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Summary

Stress and stress reactivity in opioid dependence

Opioid dependence is a chronic relapsing disorder characterised by a com-
pulsive search for the substance and its consumption despite the negative
consequences. Moreover, opioid dependence is marked by modified func-
tioning of the stress regulating endocrine system (i.e., hypothalamic-pitui-
tary-adrenal [HPA] axis).

Specific neurobiological changes underlie the aetiopathogenesis and
clinical course of opioid dependence. These adaptations result from the
brain’s ability to change its function and structure permanently and adapt to
the requirements of the environment. Stress plays a key role in this process.

Stress factors are among the decisive determinants within the multi-
dimensional bio-psycho-social approach. They frequently trigger craving (an
irresistible desire for heroin) and hence maintain the disorder and the risk
of relapse. According to empirical findings, maintenance treatment with
methadone, and also with other opioid agonists (e.g. pharmaceutical heroin,
diacetylmorphine, DAM), has a stress-lowering effect as shown by normal-
ised release of the stress hormones adrenocorticotropin (ACTH) and cortisol,
as well as reduced craving, and hence seems to guard against relapses with
severe health problems and negative social consequences. The heroin-
assisted treatment constitutes an effective alternative for those chronic
heroin-dependent patients who initially do not profit sufficiently from
abstinence-oriented treatments and methadone maintenance treatment.

For patients, continuous opioid administration may serve as a protective
factor in stress situations with which they could not cope sufficiently other-
wise. At large, the opioid maintenance treatment can be understood as a
kind of stress protection, being a precondition for a psychosocial treatment
with the goal of improving the patient’s long term medical and psychosocial
situation.

Key words: opioid dependence; hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis;
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Die Substanzabhéngigkeit ist eine chronische, rezidivierende
Storung des Gehirns, die durch eine zwanghafte Suche nach
der Substanz und deren Konsum trotz negativer Konse-
quenzen charakterisiert ist [1]. Das «Diagnostische und
Statistische Manual Psychischer Storungen» (DSM-IV) und
die «Internationale Klassifikation psychischer Stérungen»
(ICD-10, Kapitel V [F]) beschreiben diese Erkrankung als ein
unangepasstes Muster von Substanzkonsum, das Beein-
trachtigungen oder Leiden der betroffenen Person verur-
sacht und durch eine Toleranzentwicklung (Dosissteigerung,
um einen erwiinschten Effekt herbeizufiihren), Entzugs-
symptome (unangenehme korperliche und psychische Pha-
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nomene nach Absetzen der Substanz) sowie Verlust der
Kontrolle Giber den Konsum gekennzeichnet ist [2, 3]. Typi-
scherweise wird viel Zeit in die konsumgebundenen Aktivi-
taten investiert (beschaffen und konsumieren der Substanz,
sich erholen von deren Wirkungen), wahrend andere, wich-
tige Aktivitdten im privaten und beruflichen Bereich stark
eingeschrankt oder ganz aufgegeben werden. Obwohl die/
der Abhdngige die negativen gesundheitlichen und psycho-
sozialen Konsequenzen des Substanzkonsums erkennt, wird
dieser fortgesetzt. Das libermdchtige Verlangen bzw. der
Wunsch, die Substanz zu konsumieren (Craving), ist charak-
teristisch fiir die Abhdngigkeitserkrankungen und kann
durch konditionierte Drogenreize, Stressfaktoren oder nega-
tive Stimmung ausgelost werden [4-7].

Opioidabhdngigkeit und Heroinabhadngigkeit werden mit
Opiatabhédngigkeit hdufig synonym verwendet. Wahrend
jedoch Opiate die im Opium natiirlich vorkommenden Stoffe
sind, die aus dem Saft der Schlafmohnpflanze (Papaver som-
niferum) gewonnen werden — und nicht alle von ihnen an
Opioidrezeptoren binden —, umfasst der Oberbegriff Opioide
eine heterogene Gruppe natiirlicher, halbsynthetischer
und synthetischer Substanzen. Diese werden zum Teil auch
endogen produziert (Endorphine), weisen morphinartige
Eigenschaften auf und wirken am Opioidrezeptor. Heroin
stellt dabei das am haufigsten gebrauchte Opioid bei den
abhédngigen Substanzkonsumenten dar [8, 9].

