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Medikamentés gestiitzter Entzug bei einer

Zolpidem-Abhangigkeit

Drug Treatment of Withdrawal in Case of Zolpidem Dependence

Zusammenfassung

Das Imidazopyridin Zolpidem gehért zu der Gruppe der Non-
Benzodiazepine. Anfanglich wurde angenommen, dass Zolpidem
kein Missbrauchs- und Abhdngigkeitspotenzial besitzen wiirde.
Mittlerweile liegen zahlreiche Kasuistiken iiber Abhdngigkeits-
entwicklungen vor, aber nur bei einem Fallbericht ist das genaue
Management eines Zolpidem-Entzugs beschrieben. Wir berich-
ten iiber einen Fall von Zolpidem-Abhdngigkeit und beschreiben
den von uns durchgefiihrten medikamentds und akupunktur-
gestiitzten Entzug. Das Entzugsschema bei der Patientin umfass-
te die Gabe von Diazepam, Carbamazepin und Ohrakupunktur
nach dem NADA-Protokoll. Bei einer tdglichen Zolpidem-Dosis
von 60mg legten wir eine Diazepam-Aquivalenzdosis von
25 mg fest, so dass 10 mg Zolpidem etwa einer Dosis von 4,15 mg
Diazepam entsprechen wiirden. Innerhalb von 8 Tagen wurde
das Diazepam ausgeschlichen. Die Patientin wies trotzdem noch
eine milde ausgeprdgte Entzugssymptomatik auf, so dass wir
eine etwas hohere Aquivalenzdosis empfehlen (fiir 10 mg Zolpi-
dem 5 mg Diazepam).
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Einleitung

Das Imidazopyridin Zolpidem gehort zu der Gruppe der selekti-
ven Benzodiazepin-Rezeptoragonisten, welches chemisch nicht
mit den Benzodiazepinen verwandt ist (Non-Benzodiazepine).

Abstract

The imidazopyridin Zolpidem belongs to the group of non-ben-
zodiazepins. There have already been published many case re-
ports of zolpidem dependence but little has been published
about the management of Zolpidem detoxification. We report a
case of Zolpidem dependence and describe the drug treatment
of withdrawal. Our withdrawal management of a female patient
included administeration of Diazepam, Carbamazepin and ear-
acupuncture (protocol of NADA). With a former daily dose of
60 mg Zolpidem we started the patient on 25 mg Diazepam so
that 10 mg Zolpidem would be equivalent to 4.15 mg Diazepam.
In the following Zolpidem was discontinued and a daily reduc-
tion of Diazepam over 8 days was performed. The patient toler-
ated this detoxification with mild symptoms so that we suggest
a higher Diazepam dosis (for 10 mg Zolpidem 5 mg Diazepam).
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Dieses Kurzzeithypnotikum mit einer Halbwertszeit von 2-3
Stunden hat sedierende, weniger ausgeprdgt auch anxiolytische,
antikonvulsive und muskelrelaxierende Eigenschaften, welche
durch eine spezifische agonistische Wirkung am makromoleku-
laren Benzodiazepin-GABA-A-Rezeptorkomplex zustande kom-
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men. Es bindet vorzugsweise an den o.1-Subtyp des Benzodiaze-
pin-Rezeptors. Ublicherweise wird Zolpidem in einer Dosierung
von 10 mg gegeben, welche auf 5 mg bei dlteren Patienten redu-
ziert wird. Obwohl anfdnglich angenommen wurde, dass Zolpi-
dem kein Missbrauchs- und Abhdngigkeitspotenzial besitzen
wiirde, liegen mittlerweile zahlreiche Kasuistiken {iber Abhdn-
gigkeitsentwicklungen vor. Wie bei den Benzodiazepinen sind
vor allem Patienten mit einer Abhdngigkeitserkrankung oder
psychiatrischen Erkrankung in der Anamnese gefdhrdet [1-3].
Bisher gibt es nur einen Fallbericht, der das genaue Management
eines Zolpidem-Entzugs beschreibt [4]. Wir berichten {iber einen
Fall von Zolpidem-Abhadngigkeit und beschreiben den von
uns durchgefiihrten medikamentds und akupunkturgestiitzten
Entzug.

