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Summary

After the heroin-wave in Switzerland in the 1980s and 1990s and the estab-
lishment of successtul maintenance therapies for harm reduction in many
western countries, the first evidence-based guidelines for the treatment of
opioid dependence appeared. Prevalence of heroin use in Switzerland has
decreased subsequently in recent years with a large proportion of patients
enrolled in maintenance therapies. In this review, pharmacological and
psychosocial treatment strategies for opioid dependence are described and
discussed with particular regard to current guidelines from European and
American medical societies.

Opioid dependence is a chronic brain disease associated with neuro-
adaptive processes and structural changes that lead to substance craving
and relapses despite of negative consequences. Like all substance use dis-
orders, opioid-related disorders comprise acute intoxication, harmful use,
dependency and withdrawal states. These diagnoses are discussed in short.
Comorbid psychiatric disorders as well as multiple substance use are frequent
among opioid-dependent subjects and may complicate an effective treatment.
Diagnosis and treatment of comorbidity are therefore crucial and necessary
to fundamentally improve the prognosis of opioid dependence. Standardised
questionnaires and interviews can be used for this purpose.

Treatment in acute phases usually begins with the assessment of physi-
cal complications and detailed drug anamnesis. It is followed by the with-
drawal of additionally consumed substances like cocaine, benzodiazepines
and alcohol. Opioid withdrawal can be treated with agonists as well as other
medication directed at specific symptoms. Already at this stage, patients
should be motivated to begin maintenance treatment, although abstinence
can be a reasonable goal for patients with a short history of opioid abuse as
well as in subsequent stable phases of the disorder. Agonist maintenance
treatment with methadone or buprenorphine constitutes the first-line
therapy at this time. Maintenance treatment with slow-release morphine
is currently still carried out as “off-label use”. Maintenance with diacetyl-
morphine (Heroin) is regarded as an important treatment alternative after
aborted or failed maintenance therapy and has been established in diverse
European countries.

Motivational interviewing and contingency management are well-exa-
mined psychotherapeutic interventions effective in the treatment of sub-
stance-related disorders. Furthermore, disorder-specific psychotherapies
enable the integrated treatment of comorbid personality disorders or de-
pressive disorders in parallel to substance use and show positive effects on
the course of opioid dependence. Further research is needed to improve our
understanding of the neurobiological mechanisms underlying this disorder.
Moreover it should aim to advance the efficacy of medical and psychothera-
peutic treatments and identify subgroups of patients that can be targeted by
specific interventions. Innovative techniques like neuroimaging will provide
new options and insights.
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Einleitung

Der Entwicklung einer substanzbedingten Storung liegen
multifaktorielle Ursachen zugrunde. Neben der genetischen
Disposition spielen Umwelteinfliisse und die spezifischen
Eigenschaften der konsumierten Substanz eine Rolle. Es
handelt sich um einen vielschichtigen Krankheitsprozess
mit Wechselwirkungen zwischen biologischen, psychischen
und sozialen Bedingungen [1]. In Abbildung 1 ist dieses
Bedingungsgefiige schematisch dargestellt (modifiziert nach
[21)-

Die Opioidabhdngigkeit selbst ist eine chronische, von
Riickféllen begleitete Storung des Gehirns [3] mit dem
Zwang, trotz vielfdltiger negativer somatischer und psy-
chosozialer Konsequenzen Heroin oder andere Opioide zu
konsumieren. In den letzten Jahren haben sich die The-
rapiemoglichkeiten durch Akzeptanz und flachendeckende
Einfiihrung der Substitutionsbehandlung als Therapie der
ersten Wahl deutlich verbessert. Daneben konnten auch
Fortschritte in anderen Bereichen der pharmakologischen
und psychosozialen Behandlung erzielt werden.

Im Folgenden soll ein zusammenfassender Uberblick
iiber die aktuellen Therapiemdglichkeiten gegeben werden.
Erorientiert sich vorwiegend an den medizinischen Empfeh-
lungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir Suchtmedizin
[4] und den klinischen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
[5], der American Psychiatric Association [6], des britischen
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
[7-9] und des britischen Department of Health [10].
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Abbildung 1 Epidemiologie und Begriffe

Schematische Darstellung
der Suchtentstehung
(modifiziert
nach [2]).

In den westlichen Landern betragt die Lebenszeitprdvalenz
fir Drogenabhdngigkeit allgemein 3% [11]. Die Opioid-
abhédngigkeit wird mit einer 12-Monats-Pravalenzrate zwi-
schen 0,3% und 0,5% angegeben [12].

Nach Angaben des Bundesamts fiir Gesundheit [13]
liegt die Pravalenz fiir den Gebrauch «harter Drogen» in
der Schweiz in der Gruppe der 15- bis 49-Jahrigen bei rund
0,6%. Es gibt geschatzte 22 000 Opioidabhédngige, von denen
sich im Jahr 2007 etwa 17 500 in Substitutionsprogrammen
mit Methadon befanden und etwa 1300 in der heroin-
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[14, 15]. Die Zahl der neuen Opioidabhdngigen ging in der
Schweiz ebenfalls deutlich zuriick [16]. Es ist allerdings
unklar, ob dieser Trend in Zukunft auch anhalten wird.

In der Praxis werden die Begriffe Opioidabhangigkeit,
Opiatabhdngigkeit und Heroinabhédngigkeit oft synonym
verwendet. Dabei ist der Gebrauch von Heroin auch in
der Mehrzahl der Fille vorherrschend, die Abhdngigkeit
erstreckt sich aber auch auf andere, an Opioidrezeptoren
wirkenden Substanzen. Der Begriff Opiate im engeren Sinne

Abhiéngigkeit
(psychisch,
physisch)

Abbildung 2
Zahl der Drogentoten und Methadonprogramme in der Schweiz im Vergleich [14, 15].
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umfasst Stofte, die nattirlicherweise in Schlafmohn (Papa-
ver somniferum) vorkommen und nicht notwendigerweise
auch an Opioidrezeptoren binden. Opioide hingegen ist ein
Sammelbegriff fiir eine uneinheitliche Gruppe nattirlicher,
halbsynthetischer oder synthetischer Substanzen, die zum
Teil auch endogen produziert werden, morphinartige Eigen-
schaften besitzen und an Opioidrezeptoren binden [17]. Der
Begritt Opioidabhdngigkeitist daher die korrekte Bezeichnung
und soll in der Folge verwendet werden.