Methodische Unterschiede zwischen Studien hinsicht-
lich der untersuchten Population, der Konsumart oder der
diagnostischen Einschlusskriterien (schadlicher Gebrauch
vs. Abhdngigkeit) machen die Pravalenzschatzung schwie-
rig. Zudem ist die Heroinabhdngigkeit aufgrund der engen
Verbindung mit Kriminalitdit und Stigmatisierung durch
eine Dunkelziffer gekennzeichnet, was die Erfassung von
Pravalenzraten weiter erschwert. Fiir Drogenabhéngigkeit
allgemein betrdgt die Lebenszeitpravalenz 3% [10], wobei
die Angaben fiir Heroinabhangigkeit zwischen 0,1 und 1,6 %
schwanken [11]. Die 12-Monats-Pravalenzrate der Opioid-
abhangigkeit wird auf 0,1-0,5% geschatzt [12].
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Auf dem Gebiet von Stress und Abhdngigkeitserkran-
kungen gibt es eine lange Forschungstradition. Die zahlrei-
chen Untersuchungen stellten deren Zusammenhang wie-
derholt fest und die Relevanz von Stressfaktoren bei der
Entwicklung und Aufrechterhaltung von Abhdangigkeits-
erkrankungen gilt somit inzwischen als belegt [13-17]. In
der Forschung zur Opioidabhangigkeit etablierte sich bereits
in den 1970er Jahren ein Fokus auf die Stressreaktivitat
heroinabhangiger Patienten [18-22]. Wahrend diese For-
schungsarbeiten aufschlussreiche Erkenntnisse zur Funk-
tionsweise der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-(HPA-)Achse der mit Methadon substituierten,
heroinabhdngigen Personen brachten, konnen empirisch
belegte Aussagen iiber die unmittelbaren Wirkungen von
Heroin auf die endokrine und emotionale Stressantwort nur
begrenzt gemacht werden. Im Folgenden werden bisherige
Befunde zur Stressreaktivitdt bei der Opioidabhdngigkeit
auf der neurobiologischen und psychologischen Ebene resii-
miert und ihre klinische Relevanz diskutiert.

Stress und Stresssysteme

Die Konzeption von Stress geht auf die Forschungsarbeiten
des Mediziners Hans Selye zurtick. Er definierte den Stress-
zustand als ein spezifisches Syndrom, das durch unspezifi-
sche korperliche Reaktionen auf Anforderungen charakte-
risiert ist. Dieses Generalisierte Anpassungssyndrom (GAS)
besteht aus der Alarm-, Widerstands- und der Erschopfungs-
phase und ist durch die Ausschiittung von Glukokortikoiden
gekennzeichnet [23, 24]. Selye schrieb Stress eine wichtige
Rolle in der Genese von Krankheiten zu, wobei ein und
derselbe Stressor —je nach individueller physiologischer Ver-
anlagung - die Entwicklung verschiedener Erkrankungen
beeinflussen kann [25]. Das Potential psychologischer Fak-
toren, die Ausschiittung von Stresshormonen zu erhéhen
oder zu reduzieren, zeigte spater John W. Mason auf. Er
betonte den relevanten Einfluss psychologischer Stimuli
auf die Aktivitdt der HPA-Achse und somit die Verbindung
zwischen emotionalen Reaktionen mit der Hormonsekre-
tion, wobei vor allem neue und unvorhersehbare Situatio-
nen mit erhdhten Stresshormonkonzentrationen assoziiert
sind [26-28]. Einen Bewertungsprozess zwischen dem
wahrgenommenen Stressor und der darauffolgenden
Reaktion postulierten Lazarus und Folkman [29]. Thr
transaktionales Stressmodell geht davon aus, dass nicht die
objektiven Eigenschaften des Stressreizes oder der -situation
ausschlaggebend fiir die Reaktion sind, sondern deren
subjektive Bewertung sowie die Einschatzung der eigenen
Maoglichkeiten, diese zu bewadltigen (Coping). Werden die
eigenen Copingstrategien als ungentiigend fiir einen addqua-
ten Umgang mit einer Bedrohung eingestuft, entsteht eine
Stressreaktion. Die Stressforschung der letzten zwei Jahr-
zehnte des 20. Jahrhunderts untermauerte die Einbindung
der kognitiven Prozesse in die neuroendokrinen Stressreak-
tionen, wobei im Gegensatz zu den initialen Uberlegungen
nicht jede Art vom Stressor dasselbe Muster neuroendokri-
ner Aktivitdt auslost [23, 24], sondern vielmehr dessen sub-
jektive Wahrnehmung determinierend fiir die hormonelle
Reaktion ist. Somit ist eine interaktive Betrachtungsweise
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der physiologischen und psychologischen Mechanismen der
Stressreaktion indiziert [30, 31].