Anamnese

Im November 2003 kam es zur stationdren Aufnahme einer
23-jdhrigen Verwaltungsangestellten, die wegen einer Zolpi-
dem-Abhdngigkeit einen qualifizierten stationdren Entzug
durchfiihren wollte. Es handelte sich um die erste Aufnahme in
ein psychiatrisches Krankenhaus tiberhaupt. Bei der aus einer
tlirkischen Familie kommenden Patientin kam es aufgrund kul-
tureller Konflikte mit Beginn der Pubertdt zu depressiven Ver-
stimmungen. 1997 veriibte sie vor einer geplanten Heirat einen
Suizidversuch mit Diazepam. Nachdem die Ehe nach kurzer Zeit
geschieden wurde, entwickelte die Patientin eine Diazepam-Ab-
hdngigkeit mit einer tdglichen Dosis von 60 mg, die sie durch ei-
nen Selbstentzug nach einem 3/, Jahr beenden konnte. Ende 2002
stellten sich bei der Patientin aufgrund von Problemen auf ihrer
Arbeitsstelle Einschlafstérungen ein, worauf sie begann, Zolpi-
dem in einer Dosis von 10 mg zur Nacht einzunehmen. Bei zu-
nehmender Problematik auf ihrer Arbeitsstelle im April 2003
und den damit verbundenen Einschlafstérungen steigerte die Pa-
tientin ihre tdgliche Zolpidem-Dosis auf 100 mg, wobei sie das
Medikament anfangs nur zur Nacht einnahm. Jedoch kam es
wadhrend einer 6-wdéchigen Krankschreibung auch zur Einnahme
wadhrend des Tages, wobei die Patientin teilweise die Dosis auf
bis zu 340 mg steigerte. Bei einem Selbstentzug erlitt sie Ent-
zugserscheinungen in Form von massiven Ein- und Durch-
schlafstérungen, Kopfschmerzen, innerer Unruhe, Griibelzwang,
Alptraumen und Affektstérungen in Form von aggressiven und
depressiven Gefiihlen, die zu einem sofortigen Riickfall fithrten.
Als Nebenwirkungen der Hochdosis-Zolpidem-Abhdngigkeit
kam es bei der Patientin einerseits zu Kopfschmerzen und Ubel-
keit, andererseits zu einer Antriebsstérung und einer sozialen
Isolation. Eine Woche vor Aufnahme gelang es der Patientin, die
tagliche Zolpidem-Dosis auf 60 mg pro Tag zu reduzieren. Der
psychopathologische Befund bei Aufnahme ergab neben leicht
herabgesetzter Konzentration, innerer Anspannung und An-
triebsstorungen keine Auffdlligkeiten. Somit lag gemdfs ICD-
10-Kriterien eine Abhdngigkeitserkrankung mit einem Wir-
kungsverlust, einer Dosissteigerung, Entzugssymptomen, dem
Fortsetzen des Konsums trotz Nebenwirkungen und der Ver-
nachldssigung anderer Interessen vor.

Therapie und Verlauf

Die Patientin kam mit einer tiglichen Zolpidem-Dosis von 60 mg
zur Aufnahme. Bereits am Tag der Aufnahme stellten wir die
Patientin auf eine Diazepam-Dosis von 25 mg iiber den Tag ver-
teilt ein. Zolpidem wurde nicht mehr gegeben. Diazepam wurde
dann iiber 8 Tage ausgeschlichen. Gleichzeitig stellten wir die
Patientin von Beginn an auf eine Carbamazepin-Dosis von
600 mg pro Tag ein. Carbamazepin wurde fiir 20 Tage gegeben.
Zusdtzlich erhielt die Patientin einmal tdglich eine Ohrakupunk-
tur gemdf8 NADA-Protokoll, was Teil des Stationsprogramms un-
serer Suchtstation ist. Wahrend des Entzugs hatte die Patientin
leichte Entzugserscheinungen in wechselnder Ausprigung in
Form von Alptraumen, Kopfschmerzen, innerer Unruhe, depres-
sive und aggressive Gefiihle, wobei die Entzugserscheinungen
nach Angaben der Patientin deutlich schwdcher ausgepragt wa-
ren, verglichen mit den Entzugserscheinungen, die sie bei ihrem
Selbstentzug erlitten hatte. Wahrend des Diazepam-gestiitzten
Entzugs traten keine Schlafstérungen auf, jedoch traten 3 Tage
nach Ausschleichen des Diazepams geringe Einschlafstérungen
auf, die durch Beachtung der Schlafhygiene erfolgreich thera-
piert wurden. Die Stimmungslage war bei Entlassung ausge-
glichen.

