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Zusammenfassung

Die Suchtabhdngigkeit ist eine chroni-
sche Erkrankung, deren Therapie ein
langfristig angelegtes Behandlungskon-
zept erfordert. Das Ziel der modernen
Suchtmedizin ist daher die Behandlung
des Verlangens nach dem Suchtmittel.
Therapie der Wahl ist die Substitution.

Die Substitution kann auch  fir
Schmerzmittelabhéngige eine geeignete
Alternative zur Entgiftung darstellen.

In den folgenden Kapiteln erfahren Sie,
welche klinischen Erfahrungen hinsicht-
lich der Substitution der Schmerzmittel-
abhangigkeit vorliegen, wie diese in der
Praxis umgesetzt wird und welche recht-
lichen Rahmenbedingungen hierzulande
zu beachten sind.
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Lernziele
Am Ende dieser Fortbildung ...

e kennen Sie das Konzept der Substitu-
tion von Schmerzmittelabhangigen,

e kennen Sie die in der Suchtmedizin
zur Verfigung stehenden Medika-
mente und

e wissen Sie um deren Wirkungen und
Nebenwirkungen an den beteiligten
Opiatrezeptoren,

e kennen Sie die erforderlichen Dosie-
rungen/Aufdosierungen von Bupren-
orphin und Methadon bei der Erstein-
stellung,

e kennen Sie die rechtlichen Rahmen-
bedingungen fir die Substitution in
Deutschland.
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Substitution

In der Suchtmedizin ist die Substitution
die Therapie der Wahl. Hieriber besteht
ein breiter Konsens, der sich nicht zuletzt
in der S-3 Leitlinie ,Therapie der Opia-
tabhangigkeit" niederschlagt.

Das Verlangen nach dem Suchtmittel
kann schnell kontrolliert werden. Zudem
kénnen die Patienten haufig sehr gut in
der Therapie gehalten werden. Dies ist
eine notwendige Voraussetzung, um ein
auf Dauer angelegtes Behandlungskon-
zept umsetzten zu kénnen, ohne dass es
zu Arztwechseln oder einer Unterbre-
chung der Therapie kommt. Neben der
hohen Haltequote ist die Sicherheit der
Therapie trotz hoher Opioiddosen ein
weiterer Grund fir die Substitutionsthe-
rapie.

Bei der Substitution geht es nicht um
Therapie von Schmerzen, sondern um
die Behandlung einer Abhangigkeit von
Opiaten. Oberstes Ziel ist es, das Verlan-
gen nach dem Suchtmittel zu dampfen.
Dabei kommen in der Suchtmedizin sehr
viel héhere Opiat-Dosierungen zur An-
wendung als es in der Schmerzmedizin
der Fall ist. Man kann das vergleichen mit
einem Herzinfarktpatienten, der 100mg
Aspirin  zur Sekundarprophylaxe z.B.
nach einem kardioembolischen Ereignis
bekommt. Hatte dieser Patient Kopf-
schmerzen, wirde er soomg oder sogar
1000mg derselben Substanz einnehmen.
Die Dosierung ein und desselben Medi-
kamentes hdngt entscheidend von der
Diagnose / von der Indikation ab.

Mittlerweile gibt es erste Publikationen
zur Substitution bei Schmerzmittelab-
hangigkeit, doch gibt es hier noch einen
hohen Forschungsbedarf, insbesondere
zur Frage, wo es Unterschiede in der
Behandlung von Schmerzmittelabhangi-
gen gibt, im Vergleich zur Therapie der
Abhéangigkeit von illegalen Opiaten.

Aus klinischer Sicht Iasst sich feststellen,
dass Opiatabhangige von illegalen Opia-
ten von der Substitution stark profitie-
ren. Die Therapie wirkt sich positiv auf
eine Vielzahl von Faktoren aus: die Mor-
talitat sinkt, die Co-Morbiditdt nimmt
ebenfalls ab. Die Therapieform, die be-
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reits seit den 7oer Jahren genutzt wird,
ist sehr gut evaluiert und bietet dem
Patienten viele Vorteile.