Unter den zahlreichen Mechanismen zur Stressregula-
tion — wie z.B. die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
(HPG-), -Schilddriisen-(HPT-) oder -Wachstumshormon-
(HPGH-)Achse sowie das Immunsystem — stellt die HPA-
Achse eines der wichtigsten physiologischen Stresssysteme
dar. Als die Hauptregulations- und -kontrollinstanz des
Organismus verbindet sie das zentralnervose mit dem hor-
monellen System, ist unabdingbar bei der Unterstiitzung
vegetativer Korperfunktionen und fiihrt eine Schliisselfunk-
tion bei der Stressregulation aus. Wahrend fiir die kurzfristi-
gen (Abwehr-)Stressreaktionen die Sympathisch-Adrenerg-
Medulldre(SAM)-Achse verantwortlich ist, die durch die
Katecholaminsekretion fiir eine schnelle Energiemobilisie-
rung in Stresssituationen sorgt, wird die HPA-Achse bei
der langerfristigen Regulation von Stressreaktionen bean-
sprucht. Unter einer Stressexposition werden neuronale
Signale zum Hypothalamus ausgesendet, der die Sekretion
des «Corticotropin Releasing Factors» (CRF) veranlasst. CRF
stimuliert wiederum die Hypophyse, die ihrerseits die Aus-
schiittung des Adrenocortocotropins (ACTH) auslost. Die
Einwirkung von ACTH auf die Nebennierenrinde resultiert
schliesslich in der Freisetzung von Glukokortikoiden. Das
wichtigste Glukokortikoid beim Menschen ist das Cortisol.
Es beeinflusst diverse physiologische Prozesse bei der Bewal-
tigung der Stresssituation (z.B. den Energiehaushalt und
die Funktion des Immunsystems) und unterdriickt auf der
zentralnervosen Ebene den stressinduzierten Noradrenalin-
anstieg. Die HPA-Achse wird von zahlreichen negativen
Riickkoppelungsmechanismen kontrolliert, insbesondere
von den Hirnstammstrukturen wie dem Locus coeruleus
sowie dem Hippocampus und der Amygdala. Die Stressreak-
tion wird somit durch die beiden miteinander in Verbindung
stehenden Hormonsysteme, die HPA- und die SAM-Achse,
reguliert [32-35]. Fiir das Verstaindnis von Abhangigkeits-
erkrankungen ist die langerfristige Steuerung der Stress-
antwort durch die HPA-Achse von besonderer Bedeutung.

HPA-Achsen-Aktivitat

Abhadngigkeitserkrankungen sind mit einer verdanderten
Funktion der HPA-Achse verbunden [36-45]. Bei der
Opioidabhangigkeit manifestiert sich diese in reduzierten
ACTH- und Cortisolkonzentrationen beim aktiven Konsum,
wahrend der Opioidentzug durch eine erhohte Freisetzung
von Stresshormonen gekennzeichnet ist [14, 38, 39].

Erste Befunde zu der unterdriickten adrenocortikalen
Funktion bei der Opiatabhdngigkeit wurden in den 1950er
und 1960er Jahren von Eisenman und ihren Kollegen in
Lexington, Kentucky berichtet. Im Vergleich zur Nicht-
abhéngigkeit stellten sie wahrend einer Phase der Abhangig-
keit reduzierte Spiegel von 17-Ketosteroiden im Urin und
von 17-Hydroxykortikosteroiden im Plasma fest. Beim
Absetzen des Morphins beobachteten sie einen Anstieg der
Werte, die nach dem akuten Entzug in den Normalbereich
zuriickkehrten [46, 47]. Auch spatere Untersuchungen der
Stresshormonausschiittung wahrend chirurgischer Eingriffe
zeigten eine supprimierende Wirkung von Opiaten auf die
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HPA-Achse [48, 49]. Zudem konnten niedrigere Plasma-
werte von ACTH und Cortisol bei Heroinabhdngigen im Ver-
gleich zu gesunden Personen aufgezeigt werden, was die
unterdriickte Funktion der HPA-Achse bei aktiver Opioid-
abhangigkeit erneut untermauerte [48, 50, 51].