Durch Opioide bedingte Storungsbilder lassen sich an-
hand der ICD-10 bzw. der DSM-IV Kriterien prinzipiell in
vier diagnostische Kategorien einordnen: akute Intoxika-
tion, schddlicher Gebrauch, Abhingigkeit und Entzugs-
syndrom [18, 19].

Der Begriff «akute Intoxikation» bezeichnet ein vor-
iibergehendes Zustandsbild mit Beeintrdchtigung von unter
anderem Bewusstsein, Denken, Wahrnehmung, Affekt und
Verhalten. Die Auspragung ist abhdngig von Art und Dosis
der konsumierten Substanz. Diese Diagnose soll nur gestellt
werden, wenn keine ldnger dauernden Probleme mit der
konsumierten Substanz bestehen.

Unter schadlichem Gebrauch wird ein Konsummuster
verstanden, das zu korperlichen oder psychischen Scha-
den gefiihrt hat, ohne dass bereits eine Abhédngigkeit be-
steht. Typische schadliche Folgen des intravendsen Heroin-
konsums umfassen Infektionen mit HIV und Hepatitis C,
aber auch affektive Stérungen wie eine depressive Episode
[20].

Der Begriff Abhangigkeit wird charakterisiert durch den
Vorrang des Substanzkonsums gegeniiber anderen Verhal-
tensweisen. Um die Diagnose stellen zu kdnnen, miissen
nach den ICD-10-Kriterien mindestens drei der folgenden
Kriterien vorliegen: ein tibermachtiger Wunsch, die Sub-
stanz zu konsumieren; verminderte Kontrollfdhigkeit der
Substanzeinnahme; ein korperliches Entzugssyndrom;
Toleranzentwicklung (die Einnahme hoherer Dosen, um
den gleichen Effekt zu erzielen); Vernachldssigung anderer
Interessen; anhaltender Konsum trotz Nachweises eindeutig
schddlicher Folgen [19].

Die Storung wird oft von Cravinggefiihlen begleitet, die
durch konditionierte drogenbezogene Reize oder Stress
ausgelost werden und eine bedeutende Rolle in der Riickfall-
genese spielen [21-23]. Wiederholter Heroinkonsum fiihrt
zu neuroadaptiven Vorgangen in Transmittersystemen, aber
auch zu strukturellen Veranderungen des Gehirns. Diese
Veranderungen wirken sich auf die Informationsverarbei-
tung und auf die Regulation von Emotionen aus, sind unter
anderem aber auch fiir die aversiven Effekte des Opioident-
zugssyndroms verantwortlich. Flir seine Auslosung scheint
eine erhohte Rezeptorverfligbarkeit eine Rolle zu spielen
[24], aber auch Verdnderungen im noradrenergen [9] und
GABAergen System [25].

Das Entzugssyndrom stellt einen Symptomkomplex aus
korperlichen und psychischen Stérungen dar, der in wech-
selnder Auspragung bei volligem oder teilweisem Entzug
der konsumierten Substanz auftritt. Von einem Opioident-
zugssyndrom wird gesprochen, wenn mindestens drei der
in Tabelle 1 aufgefiihrten, moglichst objektiven, Symptome
vorliegen, die nicht durch eine andere Storung erklarbar
sind [5]:

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE 2010;161(1):5-13

Tabelle 1

Review article

Das Opioidentzugssyndrom (modifiziert nach [10]).