Substitutionsmittel

Heute stehen in der Suchtmedizin eine
Reihe von Medikamenten zur Verfigung.
Weitgehend bekannt ist das Methadon,
ein Vollagonist. Seit kurzem ist auch
Morphin in der Substitution zugelassen.
Mit Buprenorphin, als partiellem Agonis-
ten am p-Rezeptor und Antagonisten am
k-Rezeptor, und der Kombination aus
Buprenorphin und Naloxon stehen weite-
re, wirksame Arzneimittel zur Verfigung.
Bei der letztgenannten Kombination ist
Buprenorphin die aktive Substanz, wah-
rend Naloxon dazu dient, den Miss-
brauch zu vermeiden.

Bei bestimmungsgemaliem Gebrauch,
d.h. bei sublingualer Anwendung, wird
Naloxon nicht resorbiert und Buprenor-
phin entfaltet seine opioide Wirkung,
wahrend eine intravendse Verabreichung
oder die nasale Einnahme zu Entzugs-
symptomen fihrt, weil nicht nur das
Opioid (Buprenorphin) sondern auch der
Opioidantagonist Naloxon ins Blut ge-
langt.

Wie wirken die heute verfigbaren Sub-
stitutionsmittel am Rezeptor? Metha-
don, Morphin und jeder andere Vollago-
nist vermitteln Uber den p-Rezeptor
Analgesie und Atemdepression, aber
auch Euphorie. Es sind vor allem diese
psychotrophen Effekte, die Suchtpatien-
ten suchen. Uber den k-Rezeptor werden
vor allem Dysphorie und Sedierung ver-
mittelt. Hingegen vermittelt Buprenor-
phin als partieller Agonist am p-Rezeptor
vor allem Analgesie.

Die Substanz zeigt einen sogenannten
Ceiling-Effekt fir die Atemdepression.
Somit lasst sich die Dosis steigern, ohne
dass es zu einer Erhéhung des Risikos
von Atemdepressionen kommt. Dies ist
vor allem fur den Einsatz in der Substitu-
tionsmedizin dul3erst wichtig.

In der Literatur finden sich keine Be-
schreibungen tddlicher Atemdepressio-
nen unter Buprenorphin als Monosub-
stanz. Erst die missbrauchliche Kombina-

tion mit Alkohol, Diazepam und/oder
Morphin kann zur lebensbedrohlichen
oder todlichen Atemdepression fihren.
Ein weiterer Vorteil des Buprenorphins
ist seine antagonistische Wirkung am k-
Rezeptor. Hierdurch kommt es nicht zur
unerwinschten Sedierung. Zur Erinne-
rung: Naloxon, als Antagonist, blockiert
alle vier Bauteile des Rezeptors.

Buprenorphin in der Substitution

Die klinische Wirkung von Buprenorphin
in der Substitution ist:

e Keine todliche Atemdepression,
e keine Sedierung,
e keine Dysphorie.

Dieses spezielle pharmakologische Profil
von Buprenorphin hat dazu gefihrt, dass
die Substanz in einigen Landern als first
choice Medikation gilt. Also vor allem in
Skandinavien, aber auch in der australi-
schen Leitlinie wird empfohlen, in der
Substitution zunachst Buprenorphin zu
verwenden. In anderen Landern wird
hingegen Methadon bevorzugt einge-
setzt, vor allem aufgrund der langeren
Erfahrungen mit der Substanz.

Einstellung auf Methadon

Bei der Ersteinstellung im Rahmen der
Substitution mit einem Vollagonisten
wie Methadon ist es wichtig, die Dosis
sehr langsam zu steigern.

Entsprechend der giltigen Leitlinie er-
halt der Patient zunachst eine adaquate
Startdosis von 10-40mg und zwar unab-
hdngig davon, was er vorher genommen
hat. Anschlief3end wird die Dosis alle 2
bis 3 Tage um 5mg bis 10mg gesteigert.
Die meisten Patienten in der Substituti-
on, unabhdngig davon ob sie aus der
illegalen Opiatabhangigkeit oder aus der
Schmerzmittelabhdngigkeit  kommen,
werden sich zwischen 6omg und 120mg
Methadon einfinden.