Eine Reihe von Studien mit heroinabhangigen Patien-
ten, die sich in einer Substitutionsbehandlung mit Metha-
don befanden, fithrte die Forschungsgruppe von M. J. Kreek
an der Rockefeller University in New York durch. Kreek und
ihre Kollegen stellten in mehreren Untersuchungen fest,
dass die neuroendokrinen Abnormitdten (Suppression der
HPA-Achse beim aktiven Opioidkonsum, ihre Aktivierung
beim Entzug sowie eine Storung des circadianen Rhythmus
in der Hormonausschiittung) durch eine stabile, mittlere
bis hohe (60-120 mg/Tag) Methadonsubstitution wieder
normalisiert werden konnen. Plasmakonzentrationen von
R-Endorphin (kdrpereigenes Opioid, das aus der Hypophyse
freigesetzt wird), Cortisol und ACTH zeigten demnach bei
heroinabhdngigen, langerfristig mit Methadon substituier-
ten Patienten normale Niveaus und einen normalen, mit
gesunden Personen vergleichbaren circadianen Verlauf auf
[14, 18-22, 38, 39, 52]. Die normale Aktivitit der HPA-
Achse bei stabiler und langerfristiger Methadonsubstitution
wurde mit Metyrapon-Tests festgestellt. Metyrapon blo-
ckiert voriibergehend die Cortisolsynthese, womit die nega-
tive Feedbackschlaufe unterbrochen wird und in einem
zwei- bis vierfachen Anstieg von B-Endorphin und ACTH
resultiert. Metyrapon wird somit — neben seiner Funktion als
Medikament bei der Behandlung von Hypercortisolismus
[53] — zur Untersuchung der Stressreaktivitit der HPA-
Achse eingesetzt. Anhand dieser Tests wurde wahrend der
aktiven Heroinabhdngigkeit und in den ersten Monaten der
Substitutionsbehandlung eine Hyporesponsivitdat der HPA-
Achse beobachtet (reduzierte hypothalamisch-hypophysare-
Reserve), bei einer langfristigen, addquaten Methadon-
behandlung normalisierte sich jedoch die adrenale Funk-
tion, da eine erwartete Erhohung des B-Endorphins und
ACTH-Plasmalevels zu beobachten waren. Eine Hyperres-
ponsivitdt auf den metyraponinduzierten Stress zeigten hin-
gegen frither heroinabhdngige, gegenwartig abstinente und
nicht opioid-substituierte Personen [14, 38, 39, 54] sowie
Methadonpatienten mit gleichzeitigem Kokainkonsum [55].
Wiéhrend also Opioidagonisten (Substanzen, die an Opioid-
rezeptoren binden und diese — vergleichbar mit den Opio-
iden selbst — aktivieren, z.B. Methadon [8]) eine Reduktion
der Ausschiittung von Stresshormonen bewirken [21, 56,
57], ist der Opioidentzug von einer Aktivierung der HPA-
Achse begleitet [58]. Opioidantagonisten (Substanzen, die
Opioidrezeptoren besetzen, so dass Opioide nicht andocken
konnen, ohne jedoch einen Effekt auszulosen, z.B. Naloxon
[8]), fithren dementsprechend zu einem Anstieg der Stress-
hormonkonzentrationen [59, 60].

Opioidabhdngigkeit ist den zahlreichen Befunden zu-
folge mit einer Dysfunktion der HPA-Achse assoziiert. Die
neuroendokrinen Abnormitdten konnen durch eine lang-
fristige Methadonsubstitution teilweise wieder normalisiert
werden, indem das Hormonniveau in den Normalbereich
zurlickkehrt. Diese Normalisierung scheint jedoch nicht
vollstandig zu sein. So zeigten opioid-substituierte Patienten
mit einem zusatzlichen Kokainkonsum weiterhin eine ge-
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steigerte Reaktion auf die Metyrapon-Provokation, wahrend
die Reaktivitat der Stressachse bei stabilisierten Methadon-
patienten ohne einen Beikonsum von Kokain im Normal-
bereich war [55]. Ebenfalls konnten CRF- und Yohimbin-
Tests lediglich eine teilweise Normalisierung der HPA-Achse
bei einer langerfristigen Methadonsubstitution feststellen
[41, 61]. Opioidabhdngige Patienten scheinen deshalb -
trotz der klinischen Stabilisierung in einer Methadonsub-
stitutionsbehandlung — sensibler auf eine noradrenerge Sti-
mulation als gesunde Personen zu reagieren, womit einige
Abnormitéten infolge des Heroinkonsums (oder moglicher-
weise schon vorher bestehende) veranderungsresistent sein
diirften [41, 55, 61, 62].