Objektive Symptome
Nasenlaufen oder Niesen
Tranenfluss

Gahnen

Piloerektion, kalte Haut oder
wiederholte Schauer

Diarrhoe
Ubelkeit oder Erbrechen
Husten

Subjektive Symptome
Reizbarkeit

Nervositat, Antriebssteigerung
Schlafstérungen

Verlangen nach einem Opioid

Muskelschmerzen oder
-krampfe

Magenkrampfe
Depressive Verstimmung

Tachykardie oder Hypertonie
Pupillenerweiterung
Leichter Tremor

Komorbiditat

Komorbide psychische Storungen kommen haufig vor, da-
bei konnen diese sowohl Ursache, Folge oder unabhangig
von der Opioidabhangigkeit sein. Sie werden als Dual- oder
Doppeldiagnosen bezeichnet [26]. Hier sind insbesondere
affektive Storungen und Personlichkeitsstorungen zu nen-
nen. So erfiillen etwa 50% der Patienten im Laufe ihres
Lebens die Kriterien fiir die Major Depression nach DSM-1V,
Personlichkeitsstorungen vom dissozialen oder Borderline-
Typ liegen bei bis zu 40% der Patienten vor [27-31]. Auch
Erkrankungen aus dem schizophrenen Formenkreis treten
iiberdurchschnittlich haufig auf [32]. Komorbiditdten sind
zum Teil mit einer schlechteren Prognose verbunden und
sollten bei der Therapie beriicksichtigt werden [33, 34].
Insbesondere sollte die Frage nach einer primdren oder
sekunddren Abhangigkeit gestellt werden. Eine addquate
medikamentdse und psychotherapeutische Behandlung der
zusatzlich bestehenden psychischen Storungen ist dabei
meist Vorraussetzung fiir eine erfolgreiche Suchttherapie.
Haéufig bestehen bei heroinabhdngigen Patienten auch
neuropsychologische Auffilligkeiten. So konnten eine er-
hohte Impulsivitdat und verminderte Impulskontrolle nach-
gewiesen werden [35-37]. Mit wenigen Ausnahmen kon-
sumieren Opioidabhdngige auch andere Suchtmittel, bei
70% bis 80% besteht eine Abhédngigkeit von mindestens
einer weiteren Substanz [31, 38]. Multiple Substanzabhan-
gigkeiten sind ebenfalls zu berticksichtigen, da sie die Be-
handlung komplizieren. In diesem Zusammenhang sei insbe-
sondere auf die Atemdepression bei gleichzeitiger Einnahme
von sedierenden Substanzen wie Alkohol oder Benzodiaze-
pinen hingewiesen. Etwa 20% der Opioidabhdngigen sind
auch von Kokain abhdngig [31], beide Substanzen werden
hédufig zusammen (als «Cocktail») gespritzt. Nicht selten
treten kokaininduzierte Psychosen in unterschiedlicher
Auspragung auf, die unter anderem den Beziehungsaufbau
deutlich erschweren konnen. Prinzipiell sollte der Patient
motiviert werden, die zusatzlich konsumierten Substanzen
abzubauen. Nach den Empfehlungen der SSAM [4] kann
zur Schadensminderung im Einzelfall auch eine Substitution
einer Benzodiazepinabhdngigkeit mit einem langwirkenden
Benzodiazepin erfolgen. Weiterhin sei auf die somatischen
Folgeerkrankungen, wie HIV, Hepatitis C usw. hingewiesen.
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Diagnostik

Zu Beginn einer Behandlung sollte eine genaue Diagnostik
erfolgen, um etwaige korperliche und psychische Begleit-
erkrankungen bzw. -probleme zu erfassen und adaquat
behandeln zu konnen. Hierbei ist insbesondere eine detail-
lierte Anamnese mit Fragen nach konsumbezogenen Kom-
plikationen wie Abszessen, Thrombosen, Herzmuskelentziin-
dungen, unbeabsichtigten und gewollten Uberdosierungen,
Infektionsstatus in Bezug auf HIV und Hepatitis C, Risikover-
halten wie Utensilientausch oder ungeschiitzter Geschlechts-
verkehr zu erheben [10]. Auch genaue Angaben iiber Dauer,
Artund Ausmass der konsumierten Substanzen sollten erfragt
werden. Dies kann auch mit standardisierten Instrumenten,
wie z.B. dem EuropASI [39], erfolgen. Einer genauen kor-
perlichen Untersuchung, psychiatrischen Exploration und
Urintest sollten je nach Bedarf weitere Untersuchungen fol-
gen, um den aktuellen Gesundheitsstatus weiter abzuklaren.

Psychische Storungsbilder werden in klinischen Inter-
views oder besser standardisiert mittels Strukturiertem Kli-
nischen Interview fiir DSM-IV (SKID I und II) [40] erho-
ben. Sowohl hinsichtlich psychotherapeutischen Zugangs
als auch hinsichtlich ldangerer Behandlungsperspektiven ist
eine genaue Erfassung der psychischen Komorbiditdt ent-
scheidend.

Pharmakologische Therapie

Pharmakologische Therapie der akuten Intoxikation

Eine geringe oder madssige Opioidintoxikation muss in der
Regel nicht gesondert behandelt werden. Bei potentiell
lebensbedrohlichen, schweren akuten Uberdosierungen mit
der Gefahr der Atemdepression wird eine stationdare Behand-
lung mit moglicher Uberwachung des Patienten empfohlen
[5]. Die Behandlung umfasst typischerweise eine Antagoni-
sierung mit Naloxon, wobei einerseits auf das Risiko einer
Uberdosierung mit anschliessender Entzugssymptomatik,
andererseits auf eine anhaltende Uberwachung des Patien-
ten aufgrund der kurzen Wirkdauer des Antidots (HWZ rund
eine Stunde) mit der Notwendigkeit der wiederholten Gabe
zu achten ist.

Pharmakologische Therapie des Opioidentzugssyndroms

Ziele der Behandlung sind die sichere und effektive Be-
endigung des Opioidkonsums sowie die Milderung der
Entzugssymptome. Therapeutika der ersten Wahl sind
generell p-Opioidrezeptoragonisten wie Methadon oder
Buprenorphin. Daneben konnen einzelne Entzugssympto-
me gezielt behandelt werden [41, 42].

Methadon: Die tdgliche orale Gabe von Methadon mit
schrittweiser Dosisreduktion stellt eine kostengiinstige
Standardmedikation dar. Methadon ist iiblicherweise in
Razematform ([R,S]-Methadon) in Gebrauch, wobei die
R-Fraktion fiir die Behandlung von grosserer Bedeutung ist.
Es wird diskutiert, dass das nur in Deutschland zugelassene
reine R-Methadon (Levomethadon, L-Polamidon) Vortei-
le in Bezug auf Neben- und Wechselwirkungen aufweist
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und damit die Arzneimittelsicherheit verbessert [4]. Die-
se Befunde sind jedoch noch nicht gesichert, so dass die
Behandlung mit Levomethadon, die mit deutlich hoheren
Kosten verbunden ist, nur bei Unvertraglichkeit des Ra-
zemats empfohlen wird [5]. Methadon wird grosstenteils
in der Leber metabolisiert und tiber die Niere ausgeschie-
den. Wesentliche Enzyme des Abbaus sind CYP450 3A4,
2B6 und 2D6 [43]. Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei
wiederholter Gabe bei 35 + zwolf Stunden. Aufgrund der
Kumulation kann eine zu hohe Methadondosis erst mit einer
Verzogerung von zwei bis drei Tagen evident werden. Rund
3% der Bevolkerung in der Schweiz weisen eine langsame
Verstoffwechselung auf, etwa 10% eine sehr schnelle [4]. Bei
letzteren kann der Plasmaspiegel innerhalb weniger Stunden
unter die notwendige Hohe absinken. Die meisten klinisch
relevanten Medikamenteninteraktionen ergeben sich aus
der Beeinflussung der CYP450-Gruppe. Induktion fiithrt zum
Absinken des Methadonspiegels.

