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I Einfliihrung

Die vorliegenden «Medizinischen Empfehlungen fiir substitutionsgestiitzte Behandlungen (SGB) bei Opioid-
abhangigkeit» wurden durch die Schweizerische Gesellschaft fiir Suchtmedizin, SSAM, im Auftrag des Bundes-
amtes fiir Gesundheit, BAG, erarbeitet. Sie ersetzen die Empfehlungen vom 19.06.2007. Es liegen eine ausfiihr-
liche Version mit Referenzierung und eine Kurzversion vor.

Nach der Veréffentlichung der Empfehlungen im Jahr 2007 wurde im Jahr 2009 ein weiterer Meilenstein
erreicht, der medizinisch und politisch wesentlich zur Koordination und Qualitatsverbesserung der SGB in der
Schweiz beitrug. Eine Kurzversion der SSAM Empfehlungen wurde gemeinsam mit dem BAG und der
Vereinigung der Kantonsdrzte der Schweiz (VKS) herausgegeben. Sie diente in der Folge als offizielle
Grundlage fiir substituierende Arzte, fiir die Ubernahme der Behandlungskosten durch die Krankenkassen
und als Basis fiir standardisierte Empfehlungen fiir kantonale Behandlungsrichtlinien. Fiir Grundversorger
wurde ein Handbuch auf der Plattform www.praxis-suchtmedizin.ch geschaffen.

Seither hat sich der Stellenwert der SGB als Behandlung erster Wahl bei Opioidabhdngigkeit mit fundierter
Evidenz in internationalen Guidelines weiter gefestigt (Weltgesundheitsorganisation WHO, World Federation
of Societies of Biological Psychiatry WFSBP, National Institute for Health and Clinical Excellence NICE). Die
Opioidabhangigkeit wird heute als chronische Erkrankung und damit als Langzeitgeschehen verstanden. Nur
eine Minderheit der Abhangigen erreicht eine dauerhafte Abstinenz. Verldssliche Pradiktoren fiir das Errei-
chen einer anhaltenden Abstinenz oder die Wirksamkeit therapeutischer Massnahmen zur Verbesserung der
Abstinenzrate sind nicht beschrieben [1,2,3]. Analog zu anderen chronischen Erkrankungen, wird die SGB nicht
mehr als Sonderfall einer Behandlung, sondern als «normale» medizinische Therapie mit Beriicksichtigung
aller Begleitumstande betrachtet.

Die Zahl der Opioidabhdngigen in der Schweiz wird vom BAG auf ca. 22-27°000 geschdtzt. Ungefdhr 19’400
Opioidabhangige befanden sich im Laufe des Jahres 2010 in einer SGB, ca. 1400 substituiert mit Diazetyl-
morphin, von den weitern 18’000 waren iber 9o% mit Methadon substituiert, mit Buprenorphin im mittleren
einstelligen Prozentbereich und ca. 1% mit anderen Opioiden [4].

Die Forschung zeigt, dass die Anzahl neuer Opioidabhangiger (Inzidenz) in der Schweiz stark riicklaufig und
die «Heroinepidemie» der spaten 1980er und friihen 1990er Jahre somit am Abklingen ist [4,5,6]. Trotz
sinkender Inzidenz und geringerer Prévalenz (die Abgdnge wegen Todesfallen und Ausstieg in die Abstinenz
werden durch die Neuzugéange nicht ersetzt) blieb die Anzahl der Substituierten in den vergangenen Jahren
stabil. Der prozentuale Anteil der Behandelten stieg also deutlich an.

Wo immer méglich, stiitzen sich die Empfehlungen auf die erwdhnten, anerkannten aktuellen internationalen
Guidelines zur SGB [1,2,3], auf Metaanalysen und insbesondere auf Cochrane Ubersichtsarbeiten (www.the-
cochranelibrary.com). Kapitelweise ist eine Selektion der aktuellen und relevanten Publikationen ab 2007
aufgefihrt. Friihere Arbeiten sind nur ausnahmsweise zitiert und referenziert, die weiteren relevanten dlteren
Arbeiten finden sich in den Referenzlisten der oben angefiihrten Publikationen. Die in Kapitel I nicht
referenzierten Aussagen finden sich in den folgenden Kapiteln.

In den Empfehlungen finden sich mehrere hilfreiche Links auf ausgewadhlte Referenzen bzw. Internetseiten.
Falls ein Link nicht funktionieren sollte, kopieren sie diesen bitte manuell in die Adresszeile Ihres Browsers.

11 Definitionen, Geltungsbereich und Beschrankungen

Als Substitution bei Substanzabhangigkeit gilt der medizinisch begriindete Ersatz einer Abhangigkeit er-
zeugenden, schadlichen Substanz durch eine weniger schadliche in Form eines Medikamentes mit gleicher
oder dhnlicher Wirkung (Bsp. Tabak durch Nikotin, illegales Heroin durch Methadon oder Diazethylmorphin).


http://www.praxis-suchtmedizin.ch/
http://www.thecochranelibrary.com/
http://www.thecochranelibrary.com/

Die Opioid-Substitution bei Opioidabhdngigkeit ist die einzige therapeutische Massnahme, die sich nach EBM-
Kriterien erwiesenermassen langerfristig positiv auf die Abhangigkeit, d.h. auf den Substanzgebrauch und
dadurch auf einen Teil der direkten und indirekten Folgeschadigungen auswirkt (harm reduction/Schaden-
minderung). So wirkt die Substitution préventiv auf die Ubertragung der durch die lllegalitit und den damit
verbundenen Umstdnde geférderten Infektionskrankheiten.