Ein supprimierender Effekt von Opioiden auf die Funk-
tion der HPA-Achse heroinabhdngiger Patienten wurde
auch von unserer Arbeitsgruppe nachgewiesen [57, 63]. In
einer experimentell induzierten Stresssituation zeigten
heroinabhdngige, mit Diacetylmorphin (DAM, pharmazeu-
tisch hergestelltes Heroin) substituierte Patienten nach ihrer
taglichen DAM-Dosis eine signitikante Reduktion in der
Freisetzung von Cortisol im Vergleich zu Cortisolkonzentra-
tionen gesunder Kontrollpersonen [63]. Vergleichbare Ab-
nahme der Stresshormonausschiittung bewirkte auch die
Gabe von Methadon [57]. Insgesamt unterstiitzen die Ergeb-
nisse eine partielle Normalisierung der Funktion der HPA-
Achse bei stabiler Substitutionsbehandlung, wobei die regel-
massige Verabreichung des Substitutionsmedikaments von
entscheidender Bedeutung zu sein scheint.

Belohnungssystem, Allostase
und neuronale Plastizitat

Wesentliche Merkmale der Abhangigkeit als eine chronische
rezidivierende Erkrankung sind einerseits eine Art Zwang,
die Substanz zu erreichen und zu konsumieren, und ander-
seits der Verlust der Kontrolle iiber einen begrenzten Kon-
sum mit der Neigung zu exzessivem Konsumverhalten. Die
Verhinderung des Zugangs zu der Droge ist dabei von nega-
tiven emotionalen Zustdnden (Angst, Reizbarkeit, Dyspho-
rie) begleitet. Die Substanzabhdngigkeit besitzt somit sowohl
Eigenschaften des impulsiven (schnelle, ungeplante Hand-
lungen ohne Riicksicht auf deren Konsequenzen), als auch
die des zwanghaften Verhaltens (wiederholte Handlungen
trotz deren negativer Folgen), und die Krankheitsentwick-
lung kann als ein fortschreitender Prozess von der Impulsi-
vitdt zur Zwanghaftigkeit verstanden werden [4, 16, 64—68].
Der initiale, impulsive Drogenkonsum ist dabei durch die
positive Verstarkung motiviert, da die Substanzeinnahme
mit angenehmen Effekten verbunden ist. Mit dem wieder-
holten Gebrauch wird jedoch zur Motivation zu einem er-
neuten Konsum nicht mehr das Herbeifiihren der positiven
Substanzwirkungen, sondern die Beseitigung der unange-
nehmen Entzugsphdnomene. In dieser Phase hat sich ein
Teufelskreis der Abhangigkeit etabliert, der auf dem Prinzip
der negativen Verstarkung basiert und die Wahrscheinlich-
keit eines erneuten Substanzkonsums erhoht.

Trotz Unterschieden in den Effekten und pharmakologi-
schen Eigenschaften verschiedener Substanzen geht deren
Konsum immer mit Verdnderungen in der dopaminergen
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Aktivitat einher. Dopamin ist der wichtigste Neurotrans-
mitter des neuronalen Netzwerks im Gehirn, das die beloh-
nenden Informationen sowohl tiber Effekte der natiirlichen
Verstarker (Essen, Trinken, Sex) als auch derjenigen von
Drogen vermittelt. Die mesolimbisch-mesokortikalen Dopa-
min-Bahnen umfassen Projektionen von der ventralen teg-
mentalen Area (VTA) zu limbischen (Amygdala, ventrales
Pallidum, Hippocampus und Nucleus Accumbens, NAcc)
und kortikalen (prafrontaler, orbitofrontaler und cinguldrer
Cortex) Strukturen [8, 69]. Positive Effekte des Substanz-
konsums sind mit einem schnellen Dopaminanstieg verbun-
den, chronische Abhédngigkeit und Entzug gehen hingegen
mit einer reduzierten dopaminergen Aktivitdt einher. Diese
Verdnderungen bilden eine verminderte Ansprechbarkeit
auf nattiirliche Verstarker und das Hervortreten (Salienz) der
Substanz ab, die aus der wiederholten Substanzeinnahme
resultieren [70-73].

Die verschiedenen, parallel arbeitenden neuronalen
Netzwerke scheinen unterschiedliche Funktionen in der
Abhdngigkeit zu erfiillen. Auf der Grundlage bildgebender
Untersuchungen werden demzufolge Modelle vorgeschla-
gen, die neben dem Belohnungssystem auch weitere, fiir
Motivation, Geddchtnis, Lernen und kognitive Kontrolle
verantwortliche Schaltkreise postulieren [70]. Ebenfalls
scheinen die neuronalen Korrelate der Abhdngigkeits-
erkrankungen nicht nur die fiir positive Verstarkung zustan-
dige Neurotransmittersysteme zu beinhalten, sondern auch
solche in die negative Verstarkung involvierten neuronalen
Substrate (extended amygdala) [15, 16, 65].