Die Nebenwirkungen sind die der typischen Opioide,
vor allem Atemdepression, Obstipation, Schweissausbriiche,
sexuelle Dysfunktion und Sedierung [5]. Daneben besteht
ein dosisabhangiges Risiko einer QTc-Verlangerung und kon-
sekutiver Torsade-de-Pointes-Tachykardien. Bei chronischer
Einnahme konnen auch endokrine Storungen wie Gynéko-
mastie, Amenorrhoe, Impotenz usw. auftreten. Eine Hyper-
algesie ist bei Langzeitbehandlung relativ hdaufig. Kognitive
Defizite wurden besonders in jiingeren Studien beschrieben
[44-46], es gibt aber auch Untersuchungen, welche Verbes-
serungen unter Methadontherapie fanden [47].

Empfohlen wird am ersten Tag eine Methadongabe von
10-20 mg, die bei Fortbestehen oder Zunahme der Ent-
zugssymptome alle zwei bis vier Stunden wiederholt wer-
den kann. Eine Gesamtdosis von 40 mg wird in den ersten
24 Stunden selten iiberschritten [4]. Bei Patienten mit
Methadonsubstitution richtet sich die Anfangsdosis nach der
taglich eingenommen Opioiddosierung. Nach Stabilisierung
kann das Methadon schrittweise ganz abgebaut werden, z.B.
in Schritten von 5 mg pro Tag oder degressiv. In der Regel
kann Methadon innerhalb von zehn Tagen ausgeschlichen
werden, allerdings ist bei einer Verlegung oder Entlassung
zu berticksichtigen, dass die Entzugssymptomatik erst nach
Absetzen ihr Maximum erreicht. Bei Behandlung mit reinem
R-Methadon ist die Dosis zu halbieren [4].

Buprenorphin: Buprenophin (Subutex®) ist ebenfalls zur
Behandlung des Opioidentzugssyndroms geeignet [48-50].
Wegen des Partialagonismus am p-Opioidrezeptor sind die
hiertiber vermittelten Effekte (z.B. Euphorie) weniger aus-
gepragt als bei Vollagonisten. Die Gefahr einer Uberdosierung
ist geringer, aufgrund des «ceiling-effect» kommt es auch
bei hoheren Dosen nicht zu einer Atemdepression [4, 8, 51].
Da Buprenorphin andere Opioide vom Rezeptor verdrangt,
kann es jedoch selbst Entzugssymptome auslosen und sollte
daher erst bei objektivierbaren Entzugssymptomen und mit
zeitlichem Abstand zur letzten Opioideinnahme verabreicht
werden [10]. Buprenorphin und Metabolit werden glucu-
ronidiert und hauptsédchlich iiber die Faeces, weniger iiber
den Urin, ausgeschieden. Die Substanz hat zwar eine kurze
Plasmahalbwertszeit, aber eine lange Halbwertszeit der Bin-
dung an den Rezeptor, so dass eine Applikation von taglich
bis zu jeden dritten Tag erfolgen kann [6, 8].
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Tabelle 2

Entzugssymptome und ihre symptomatische Behandlung.
Symptomatik Behandlung
Diarrhoe Loperamid
Ubelkeit, Erbrechen Metoclopramid
Magenkrampfe Mebeverin, Ipratropiumbromid

Unruhe, Angst, Schlafstérungen | (Diazepam — NICE), Amitriptylin,

Doxepin
Paracetamol, Nichtsteroidale
Antirheumatika

Muskelschmerzen, Kopf-
schmerzen

Prophylaxe von Krampfanfallen
bei gefahrdeten Patienten

Carbamazepin

Die Nebenwirkungen gleichen denen der Morphinderi-
vate, sind aber schwacher ausgeprdgt. In Kombination mit
Alkohol oder Benzodiazepinen kann es allerdings eben-
falls zu einer relevanten Atemdepression kommen [8]. Im
Vergleich zu Methadon zeigt Buprenorphin neben einem
glinstigeren Interaktionspotential Vorteile bei komorbider
Depression sowie Schwangerschaft und scheint weniger
Storungen des Schlafes und der Kognition auszuldsen [5].
Bei therapeutischen Dosierungen fiithrt Buprenorphin zu
keiner relevanten Verlangerung der QTc-Zeit [4]. Mit der
Gabe der ersten Dosis sollte bis zum Auftreten eines Ent-
zugssyndroms gewartet werden. Initiale Dosis ist 2-4 mg,
anschliessend Aufdosierung in Schritten bis zu 8 mg bis zu
einer maximalen Tagesdosis von 24-32 mg [4]. Aufgrund
eines hohen First-pass-Metabolismus in der Leber ist ge-
schlucktes Buprenorphin (Subutex®) wirkungslos und sollte
daher sublingual verabreicht werden.

Clonidin:In den USA wird der a.2-Agonist Clonidin (Cata-
presan®) generell fiir den Entzug von Opioiden eingesetzt, in
Deutschland nur im stationadren Bereich, wahrend in Gross-
britannien vom Einsatz im Opioidentzug generell abgeraten
wird [5, 6, 9]. Clonidin (Catapresan®) hemmt insbesondere
die Symptome der noradrenergen Hyperaktivitat wie Tachy-
kardie, Hypertonie, Rhinorrho, Niesen, Pupillenerweite-
rung und innere Unruhe [6]. Craving, Muskelschmerzen
und psychomotorische Unruhe werden vermutlich weniger
glinstig beeinflusst als durch Opioide [52, 53]. Ausserdem
kommt es wahrscheinlich zu mehr Behandlungsabbriichen
als unter Opioiden, so dass die Clonidinbehandlung die Aus-
nahme bleiben sollte [53-55].