Dies bedeutet nicht, dass eine Subgruppe nicht von abstinenzorientierten Ansatzen, mit oder ohne Einsatz
von Opioidantagonisten profitieren kann, bei diesen Methoden fehlt aber derzeit die wissenschaftliche
Evidenz fir einen langerfristigen Erfolg.

Auf Grund der Haufigkeit von priméaren und sekundaren komorbiden Stérungen (gleichzeitiges Vorliegen
weiterer psychischer oder somatischer Stérungen) und sozialen Defiziten, die oftmals mit der Abhangigkeit
negativ interferieren, wird empfohlen, neben der Substitution als Basisbehandlung, zusatzlich medizinische
Behandlungen und Unterstiitzung im Sozialbereich anzubieten. Die Kombination dieser Angebote wird als
«substitutionsgestiitzte Behandlung (SGB)» bezeichnet. Da es sich in dieser Arbeit um medizinische Emp-
fehlungen handelt, wird dem wichtigen sozialarbeiterischen/sozialpddagogischen Aspekt nur so weit
Rechnung getragen, wie es fiir Arzte zur interdisziplindren Zusammenarbeit wichtig ist. Die Erarbeitung
schweizweit giiltiger Empfehlungen im Umgang mit Opioidabhangigen im Sozialbereich ware zu begriissen.

Das ganze Hilfsangebot kann als «<somato-psycho-soziales Unterstiitzungssystem» betrachtet werden. Der im
Zusammenhang mit Substitution oft verwendete Terminus «psychosoziale Therapie oder Behandlung/Be-
treuung» ist missverstandlich, da in der Literatur keine allgemein anerkannte Definition existiert. Er findet
Anwendung auf hochspezifische psychotherapeutische Verfahren, sowie auf Beratung, Betreuung und
Begleitung, welche schwergewichtig dem sozialarbeiterischen/sozialpadagogischen/pflegerischen Spektrum
zuzuordnen sind. Oft wird dafiir der wichtige somatische Behandlungsaspekt nicht beriicksichtigt. Auf den
Begriff «psychosoziale Behandlung» wird deshalb verzichtet und die verschiedenen Behandlungs- und
Unterstiitzungsangebote werden differenziert beschrieben.

Die Empfehlungen fokussieren hinsichtlich der Substanzen auf die von der Swissmedic (www.swissmedic.ch)
mit der Indikation der Substitution registrierten Medikamente, derzeit sind dies Methadon, Buprenorphin und
Diazetylmorphin. Des Weiteren wird Morphin beriicksichtigt, das sich im Zulassungsprozess der Swissmedic
zur Substitution befindet und voraussichtlich wahrend des Gilltigkeitsbereichs der Empfehlungen regular
verwendet werden kann. Heute wird es 6fters als medizinische begriindetet Alternative im «Off-Label-Use»
verordnet.

Ebenfalls Erwahnung findet Levomethadon - das (R) oder I-Enantiomer des Methadon-Razemats ((R,S)- oder
l,d-Methadon) - das in Deutschland und Osterreich zur Substitution verwendet wird und méglicherweise auch
in der Schweiz zur Zulassung kommt.

Zukunftsorientiert werden weitere, nicht zur Substitution zugelassene Medikamente beschrieben, die in
einigen Landern Anwendung finden und im Rahmen einer Diversifizierung fir spezifische Gruppen und
Problemstellungen von Vorteil sein kénnten.

Dartiber hinaus wird auf die Verwendung von Substitutionsmitteln zur Unterstiitzung von Entzugs-
orientierten Behandlungen eingegangen.

12 Nutzen der Empfehlungen

Die Empfehlungen sollen fir vier Bereiche dienlich sein:

1. Als Grundlage fiir eine qualitativ hochwertige, flichendeckende medizinische Versorgung
Opioidabhéngiger mit besonderer Beriicksichtigung der niedergelassenen Arzte, die das zentrale
Standbein der suchtmedizinischen Grundversorgung sind (60% der SGB) [7].

2. Als medizinisch-fachliche Basis fiir die Weiterentwicklung kantonaler Richtlinien fiir SGB.


http://www.swissmedic.ch/

3. Als Grundlage fiir die Koordination von medizinischen und nicht medizinischen Unterstiitzungs-
massnahmen fiir Opioidabhangige (Koordination von KVG-finanzierten und im Sozialversicherungs- und
Fursorgerecht gesetzlich verankerten Massnahmen, aber auch fir den Einbezug von Angehérigen und
zusatzlich freiwillig erbrachter Leistungen Dritter).