Diskussion

Das Entzugsschema bei der Patientin umfasste die Gabe von Dia-
zepam, Carbamazepin und Ohrakupunktur. Zolpidem ist auf-
grund seiner kurzen Halbwertszeit fiir eine Entzugsbehandlung
ungeeignet, weil zwischen den Einnahmen zu hohe Plasmaspie-
gelschwankungen auftreten wiirden. Da Benzodiazepine an die
gleichen Rezeptorstrukturen binden wie die Non-Benzodiazepi-
ne ist ein lang wirksames Benzodiazepin giinstiger. AulRerdem
richteten wir uns nach Fallberichten, bei denen mit Diazepam
entzogen wurde [4-6]. Wir gaben ebenfalls Diazepam, wobei
wir von einer tdglichen Dosis von 60 mg Zolpidem ausgingen.
Wir legten eine Diazepam-Aquivalenzdosis von 25 mg fest, so
dass 10 mg Zolpidem etwa einer Dosis von 4,15 mg Diazepam
entsprechen wiirden. Watsky [4] beschreibt einen Fallbericht
mit einer Zolpidem-Abhdngigkeit von 5 mg pro Tag. Der Patient
wurde auf eine Diazepam-Aquivalenzdosis von 6 mg umgestellt
mit nachfolgender Reduktion, so dass in dem Fall 10 mg Zolpi-
dem einer Dosis von 12 mg Diazepam entsprechen wiirden. Trotz
der deutlich niedrigeren Aquivalenzdosis Diazepam, welche wir
im Vergleich zu Watsky [4] gaben, wies unsere Patientin nur eine
milde ausgeprdgte Entzugssymptomatik auf, was bedeuten
kénnte, dass die Aquivalenzdosis noch héher hitte sein kénnen.
Durch die gleichzeitige Anwendung der Ohrakupunktur und der
Carbamazepingabe ist zudem nicht abzuschdtzen, wie stark die
verbliebene Entzugssymptomatik ohne die Akupunktur aus-
geprigt gewesen wire. Fiir die Festlegung einer Aquivalenzdosis
von Zolpidem und Diazepam miissen wie bei unserer Patientin
auch die zeitweise sehr hohe Tagesdosis von bis zu 340 mg Zolpi-
dem und die in der Anamnese eruierbare Diazepam-Abhangig-
keit beriicksichtigt werden, welche méglicherweise fiir eine ho-
here benétigte Diazepam-Dosis sorgen. Aquivalenzdosen, wie sie
fiir die Umrechnung unter den Benzodiazepinen existieren, gibt
es nicht. Es kann jedoch wie in unserem Fall davon ausgegangen
werden, dass Diazepam die Entzugssymptome deutlich abmil-
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dert, worauf die subjektive Einschdtzung der Patientin hinweist.
Wir empfehlen aufgrund unserer Beobachtungen, welche wir
mittlerweile auch bei anderen Patienten gemacht haben, fiir
eine Dosis von 10 mg Zolpidem 5 mg Diazepam anzusetzen. Als
zweites medikamentdses Standbein fiihrten wir aufgrund der in
der Literatur beschriebenen Krampfanfalle bei Zolpidem-Entzug
und analog zu dem Vorgehen beim Entzug von Benzodiazepinen
eine Krampfprophylaxe mit Carbamazepin durch [5, 7-11]. Die
Patientin verspiirte keine Nebenwirkung der Carbamazepingabe.
Es wurde schon mehrfach in der Literatur darauf hingewiesen,
dass vor allem Patienten mit Abhdngigkeitserkrankungen und
psychiatrischen Erkrankungen in der Anamnese ein grof3eres Ri-
siko haben, eine Zolpidem-Abhdngigkeit zu entwickeln [2, 3, 12].
Aufgrund des gleichen Wirkortes und der klinischen Beobach-
tung der Austauschbarkeit von Benzodiazepinen und Non-Ben-
zodiazepinen sollte bei vorbekannter Benzodiazepinabhdngig-
keit (aber auch bei Alkoholabhdngigkeit, da Alkohol auch am
GABA-Rezeptor wirkt) auf ein Non-Benzodiazepin komplett ver-
zichtet werden. Lieber sollten alternative Strategien zur Behand-
lung der Insomnie ergriffen werden. In unserem Fall war die Be-
achtung der Schlafhygiene ausreichend, jedoch ware bei einer
starkeren Symptomatik evtl. die Gabe eines schlafanstofSenden
Antidepressivums zu empfehlen [4].
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