
Naloxon-Sublingualtabletten. Das Pri-
parat darf nur durch medizinisches
Fachpersonal angewendet werden. Der
damit zwangsldufig einhergehende re-
gelmiflige Kontakt mit dem Patienten
stellt die Adhérenz sicher. Vorteile hat
die Depottherapie auch, wenn aufgrund
der Lebensumstinde eine eigenverant-
wortliche tdgliche orale Anwendung
nicht infrage kommt; die Studienauto-
ren nennen hier unter anderem Perso-
nen, die ihre Medikation nicht sicher la-
gern konnen, und erwéhnen, dass auch
bei unerwarteten Ereignissen wie einer
Inhaftierung mit der Depottherapie eine
linger anhaltende Substitution sicherge-
stellt ist.

Das Konzept der Depot-Substitution
wird zukiinftig noch auf lingere Inter-
valle erweitert werden konnen: Ende
April erteilte der Ausschuss fiir Human-
arzneimittel (CHMP) die Empfehlung
zur europdischen Zulassung eines sub-
kutanen Buprenorphin-Implantats, das
stabile Wirkstoffspiegel fiir ein halbes
Jahr gewiéhrleistet [3]. Fiir welche Pati-
enten welche Form der Substitutions-
therapie am besten geeignet ist, wird
eine individuelle Entscheidung bleiben.
In jedem Fall bediirfen die Patienten
neben der Opioid-Substitution auch
medizinischer, sozialer und psychothe-
rapeutischer Mafinahmen.

Quelle

Lofwall MTR, et al. Weekly and monthly subcuta-
neous buprenorphine depot formulations vs daily
sublingual buprenorphine with naloxone for treat-
ment of opioid use disorder. JAMA Intern Med
2018;178:764~73.
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