Einstellung auf Buprenorphin

Bei der Ersteinstellung auf Buprenorphin
gibt es eine Besonderheit zu beachten:
der Patient muss zundchst eine Pause
machen. Hat er zuvor langwirksame
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Opioide eingenommen sollte er 24 Stun-
den pausieren. Ist er hingegen von kurz-
wirksamen Opioiden abhangig geworden
reicht meist eine Unterbrechung von
einer Nacht. Eine Opioidpause sollte in
der Regel erfolgen!

Der Patient sollte sich am Tag der Ein-
stellung zudem méglichst entzigig in der
Praxis vorstellen, d.h. er sollte tachykard
sein, er sollte unruhig sein und er sollte
schwitzen. Fir Schmerzmittelabhdngige
stellt dies in der Regel eine ungewohnte
Situation dar. Daher sollte diese Patien-
tengruppe im Rahmen eines Vorge-
sprachs besonders sorgfdltig eingewie-
sen werden.

Die Behandlungsunterbrechung vor The-
rapiebeginn ist notwendig, damit mdg-
lichst viele Rezeptoren frei sind. Ande-
renfalls wirden die Patienten Entzug
verspiren, wenn die Opiat-Rezeptoren
durch einen Vollagonisten belegt sind
und letzterer vom Partialagonisten
Buprenorphin verdrangt wird.

Wenn der Rezeptor hingegen leer ist,
verspirt der Patient eine deutliche Bes-
serung, sobald der Partialagonist an-
dockt. Je schlechter es dem Patienten
zundchst geht, umso besser verlduft die
Einstellung.

Buprenorphin kann bereits initial hoch
dosiert werden. 4mg bis 8mg am ersten
Tag sind moglich. Die meisten Schmerz-
mittelabhangigen bendtigen eine Zieldo-
sis von 16mg. Dies entspricht auch dem,
was andere Opiatabhangige benétigen.
Die Maximaldosis betragt bis zu 24mg
pro Tag. In einigen Landern Nordeuropas
wird sogar noch hoéher aufdosiert. Dort
werden bis 32mg verabreicht. Dies Idsst
die Zulassung in Deutschland nicht zu.

Substitution in Deutschland

FUr die Substitutionstherapie in Deutsch-
land gibt es umfangreiche Regelungen.
In keinem anderen Land der Welt, sind
die Vorgaben bei der Behandlung von
Suchtkranken so restriktiv.

Zunachst einmal gibt es umfassende
rechtliche Vorgaben. Dann bedarf es
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einer speziellen Qualifikation, um Substi-
tution durchfihren zu dirfen.

DariUber hinaus miuissen die Betdu-
bungsmittelvergabeverordnung  sowie
die Richtlinien der Bundesarztekammer
genau befolgt werden.

SchlieRlich missen alle Patienten, die in
eine Substitutionstherapie aufgenom-
men werden, bei der Bundesopiumstelle
angemeldet werden.

Eine Erleichterung bietet die neue Konsi-
liarregelung: Seit dem 2.10.2017 dirfen
Schmerztherapeuten gemeinsam mit
einem Suchtmediziner bis zu zehn Pati-
enten auch ohne spezielle Qualifikation
behandeln. Zudem wurde die Take-
Home-Verordnung erweitert um Feierta-
ge, die dem Wochenende vorangehen
oder folgen. Ferner wurden zwei neue
GebUhrenordnungspositionen (GOP) in
den EBM aufgenommen. Diese Regelun-
gen sollen den Einstieg in die Substituti-
onsmedizin erleichtern und Versorgungs-
locken in der Substitution schlieRen,
indem sie den Erfahrungsaustausch zwi-
schen Suchtmedizinern und Schmerz-
therapeuten fordert. Alternativ kann die
suchtmedizinische ~ Zusatzqualifikation
auch in entsprechenden Lehrgangen
erworben werden.