Auch eine fixe Kombination von Clonidin mit Metha-
don widhrend des fraktionierten Opioidentzuges scheint
keine Vorteile gegeniiber Methadon alleine zu bringen
[56]. Clonidin wird nach Abklingen der Opioidwirkung in
einer initialen Dosierung von 0,15 mg oral gegeben. Ab-
hédngig von der Entzugssymptomatik erfolgen die weiteren
Gaben im Abstand von zwei bis vier Stunden. Die typischen
Nebenwirkungen umfassen Hypotonie, Bradykardie, Sedie-
rung und Schwindel, weswegen regelmassige Kontrollen des
Blutdrucks erfolgen miissen [5].

Lofexidin: Das a2-Sympathomimetikum Lofexidin ist in
Grossbritannien sowohl im stationdren als auch ambulanten
Setting zum Entzug von Opioiden zugelassen. Verglichen
mit Clonidin scheint es weniger hdufig Hypotonien auszu-
l6sen [9]. Die iibrigen Nebenwirkungen sind vergleichbar.
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Die Behandlungsdauer umfasst tiblicherweise sieben bis
zehn Tage mit einer Anfangsdosis von 800 pg tdglich bis
zu einer Maximaldosis von 2,4 mg in verteilten Gaben [10].
Empfohlen wird Lofexidin fiir Patienten mit unklarer Aus-
pragung der Abhdngigkeit, fiir junge Patienten mit kurzer
Drogen- und Behandlungsgeschichte und fiir den Fall, dass
ein schneller Entzug durchgefiihrt werden soll [9].

Doxepin: Der Wirkmechanismus von Doxepin ist noch
nicht vollstandig aufgeklart. Im Vergleich zu Clonidin wirkt
es etwas weniger gegen die vegetative Entzugssymptoma-
tik, etwas starker gegen Craving, Depression und Schlafsto-
rungen. Die Vertraglichkeit ist aufgrund von orthostatischer
Dysregulation, Krampfanfdllen und Kollapsneigung jedoch
vergleichsweise schlechter. Doxepin kann eingesetzt wer-
den, wenn kein Opioid verordnet werden soll. Eine gleich-
zeitige Behandlung mit Clonidin wird nicht empfohlen [5].

Pharmakologische Behandlung der Opioidabhangigkeit

Deutsche Leitlinien formulieren die dauerhafte Abstinenz
von illegalen Opioiden als primares Therapieziel. Zur medi-
kamentdsen Unterstiitzung dieses Ziels kann Naltrexon
gegeben werden. Dennoch sind viele Patienten besonders
zu Beginn der Behandlung nicht in der Lage, eine dauer-
hafte Totalabstinenz zu erreichen [5]. In den Empfehlungen
der schweizerischen Gesellschaft fiir Suchtmedizin [4] wird
die Substitutionsbehandlung mit Methadon und Bupren-
orphin (Subutex®) als Therapieform der ersten Wahl bei der
Opioidabhangigkeit formuliert. Als Substitution gilt allge-
mein der drztlich verordnete Ersatz eines illegal eingenom-
menen Betdubungsmittels durch ein legales Medikament.
Die Kombination der Substitution als Basisbehandlung mit
einem zusdtzlich notwendigen psychosozialen Behand-
lungsangebot wird als Substitutionsgestiitzte Behandlung
(SGB) bezeichnet.

Die Einleitung einer Substitutionsgestiitzten Behand-
lung steht dem Ziel einer spateren Abstinenz nicht entge-
gen [57]. Die Indikation fiir eine Substitutionsbehandlung
ist insbesondere dann gegeben, wenn verschiedene frithere
Abstinenzversuche gescheitert oder aufgrund der aktuellen
Lebenssituation wenig Erfolg versprechend sind (Beikonsum
psychotroper Substanzen, keine Arbeit, keine Partnerschaft,
keine Wohnung), sowie im Falle einer seit mehreren Jahren
bestehenden Opioidabhédngigkeit [4, 5].

Methadon: Induktion und Dosisfindung sind mittlerweile
gut untersucht. Unter Methadonsubstitution wird neben
hohen Retentionsraten auch eine Reduktion des Beikon-
sums von Opioiden und anderen psychotropen Substanzen
erzielt. Die Substitution sollte mit einer Dosis von 30 mg
Methadonracemat (Empfehlungen der verschiedenen Leit-
linien schwanken zwischen 10 und 40 mg) eingeleitet wer-
den, die als sicher gelten kann [4]. Bei eindeutigen Entzugs-
symptomen konnen vier Stunden spater zusatzlich bis zu
20 mg verabreicht werden. Die tdgliche Dosissteigerung
sollte 5-10 mg nicht iiberschreiten [4, 10]. Todesfalle in-
folge einer zu schnellen Methadoninduktion treten aufgrund
der Kumulation typischerweise am zweiten oder dritten Tag
auf. Die Erhaltungsdosis ist individuell zu finden, liegt jedoch
in der Regel zwischen 60 und 120 mg. Dosen unter 60 mg
zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse [58].
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Buprenorphin: Eine «Aufladedosis» von Buprenorphin
(Subutex®) am ersten Tag (erste Dosis 2—4 mg, dann bis zu
drei bis vier mal 8 mg, entsprechend bis 32 mg am ersten Tag)
mit Reduktion auf die Steady-State-Dosierung am zweiten
Tag gilt in den meisten Zentren als moglich und sicher. In
den britischen Leitlinien wird ein Beginn mit 8 mg mit Stei-
gerung auf 16 mg am zweiten Tag und weiterer langsamer
Erhohung in den Folgetagen empfohlen. Die maximal emp-
fohlene tagliche Dosis betrdgt je nach Leitlinie zwischen
24 mg [5] und 32-34 mg [4, 10]. Eine Dosierung zwischen
16 und 32 mg/Tag scheint in der Erhaltung meist ausrei-
chend zu sein [4, 10]. Bei der Umstellung von Methadon
auf Buprenorphin (Subutex®) sollte Methadon zunédchst
auf 20-30 mg reduziert werden, und der Abstand zwischen
der ersten Gabe Buprenorphin (Subutex®) und der letzten
Dosis Methadon sollte mindestens 24 Stunden betragen. Des
Weiteren sollten objektive Opioidentzugssymptome beob-
achtbar sein [4, 5]. Gemdss Metaanalysen zu Vergleichen
von Buprenorphin (Subutex®) und Methadonsubstitution
gibt es nur geringe Unterschiede hinsichtlich Effektivitat
und Erfolgsraten, aber in mittleren bis hohen Dosen scheint
Methadon leicht tiberlegen zu sein, was die Reduktion des
Heroinbeikonsums betrifft [59, 60].