Das Gehirn besitzt die Fahigkeit, anhand von Erfah-
rungen die Funktion seiner neuronalen Netzwerke zu ver-
dndern und sich somit neuen Umweltgegebenheiten anzu-
passen (neuronale Plastizitdt). Die anfanglichen, voriiber-
gehenden Verdnderungen in der neuronalen Funktion bei
einem moderaten Substanzgebrauch fiihren jedoch bei
wiederholtem Konsum zu dauerhaften — und z.T. irrever-
siblen — strukturellen Verdnderungen in den Synapsen, die
Lernprozesse und die Bildung von Erinnerungen darstellen
(Langzeitpotenzierung, LTP) [74, 75]. Diese pathologischen
Verdanderungen in den neuronalen Strukturen liegen der
Entwicklung von Abhdngigkeitserkrankungen mit der an-
haltenden Vulnerabilitdit zum kompulsiven Substanzkon-
sum und Riickfall zugrunde [70-72, 75, 76]. Sie spiegeln den
Versuch des Gehirns wider, den wiederholten Anforde-
rungen (Substanzkonsum) und der Abweichung von dem
natiirlichen Gleichgewicht (Homdostase) gerecht zu wer-
den, und eine neue Stabilitat durch eine Veranderung her-
zustellen (Allostase). Die chronische Abweichung von dem
normalen Funktionsniveau (allostatischer Zustand) infolge
wiederholter Stressexposition und negativer Emotionen
gewahrleistet zwar eine neue Stabilitdt, sie bringt allerdings
gleichzeitig auch Einbussen fiir den Organismus in Form
von Beeintrachtigungen und Erkrankungen mit sich [4, 16,
65, 68, 77, 78]. Die dopaminerge Aktivitat und die stress-
responsive HPA-Achse sind in den Anpassungsprozess der
Allostase involviert, und die Dysregulation dieser Systeme
spielt bei der Abhédngigkeit eine entscheidende Rolle [4, 16,
64-68].
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Stress, Angst und Craving

Der Einfluss von Stressfaktoren auf die physiologische
Funktionsweise des Organismus hdangt mit dem subjektiven
emotionalen Befinden eng zusammen. Die Rolle von psy-
chologischem Stress in der Entwicklung von affektiven und
Angststorungen ist gut belegt [79, 80], und auch die Atio-
pathogenese von Abhdngigkeitserkrankungen und der
Riickfall sind mit der emotionalen Reaktion auf Stressfak-
toren assoziiert [17, 81, 82].

Stress verstarkt bei gesunden Menschen die Angstlich-
keit — ein durch die sympathische noradrenerge Aktivitat
und moglicherweise auch durch Glukokortikoide vermittel-
ter Effekt [79]. Bei substanzabhédngigen Personen fiihrt er
zu einem vergleichbaren Anstieg des subjektiven Angstemp-
findens, der ACTH- und Cortisolsekretion und des physio-
logischen Arousals (Herz- und Pulsrate, Blutdruck, nor-
adrenerge Aktivitat), wie dies auch Drogenreize bewirken
[81, 83, 84]. Grosseres stressinduziertes Craving scheint
allerdings — im Gegensatz zum drogenreizinduzierten
Craving — mit einem schnelleren Riickfall verbunden zu
sein [82]. Zudem erwiesen sich stressinduzierte endokrine
Antworten pradiktiv fiir die Menge der folglich konsumier-
ten Substanz [82]. Auch in Tierexperimenten konnte das
durch Stress induzierte Konsumverhalten (Drogensuche
und -selbstverabreichung) nach einer Abstinenzphase auf-
gezeigt werden [85, 86]. Dieses scheint mit der extrahypo-
thalamischen CRF-Distribution einherzugehen, und dem-
entsprechend die Aktivierung des Stresssystems (extended
amygdala) beim Menschen und den damit verbundenen
kompulsiven Substanzkonsum und Kontrollverlust {iber
diesen abzubilden [16, 64-68].

Das Heroin-Craving kann zudem durch negative emo-
tionale Zustinde wie Traurigkeit und Arger ausgelost wer-
den [6, 7]. Heroinabhidngige scheinen eine emotionale
Dysregulation aufzuweisen, indem sie im Vergleich zu ge-
sunden Personen eine gesteigerte Reaktion auf unange-
nehme Stimuli und eine reduzierte Reaktion auf ange-
nehme Stimuli zeigen [87]. Das Heroin-Craving kann durch
Opioide vermindert werden [57], so dass der Heroinkonsum
moglicherweise einen Versuch darstellt, den Stress und die
negativen Emotionen im Sinne einer Selbstmedikation zu
bewaltigen [88]. Diese Befunde tragen zur Erkldarung der
hohen Komorbiditdtsraten der Opioidabhdngigkeit mit
affektiven Storungen bei [89] und implizieren die therapeu-
tische Berlicksichtigung emotionaler Verarbeitungsprozesse
bei der Behandlung von Opioidabhdngigkeit und der Riick-
fallpravention.