Dass hausarztlich betreute Schmerzpati-
enten durchaus gefdhrdet sind, arznei-
mittelabhangig zu werden, zeigt eine
aktuelle Untersuchung einer amerikani-
schen Arbeitsgruppe. In die Studie wur-
den insgesamt 684 nicht abhangige
Schmerzpatienten eingeschlossen. Zu
Studienbeginn wurde der behandelnde
Arzt nach seiner Einschatzung befragt, in
wie weit die von ihm behandelten Pati-
enten hinsichtlich eines Arzneimittel-
missbrauchs gefahrdet seien: hoch, mit-
tel oder niedrig.

575 Mal schatzten die behandelnden
Arzte das Risiko als niedrig ein, bei 97
Patienten wurde es als mittelgradig und
nur in 11 Féllen als hoch eingeschatzt.
AnschlieRend wurde beim ersten Patien-
tenkontakt zur Kontrolle eine Urinunter-
suchung durchgefihrt. Dabei zeigte sich,
dass 22% der Urine auffdllig waren. Ins-
gesamt hatten 6% eine illegale Substanz

im Urin. Demgegeniber konnte bei 17%
der Patienten die im Rahmen der Thera-
pie verordnete Substanz nicht nachge-
wiesen werden.

Es gibt unterschiedliche Erklarungsmo-
delle fur diese Studienergebnisse, insbe-
sondere fir den fehlenden Nachweis des
verordneten Schmerzmittels im Urin.
Zum einen kann es sein, dass Patienten
Urin von jemand anderem abgeben.
Auch kommt es vor, dass ein Patient die
Verordnung gar nicht fir sich benotigt.

FUr Deutschland gibt es derzeit keine
verlasslichen Daten dariber, wie viele
Schmerzpatienten missbrauchlich Sub-
stanzen oder die verordneten Medika-
mente gar nicht selbst einnehmen.

Die Arbeitsgruppe von Weiss und Kolle-
gen hat zwei verschiedene Beratungsin-
strumente verglichen und dazu zwei
unterschiedlich lange, hintereinander
geschaltete Kurzzeittherapien mit hoch-
dosiertem Buprenorphin initiiert.

In der ersten Phase erhielten die Patien-
ten 2 Wochen lang Buprenorphin in
hoher Dosierung. Anschlieffend wurde
abdosiert und untersucht, wie viele Pati-
enten im follow-up ohne Opiatkonsum
waren. Die Patienten mit unauffalligem
Urin schieden aus der Studie aus.

Die Ubrigen, ruckfalligen Patienten wur-
den erneut randomisiert und zwdlf Wo-
chen lang behandelt und danach abdo-
siert.

Am Ende der Phase 1 hatten lediglich
7,4% Opiat-negativen Urin, das heifl3t
Uber 9o% der Patienten waren rickfallig
geworden. Am Ende der Behandlung
von Phase 2 war die Halfte der Proban-
den zundchst ohne Opiat-Beikonsum.
Eine Kontrolluntersuchung 8 Wochen
nachdem abdosiert worden war zeigt
hingegen, dass wieder Uber go% Opiat-
positiv waren.

Die Studie ist ein Beleg dafir, dass kurze
Behandlungskonzepte, beispielsweise
eine zweiwochige Entgiftung, nicht
geeignet sind, Abhangigkeit nachhaltig
zu behandeln.
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Diese Ergebnisse dieser Studie an
Schmerzmittelabhangigen  unterstitzt
die These, dass unser Wissen aus der
Behandlung der Abhédngigkeit von ille-
galen Opiaten sich auf die Gruppe der
Schmerzmittelabhangigen  Ubertragen
|asst: auch hier wird nur ein langes Be-
handlungskonzept mit psychosozialer
Betreuung, mit psychotherapeutischen
Elementen und mit vielen multimodalen
Elementen Erfolg versprechen.