Dihydrocodein (DHC): DHC ist in Deutschland nur fiir
Ausnahmefille in der Substitutionsbehandlung zugelassen,
da es aufgrund der kurzen Halbwertszeit von wenigen Stun-
den, der grossen Gefahr von Uberdosierungen [61] sowie
der eingeschriankten Moglichkeiten zur Uberwachung der
Einnahme keine gut geeignete Substanz darstellt [5]. In der
Schweiz ist das Praparat nicht fiir die Substitution registriert.
Eine Applikation muss alle sechs bis acht Stunden erfolgen.

Levacetylmethadolhydrochlorid (LAAM): LAAM ist Metha-
don strukturell dhnlich, besitzt jedoch eine deutlich verlan-
gerte Halbwertszeit von 72 Stunden. Aufgrund von kardialen
Arrhythmien ist das Praparat in Deutschland nicht mehr
zugelassen, in den USA wurde es vom Hersteller vom Markt
genommen [5].

Slow-release-Morphin: Slow-release-Morphin (Sevre-
Long®) ist in der Schweiz derzeit noch nicht als Substitu-
tionsmedikament zugelassen. Es kann aufgrund der ver-
zogerten Kinetik einmal tdglich eingenommen werden,
maximale Plasmaspiegel werden nach zwei bis sechs Stun-
den erreicht. Vergleichsstudien mit Methadon zeigen eine
vergleichbare Sicherheit und Vertraglichkeit. Es gibt aber
Hinweise auf eine hohere Patientenzufriedenheit fiir das
Slow-release-Morphinpraparat [4, 62]. In Einzelfédllen, z.B.
bei ausgepragter chronisch obstruktiver Lungenkrankheit
(COPD) oder Unvertraglichkeit von Methadon, kann ein
«off-label-use» gerechtfertigt sein.

Diacetylmorphin (DAM, Heroin): Die Verschreibung von
Heroin selbst als Substitut istin Grossbritannien, der Schweiz
und den Niederlanden zugelassen. Sie bleibt Patienten vor-
behalten, welche mehrere gescheiterte abstinenzorientierte
oder substitutionsgestiitzte Behandlungsversuche hinter sich
haben [4, 8]. DAM wird in aktive Metaboliten umgewandelt
und muss aufgrund der Wirkdauer von rund fiinf Stunden
zwei bis drei Mal tédglich appliziert werden. Die Substitu-
tion mit DAM bringt gute Ergebnisse in Bezug auf physische
und mentale Gesundheit [63] und scheint der Substitution
mit Methadon zumindest in Einzelfdllen tiberlegen zu sein.
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DAM wird zumeist intravends appliziert, grundsatzlich be-
steht aber auch die Mdoglichkeit der oralen, subkutanen oder
inhalativen Einnahme.

Naltrexon: Naltrexon (Naltrexin®) ist ein kompetitiver,
spezifischer p-Opioid-Rezeptorantagonist ohne intrinsische
Aktivitdt. Nach oraler Gabe wird es innerhalb einer Stunde
vollstandig absorbiert, aufgrund eines ausgepragten First-
Pass-Effektes besteht jedoch nur eine geringe Bioverfiig-
barkeit. Daher kann der Blutspiegel bei Lebererkrankungen
erhoht sein. Unerwiinschte Wirkungen umfassen Ubelkeit,
Angst, verzogerte Erektionen; eine Erhohungder hepatischen
Enzyme insbesondere in Kombination mit nichtsteroidalen
Antirheumatika wird diskutiert [5, 7]. Das Medikament ist
fiir die «Unterstiitzung der Entwéhnung Opioidabhadngiger
nach Entgiftung» indiziert. Die Behandlung sollte frithestens
sieben Tage nach der letzten Methadon- oder Buprenorphin-
gabe und fiinf Tage nach dem Konsum von Opioiden mit
kiirzerer Halbwertszeit beginnen, um ein Entzugssyndrom
zu vermeiden [6]. Sie kann ambulant durchgefiihrt werden.
Die Studienlage zur Wirksamkeit ist dabei nicht eindeutig,
diese scheint aber bei stationdren Patienten besser als im
ambulanten Rahmen [6]. Nachgewiesenermassen erhoht
sie bei besonders motivierten Patientengruppen nicht nur
die Chancen der Abstinenz, sondern auch die Haltequote,
d.h. den Verbleib des Patienten im Therapieprogramm. Eine
Behandlung wird daher oft fiir medizinisches Personal oder
Straftdter in der Rehabilitationsphase gesehen [5, 6]. Es
besteht allerdings die Gefahr von Opioidiiberdosierungen
aufgrund einer unter Naltrexon verminderten Toleranz,
wahrscheinlich aufgrund einer Hochregulation der Opioid-
rezeptoren [64]. Die tdgliche Dosis betrdgt iiblicherweise
50 mg, aufgrund der langen Wirkdauer ist auch eine Gabe
von 100 mg jeden zweiten Tag mdoglich [6]. Noch kann keine
Therapieempfehlung zu neueren Depotapplikationen aus-
gesprochen werden [5, 65].