Klinische Relevanz fiir die Behandlung
der Opioidabhangigkeit

Eine Therapie der Wahl bei der Opioidabhdngigkeit ist die
Methadonsubstitution [90-92]. Methadon wurde in den
40er Jahren des 20. Jahrhunderts angesichts des Medika-
mentenengpasses im Zweiten Weltkrieg als ein Analgetikum
entwickelt und erstmals in den 1960er Jahren von Dole und
Nyswander an der Rockefeller University in New York er-
folgreich zur Behandlung der Opiatabhédngigkeit eingesetzt
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[93]. Bis heute werden rund 90% der opioidabhangigen
Substitutionspatienten in der Schweiz mit Methadon behan-
delt [92].

Es gibt jedoch Patienten, die von der Methadonsubstitu-
tion nicht profitieren und eine andere Art der Behandlung
bendtigen [94, 95]. Angesichts dieser Beobachtung und der
Notwendigkeit, eine alternative Therapieform fiir metha-
donresistente Patienten anbieten zu konnen, etablierte sich
in den 1990er Jahren die heroingestiitzte Behandlung
(HeGeBe). HeGeBe — die Verschreibung von pharmazeuti-
schem Heroin (Diacetylmorphin, DAM) — wurde inzwischen
zu einem gut untersuchten Bestandteil des Therapiespek-
trums der Opioidabhédngigkeit in der Schweiz und den Nie-
derlanden [96]. Obwohl sie sich in vielen anderen Landern
noch in der Forschungs- bzw. Einfilhrungsphase befindet
[96], gilt ihre Wirksamkeit bei chronisch heroinabhangigen
Personen als empirisch gut belegt: Patienten zeigen signifi-
kante Verbesserungen der korperlichen und psychischen
Gesundheit, und auch in der drogenassoziierten Kriminali-
tat wurde ein bedeutsamer Riickgang verzeichnet [94-101].
Die intravendse DAM-Applikation ist zwar mit Risiken wie
z.B. Atemdepression oder epileptischen Anfdllen verbunden
[98, 100, 102], diese diirften allerdings durch eine addquate
medizinische Betreuung eliminiert werden, so dass die
Sicherheit und Effektivitit der Behandlung gewdahrleistet
ist. Zudem steht die Moglichkeit einer oralen Medikation
als eine alternative Behandlungsform zur Wahl [103].

Zusatzlich zu der Substitutionsbehandlung kann eine be-
gleitende Psychotherapie sinnvoll sein, die v.a. bei Vorliegen
komorbider psychischer Storungen indiziert und dhnlich
wie bei nichtopioidabhdngigen Patienten zu gestalten ist [9,
104]. Spezifisch fiir die psychotherapeutische Behandlung
der Opioidabhdngigkeit ergeben sich aus den oben darge-
stellten Forschungsergebnissen kognitive und behaviorale
Interventionen fiir die Starkung der prafrontalen Kontrolle,
die Entwicklung neuer belohnender Verhaltensstrategien,
die Erhohung der Sensitivitat fiir natiirliche Verstarker bei
gleichzeitiger Senkung des belohnenden Charakters der
Substanz sowie die Schwachung der positiven Assoziation
zwischen den Drogenreizen und der Substanz [70].

Weiterhin konnen durch psychotherapeutische Techni-
ken die negativen Affekte, die haufig aus der Impulsivitdt bei
vorliegenden antisozialen und emotional instabilen Person-
lichkeitsziigen entstehen [105] und die Gegeniibertragung
zum Teil massiv beeintrachtigen, angegangen werden. Eine
addquate Substitutionsbehandlung durch Methadon oder
DAM kann dazu beitragen, dass bei einem deutlichen stress-
reduzierenden Effekt der Substitution ein interpersoneller
Zugang erst moglich wird. Die Behandlung mit Opioiden
schiitzt damit schwerkranke opioidabhédngige Patienten vor
Stresserleben und Traumatisierungen und schafft einen
Raum, in dem ein Gesprach und eine psychotherapeutische
Behandlung stattfinden konnen. Dabei sollte immer das
Autonomiestreben der Patienten respektiert werden, d.h.
Psychotherapie im eigentlichen Sinne sollte nicht verordnet,
sondern im Bedarfsfall angeboten werden. Da sich viele
Patienten auch in einem narzisstischen Riickzug befinden
[106], sollte in den Beziehungsautbau mit dem Patienten
viel Zeit investiert werden. Aufkommende negative Affekte,
Aggressionen und Entwertungen sowie andere unreife Ab-
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wehrformen, die bei schweren Personlichkeitsstorungen in
der Regel auftreten [107, 108], konnen dann bearbeitet wer-
den, wobei insbesondere storungsspezifische Therapiever-
fahren als Grundlage dieser Behandlungen herangezogen
werden sollten [109, 110].