Schmerztherapie und suchtmedizi-
nische Behandlungskonzepte

Substitution ist kein neues Konzept son-
dern vielmehr der Goldstandard in der
Suchtmedizin. Die gegenwartigen rest-
riktiven rechtlichen Rahmenbedingun-
gen erschweren die Behandlung Opiat-
abhangiger. Eine Lockerung ist derzeit
nicht absehbar.

Im Vergleich zu den bekannten Vollago-
nisten ist Buprenorphin aufgrund seines
spezifischeren Wirkprofils eine vielver-
sprechende Therapieoption.

Die Substitution kann auch fir
Schmerzmittelabhéngige eine geeignete
Alternative zur Entgiftung darstellen. Die
Wahl der Therapie sollte mit dem Patien-
ten im gemeinsamen Gesprach vor dem
Hintergrund der individuellen Situation
festgelegt werden.

Die enge Zusammenarbeit von Schmerz-
medizinern und Suchtmedizinern er6ff-
net neue Behandlungsoptionen in der
Schmerztherapie und gewabhrleistet
geleichzeitig eine hohe Qualitat.

Erste wissenschaftliche Studien bestati-
gen das Konzept der langfristigen Be-
handlung  Opiatschmerzmittelabhangi-
ger durch Substitution.

Der Substitution wird daher kinftig eine
grofdere Bedeutung zukommen. Per-
spektivisch kann sie ein weiteres Modul
des multimodalen Ansatzes werden.
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Bitte beachten Sie:

Fragebogen
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¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 2 CME Punkten zertifiziert.

¢ Es ist immer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

() Welches der nachfolgenden Behandlungskonzepte hat

sich bei der Therapie opiatabhédngiger Patienten als in
den letzten Jahren besonders bewahrt?
[l Die sogenannte ,warme Entgiftung".

[l Das eigenverantwortliche Abdosieren durch den Patien-
ten im stationaren Setting.

[l  Das eigenverantwortliche Abdosieren durch den Patien-
ten im ambulanten Setting.

\ Die schnelle Entgiftung im stationéren Setting.
[l Die Substitutuion.

) Das primires Ziel der Behandlung der Opioid-

schmerzmittelabhangigkeit mittels Substitution ist:

[0 Das Verlangen nach dem Suchtmittel zu reduzieren.
[l Die Vermeidung von hohen Opioddosen.

\ Die Verkirzung der Behandlungsdauer.

[J  Rasche Entgiftung von Opioden.

() Welchen Vorteil bietet die Substitutionstherapie?

Die einfache Durchfuihrbarkeit.
Die hohe Haltequote in der Therapie.
Die Therapie fuhrt innerhalb kiirzester Zeit zum Erfolg.

O O 0o od

Die Einsparung von Opioid aufgrund der niedrigeren Do-
sen.

\ Die Verordnung Uber BTM Rezepte entfallt.

() Welche der nachfolgenden Substanzen eignet sich nicht

zur Substitutionstherapie?

\ Levomethadon
[1 Dextro-Levomethadon
1 Diclophenac

Bubrenorphin

[l Buprenorphin/Naloxon

. Welche Wirkungen haben Vollagonisten am p- und

am k-Rezeptor?

[l Vollagonisten vermitteln tiber den p-Rezeptor Analgesie
und Atemdepression. Uber den k-Rezeptor werden vor
allem Euphorie und Sedierung vermittelt.

] Vollagonisten vermitteln uber den p-Rezeptor Analgesie
und Sedierung. Uber den k-Rezeptor werden vor allem
Euphorie und Atemdepression vermittelt.

[l Vollagonisten vermitteln tiber den p-Rezeptor Dysphorie.
Uber den k-Rezeptor werden vor allem Analgesie, Atem-
depression, Euphorie und Sedierung vermittelt.

| Vollagonisten vermitteln tber den p-Rezeptor Analgesie ,
Atemdepression und Euphorie. Uber den k-Rezeptor
werden vor allem Dysphorie und Sedierung vermittelt.