Suboxone: Hierbei handelt es sich um ein Kombinations-
prdparat (Verhaltnis Buprenorphin: Naloxon 4:1), welches
das Risiko des intravendsen Missbrauchs von Buprenor-
phin deutlich reduziert [66]. Sollte die Tablette vermorsert
und injiziert werden, kommt der antagonistische Effekt des
Naloxon zum Tragen und Entzugssymptome konnen ausge-
16st werden. Wird die Tablette hingegen sublingual einge-
nommen, hat Naloxon nur eine geringe Bioverfiigbarkeit.
Bei nasaler Einnahme scheint die Wirkung von Naloxon
variabel zu sein [10]. Die Anwendung von Naloxon wahrend
der Schwangerschaft ist kontraindiziert, so dass sich Sub-
oxone nicht zur Behandlung potentiell schwangerer Frauen
eignet. Das Prdparat ist in der Europdischen Union zuge-
lassen, fiir eine endgtltige Einschédtzung der zukiinftigen
Bedeutung ist es aber noch zu friih.

Psychosoziale Therapie

Als psychosoziale Interventionen werden in der Regel psy-
chologische oder soziale Massnahmen mit einem klar defi-
nierten therapeutischen Ziel bezeichnet [67]. Diese reichen
von weitgehend unstrukturierten Behandlungen — wie z.B.
Drogen- oder Sozialberatung — bis hin zu hoch formalisier-
ten, teils auch manualbasierten Therapieformen. Der Autbau
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einer positiven therapeutischen Beziehung steht unabhan-
gig von einer bereits bestehenden Entzugssymptomatik oder
einer Intoxikation an erster Stelle.

Psychotherapeutische Interventionen konnen bereits
Bestandteil der Akuttherapie, aber auch der langfristigen
Behandlung sein [5] und sowohl begleitend mit einer Sub-
stitutionsbehandlung oder im Anschluss an eine solche bei
Abstinenzwunsch des Patienten durchgefiihrt werden. Wah-
rend die Evidenz tiir die Wirksamkeit in der entzugsbeglei-
tenden Anwendung verschiedener Therapieformen positiv
ist [68], ist sie fiir andere Behandlungsphasen keineswegs
eindeutig. So wurden in einer Cochrane-Ubersicht fiir die
Kombination aus psychosozialer Therapie und Substitution
lediglich Hinweise auf eine leichte Erhohung der Abstinenz-
rate zum Zeitpunkt der Katamnese gefunden. Alle iibrigen
Parameter wie Therapietreue oder psychische Symptomatik
unterschieden sich nicht signifikant von der Kontrollbe-
dingung der alleinigen Substitution [69]. Allerdings waren
die eingeschlossenen psychosozialen Therapien sehr unter-
schiedlich, so dass es methodisch problematisch ist, die ver-
schiedenen therapeutischen Ansatze hinsichtlich Etfektivitat
miteinander zu vergleichen.

Fiir die Wirksamkeit psychosozialer Therapien ohne be-
gleitende Substitutionsbehandlung gibt es bisher keine aus-
reichende Evidenz, aber auch hier ist die Studienlage nicht
ausreichend [67]. Insgesamt besteht derzeit ein Mangel an
qualitativ hochwertigen evidenzbasierten Studien, welche
die Wirksamkeit von psychosozialen Therapien untersu-
chen, so dass Empfehlungen in diesem Bereich nur vorsichtig
ausgesprochen werden konnen.

Die beste Evidenz besteht derzeit fiir Kontingenz-
management, motivationale Gesprachsfiihrung und kog-
nitive Verhaltenstherapie. Des Weiteren werden auch psy-
chodynamische und systemische Ansdtze in der Therapie
Opioidabhangiger angewandt [68, 70, 71], treten aber in der
Bedeutung gegeniiber den oben erwahnten Therapieformen
zurlick, insbesondere deshalb, weil sie bislang noch sehr
wenig evidenzbasiert untersucht worden sind. Gruppenthe-
rapeutische Angebote, sowohl psychodynamischer als auch
kognitiv-behavioraler Natur, konnen die Aufrechterhaltung
der (Beikonsum-)Abstinenz ebenfalls férdern [72].

Soziotherapie ermoglicht mitunter erst die Kontakt-
aufnahme zu einer suchttherapeutischen Institution und
ist unverzichtbarer Bestandteil der Behandlung [5]. Ziel ist
die Unterstiitzung bei juristischen, finanziellen oder beruf-
lichen Komplikationen und die Verbesserung der gesamten
psychosozialen Lebenssituation. Generell kann die soziale
Umgebung in die Therapie einbezogen werden.

Die Leitlinien der DGSS [5] empfehlen neben einer
standardmadssigen psychosozialen Behandlung die Durch-
fiihrung einer Intensivbehandlung mit zwei Terminen pro
Woche fiir Patienten mit komorbiden Storungen. Eine
Ausnahme hierbei bilden sozial dngstliche und antisozia-
le Personlichkeiten, die eher von einer weniger intensiven
Therapie profitieren. Neuere Studien zeigen, wie wichtig die
psychotherapeutische Bearbeitung begleitender Storungs-
bilder ist. Insbesondere Patienten mit affektiven Stérungen
und mit Personlichkeitsstorungen profitieren von integrier-
ten Behandlungsansatzen [73-75]. Die Auswahl der ent-
sprechenden soziotherapeutischen Intervention sollte sich
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in jedem Fall am individuellen Storungsbild orientieren.
Noch nicht ausreichend erforscht ist die Frage, ob sich be-
stimmte Subgruppen — z.B. aufgrund des Konsummusters
oder der Komorbiditat — identifizieren lassen, die von aus-
gewdhlten Therapien besonders profitieren.