Schlussfolgerung und Ausblick

Die Opioidabhdngigkeit ist eine schwere Erkrankung mit
mehrdimensionalen bio-psycho-sozialen Determinanten [9,
111]. Ihr Langzeitcharakter und die erhdhten Komorbidi-
tatsraten v.a. mit Storungen aufgrund des Konsums weiterer
Substanzen [112] sowie mit anderen psychischen Storungen
[89] und somatischen Folgeschdden [113] miissen bei der
Behandlung berticksichtigt werden.

Die Anzahl der Neuerkrankungen in der Schweiz ist
riicklaufig — eine erfreuliche Tendenz, die den erleichterten
Zugang zu der Substitutionsbehandlung der letzten Jahre
widerspiegelt [92, 114]. Trotz der fiihrenden Position der
Methadonsubstitution unter den substitutionsgestiitzten
Behandlungen, ist die Substitution mit DAM eine zusatz-
liche Option, da sie bei denjenigen Patienten, die auf ab-
stinenzorientierte Therapien und auf die Behandlung mit
Methadon nicht ansprechen, eine wirksame Behandlungs-
alternative darstellt. Unterstiitzt wird die HeGeBe durch
inzwischen zahlreiche empirische Befunde, die deren Effek-
tivitdt in den Bereichen der psychischen und korperlichen
Gesundheit und des psychosozialen Funktionsniveaus bei
chronisch heroinabhdngigen Menschen belegen [94-101].

Die supprimierenden Effekte von Opioiden auf die Akti-
vitdt der HPA-Achse sowie die Reduktion des subjektiven,
mit der Aufrechterhaltung der Erkrankung und mit Riick-
fall assoziierten Verlangens nach Heroin durch die Opioid-
substitution diirften insbesondere fiir stresssensitive Patien-
ten von grosser Bedeutung sein. Eine regelmadssige Opioid-
Medikation scheint hier als ein protektiver Faktor bei der
Bewaltigung von Stresssituationen zu dienen, was mit
einem reduzierten Riickfallrisiko in eine instabile, dekom-
pensierte Abhdngigkeit mit illegalem Konsum und schwer-
wiegenden gesundheitlichen und psychosozialen Folgen
einhergehen konnte. Zudem konnte es den Patienten da-
durch moglich sein, gentligend Kapazitdt und Ressourcen fiir
eine begleitende Psychotherapie bereitzustellen.

Zusatzlich zu der direkten Wirkung der Opioidmedika-
tion selbst bietet die Behandlung weitere stressreduzierende
Faktoren. Die psychosoziale und medizinische Betreuung
durch ein interdisziplindres Team, die Sicherheit beziiglich
des Zugangs zum Methadon bzw. DAM und somit die Re-
duktion der Beschaffungskriminalitdt und des Infektions-
risikos sowie der Anschluss und die Struktur, die die Patien-
ten in einem Substitutionsprogramm finden, diirften zur
Compliance und zum positiven Therapieverlauf massgeblich
beitragen. Die stressreduzierende Wirkung der Opioid-
behandlung ermdglicht somit schwerkranken, strukturell
beeintrachtigten Patienten eine gute Lebensqualitdt, einen
interpersonellen Austausch und schafft die Voraussetzungen
tiir psychosoziale und psychotherapeutische Behandlungs-
massnahmen, um sich in der Zukunft eventuell auch von
der Opioidsubstitution zu losen, wenn die Zeit dafiir gekom-
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men ist. Weitere Forschung — u.a. mit bildgebenden Unter-
suchungsmethoden [115, 116] —ist notwendig, um die neu-
robiologischen Grundlagen der Opioidabhangigkeit und

die

stressmildernden Effekte der Substitutionsbehandlung

besser zu verstehen, und somit das Behandlungsangebot
anhand empirischer Befunde weiter optimieren zu konnen.
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