01 Vollagonisten wirken nur auf den p-Rezeptor. Der k-
Rezeptor wird nicht angesprochen.

) Welche Wirkungen hat Buprenorphin als partieller

Agonist am p- und am k-Rezeptor?

[] Aufgrund des sogenannten Ceiling-Effekts kommt es un-
ter Buprenorphin haufig zu Atemdepressionen.

[] Buprenorphin vermittelt tiber den p-Rezeptor vor allem
Analgesie. Es wirkt antagonistisch auf den k-Rezeptor.
Dadurch kommt es nicht zur unerwiinschten Sedierung.

) Buprenorphin vermittelt tiber den p-Rezeptor Analgesie
und Sedierung. Uber den k-Rezeptor werden vor allem
Euphorie und Atemdepression vermittelt.

[J Die gute Wirksamkeit von Buprenorphin lasst sich zwar
klinisch beobachten. Der genaue Wirkmechanismus ist
aber weitgehend unbekannt.

[l Buprenorphin ist ein Prodrug, dessen aktive Metaboliten
vor allem Uber den k-Rezeptor Dysphorie vermitteln.

) Welche maximale Buprenorphin-Dosis kann Patienten

mit Opioidschmerzmittelabhangigkeit am ersten Tag der
Substitutionstherapie gemaR Zulassung verabreicht
werden?

0 2mg

| 4mg
I 8mg
[J 16 mg

32 mg
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(4 Worauf ist bei der Ersteinstellung im Rahmen der
Substitution mit einem Vollagonisten wie Methadon zu
achten?

[l Vor Therapiebeginn muss der Patient eine Pause von
mindestens 24 Stunden einlegen.

[1 Die initiale Startdosis richtet sich nach der Vormedikati-
on.

Entsprechend der gultigen Leitlinie erhalt der Patient zu-
nachst eine Startdosis von mindestens 60mg damit es
nicht zu Entzugserscheinungen kommt.

[1  Bei einem Vollagonisten ist es wichtig, die Dosis sehr
langsam zu steigern.

Bei einem Vollagonisten sollte die Zieldosis von 60mg bis
120mg maglichst innerhalb von 3 Tagen erreicht werden,
da die Therapie ansonsten mit hoher Wahrscheinlichkeit

versagt.

) Welche der nachfolgenden gesetzlichen
Rahmenbedingungen fir eine Substitutionstherapie
besteht nicht?

00  Arzte ohne suchtmedizinische Zusatzqualifikation kénnen
im Rahmen der Konsiliarregelung gemeinsam mit einem
Suchtmediziner bis zu 10 Patienten mit Opioidschmerz-
mittelabh&ngigkeit behandeln.

[l Mediziner bedurfen einer speziellen Qualifikation, um
Substitution durchfiihren zu durfen.

[0 Arzte, die eine Substitutionstherapie durchfiihren, miis-
sen die Betaubungsmittelvergabeverordnung sowie die
Richtlinien der Bundesérztekammer genau befolgen.

[l Alle Patienten, die in eine Substitutionstherapie aufge-
nommen werden, missen der Bundesopiumstelle ge-
meldet werden.

[1  Eine Substitutionstherapie muss in speziell daftr zuge-
lassenen Kliniken durchgefiihrt werden.
(4 Die Arbeitsgruppe von Weiss und Kollegen (Arch Gen
Psychiatry 2011) konnte in Ihre Studie nachweisen, das ...

[ Patienten nach einer 14-tagigen Behandlung mit
Buprenorphin/Naloxon im follow-up zu tber 90% wieder
ruckfallig geworden waren.

unmittelbar nach Ende einer 3-monatigen Behandlung
mit Buprenorphin/Naloxon etwa 25 Prozent der Proban-
den ohne Opiat-Beikonsum war.

1 30% der Probanden die Therapie in Phase 2 vorzeitig
abbrechen mussten.

im follow-up, 8 Wochen nach Beendigung der Phase 2,
nur 25% ruckfallig geworden waren.

(1 im follow-up, 8 Wochen nach Beendigung der Phase 2,
nur 55% ruckféllig geworden waren.
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