Motivierende Gesprdchsfiihrung: Besonders zu Beginn und
bei vorhandener Ambivalenz hat sich die Technik der Moti-
vierenden Gesprachstithrung bewahrt («Motivational Inter-
viewing») [76], die sich fiir alle in der Suchtbehandlung
involvierten Berufsgruppen eignet und auch als Kurzinter-
vention ihre Anwendung findet. Dieser Ansatz basiert auf
Erkenntnissen der Motivationspsychologie und der klienten-
zentrierten Beratung nach Carl Rogers [77]. Ziel der Be-
handlung ist die Klarung von Ambivalenzen beziiglich des
Problemverhaltens und die Schaffung von Bedingungen, die
die Eigenmotivation und den Willen zur Verdnderung {or-
dern. Dabei werden konfrontative Interventionen vermie-
den, da sie den Patienten dazu bewegen, eine defensive und
der Verdnderung entgegenstehende Haltung einzunehmen.
In den letzten Jahren erfreut sich die Motivierende Ge-
sprachsfithrung zunehmender Beliebtheit unter Suchtthera-
peuten, und die Evidenz konnte fiir verschiedene Substanz-
abhangigkeiten demonstriert werden [78]. So zeigten sich
bei Opioidabhdngigen in mehreren Untersuchungen unter
anderem eine geringere Riickfallrate und eine héhere The-
rapieretention im Vergleich zu einfacher Beratung [79-81].

Kontingenzmanagement: Diese verhaltenstherapeutische
Intervention beruht im Wesentlichen auf dem Prinzip des
operanten Konditionierens. Erwiinschtes Verhalten wird
verstarkt und tritt dadurch hdufiger auf. Es werden z.B. Gut-
scheine (Voucher) fiir negative Urinproben, regelmdssige
Teilnahme oder das Erreichen von Therapiezielen in einem
klar definierten zeitlichen Rahmen abgegeben. Prinzipiell
kann jedes erwiinschte Verhalten verstarkt werden, so auch
Bemiihungen um Arbeit oder eine regelmassige Medika-
mentencompliance z.B. bei Behandlung mit Naltrexon [82].
Kontingenzmanagement wurde vor allem bei Kokainabhan-
gigen untersucht und zeigt hier auch die starksten Effekte.
Die Wirksamkeit in Bezug auf Behandlungsretention und
Beikonsumreduktion wurde aber auch bei Opioidabhangi-
gen nachgewiesen [83]. Dabei ist generell umstritten, ob die
positiven Effekte auch dauerhaft anhalten. Einen effektiven
Verstarker kann bei substituierten Patienten die Moglich-
keit der Methadonmitnahme nach Hause darstellen [6, 84].
Eine breitere klinische Anwendung wird durch hohe Kos-
ten bislang verhindert. Erste Ergebnisse zu Behandlungs-
programmen mit niedrigeren Kosten, z.B. mit Abgabe von
Losen und der Aussicht auf einzelne wertvolle Gewinne,
sind aber viel versprechend [85]. Kontingenzmanagement
ist die psychosoziale Intervention, fiir die die deutlichste
positive Evidenz auch in der entzugsbegleitenden Anwen-
dung besteht [9]. Ein verwandter Ansatz ist das sogenannte
«Community Reinforcement», in welchem neben verhal-
tenstherapeutischen Interventionen zu Opioidgebrauch,
Beziehungen oder Arbeit die Mobilisierung wichtiger Dritt-
personen aus dem sozialen Netz des Patienten als Verstar-
ker nicht-substanzgebundenen Verhaltens eine Rolle spielt.
Ziel ist das Erlernen einer alternativen Lebensweise, welche
mehr positive Verstarker beinhaltet als die Fortsetzung des
Konsums [86].
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Kognitive Verhaltenstherapie (KVT): Die KVT besteht aus
verhaltenstheoretischen Elementen wie klassischem und
operantem Konditionieren, sozialem Lernen oder aus einem
Ansatz, der auf einem kognitiven Krankheitsmodell basiert.
Neben einer detaillierten Verhaltensanalyse eignet sich der
Patient auch verschiedene Fahigkeiten («Skills») zur Riick-
fallprophylaxe an, wie Kenntnis der Hochrisikosituationen,
Einliben von Bewaltigungsstrategien, sowie die Planung
fiir Not- und Riickfalle [79, 87]. Ziel ist die Veranderung des
bisherigen abhdngigen Verhaltens. Vor allem fiir Patienten
mit einem hohen Mass an psychischen Begleitsymptomen
wie Depression brachte die KVT gute Ergebnisse [88]. MOg-
licherweise zeigt sich auch eine Verminderung von drogen-
assoziiertem Risikoverhalten, z.B. beziiglich HIV [89].

Ausblick

Mit der Substitutionstherapie steht seit einigen Jahren ei-
ne evidenzbasiert gut untersuchte und beziiglich Behand-
lungsretention und Beikonsumreduktion eftektive Therapie
im Sinne der Schadensminderung zu Verfiigung. Um neue
Therapiemoglichkeiten zu erdttnen, bedart es nun einer ver-
starkten Bemiihung um die neurobiologischen Grundlagen
der Entwicklung und Riickfalligkeit bei der Opioidabhédngig-
keit. Wie schon bei anderen psychischen Stérungen und Ab-
héangigkeitserkrankungen [90, 91] werden in Zukunft auch
bei der Opioidabhangigkeit genetische [92], neurophysiolo-
gische [93], und bildgebende [94] Untersuchungsverfahren
verstarkt zur Anwendung kommen.

Weiterhin sollten Evaluation und Verbesserung der be-
stehenden psychosozialen Therapien noch mehr im Fokus
stehen. Hierbei ware insbesondere die Effektivitat der ange-
botenen Therapien bei spezifischen Patientengruppen — et-
wa bei bestehender komorbider Personlichkeitsstorung und
affektiver Storung — mit kontrollierten Studien zu untersu-
chen. Ein Ziel ist die Identifikation von Patienten, die von
bestimmten Interventionen besonders profitieren und damit
die Moglichkeit einer individuell angepassten integrierten
Behandlung der Opioidabhdngigkeit.
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