4. Als Grundlage fiir eine addquate finanzielle Abgeltung durch die Krankenkassen Grundversicherung.

Die Empfehlungen sollen alle drei bis fiinf Jahre aktualisiert werden. Konkrete Hilfsmittel wie Listen der
Medikamenteninteraktionen, Muster fiir Vereinbarungen, Informationsmaterial fiir Patienten, diagnostische
Hilfsmittel, Informationen zum «Off-Label-Use» und hilfreiche Internetlinks finden sich in einem praktischen
Handbuch fiir Grundversorger [8] unter www.praxis-suchtmedizin.ch. Diese Plattform wurde durch das Forum
Suchtmedizin Ostschweiz, FOSUMOS, im Auftrag des BAG erarbeitet und basiert auf den Empfehlungen der
SSAM. Das Handbuch ist in Deutsch, Franzdsisch (www.praticien-addiction.ch) und Italienisch (www.medico-
e-dipendenze.ch) verfiigbar und wird laufend aktualisiert. Weitere praxisorientierte Hilfsmittel finden sich
unter www.ssam.ch, in einem Online-Weiterbildungsprogramm des NIDA [9]und in einem neuen
Ubersichtsartikel des British Medical Journal [10].

I3 Empfehlungen nach medizinischer Evidenz

Die vorliegenden Empfehlungen wurden nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin auf dem Level von
S2e/k-Leitlinien (angelehnt an die Leitlinien der deutschen Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften, AWMF, www.awmf.org verfasst.

Es wird der Begriff «<medizinische Empfehlungen» verwendet (als Synonym zu medizinischen Guidelines). Es
handelt sich nicht um rechtlich bindende Richtlinien. «Guidelines gelten fiir den Regelfall. Sie sind keine in
jedem Einzelfall giiltige Handlungsanweisung. Die Entscheidung, ob im Einzelfall einer bestimmten Guideline
zu folgen ist, muss vom Arzt unter Beriicksichtigung der individuellen Situation des Patienten (allfallige Poly-
morbiditat), sowie der Komplexitdt der Erkrankung getroffen werden. Abweichungen des &rztlichen Handelns
von den Vorgaben einer Guideline missen begriindet werden kénnen» [11].

Jeder Behandelnde muss besorgt sein, die gesetzlichen kantonalen Auflagen und diejenigen des Bundesrechts
einzuhalten. Diese kénnen partiell im Widerspruch zu evidenzbasierten medizinischen Empfehlungen stehen.

Es wird beriicksichtigt, dass die meisten Studien im Bereich der Behandlung von Opioidabhangigkeit an
Patienten von spezialisierten Institutionen und oft bei regional limitiertem Zugang zu SGB durchgefiihrt
wurden. Letzteres trifft vor allem auf die USA zu. Auch erschwert die Komplexitat der kombinierten gesund-
heitlichen und sozialen Problemstellungen die Durchfiihrung von klinischen Studien mit hoher Evidenz und
zwingt oftmals, fiir die Grundversorgung, zu nicht reprasentative Selektionen im Rahmen von Studien. Dies
relativiert die direkte Ubertragbarkeit der Erkenntnisse in den Kontext &rztlicher Grundversorger in der
Schweiz. Die Autoren versuchten, wo immer méglich, plausible Riickschliisse zu ziehen und der Alltagssitua-
tion von niedergelassenen Arzten Rechnung zu tragen, im Sinne von Good Clinical Practice (GCP).

Die wissenschaftlichen Publikationen zu SGB wurden entsprechend der Kriterien flr schweizerische Guide-
lines des Zentralvorstands FMH in Evidenzgrade | bis V eingeteilt [11]. In Bereichen, zu denen nur klinische
Erfahrungen ohne erhdrtete wissenschaftliche Untersuchungen vorliegen, stiitzen sich die Autoren auf tiber
40 Jahre Behandlungserfahrung in der Schweiz und den dariiber gefiihrten klinischen Diskurs.

Grad der Evidenz (modifiziert nach AHCPR 1992 [12], Das Deutsche Cochrane Zentrum 2012 [13])

Grad | - Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kontrollierter Studien (oder Metaanalysen) derart von
genligendem Umfang, dass die Gefahr gering ist, dass sie falsch positive oder falsch negative Resultate
beinhaltet.


http://www.praxis-suchtmedizin.ch/
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Grad Il - Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrollierten Studien, welche jedoch zu klein sind um ihnen
Grad | zuzusprechen; sie kénnen positive Trends, welche jedoch statistisch nicht signifikant sind, oder gar
keine Trends zeigen. Sie sind mit einem hohen Risiko falsch negativer Resultate verbunden.

Grad lll - Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten Kontroll- oder Kohortenstudien, Fallserien, Fallkontroll-
studien oder Querschnittsstudien.

Grad IV - Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehener Experten oder Expertengremien, wie sie in publi-
zierten Konsensus-Konferenzen oder in Guidelines angegeben werden.

Grad V - Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen Personen, welche diese Guidelines geschrieben oder
aktualisiert haben, beruhend auf ihrer Erfahrung, ihrer Kenntnis der einschldgigen Literatur und der Diskussion
mit ihren Fachkollegen.

Empfehlungen (unterteilt entsprechend der American Psychiatric Association, APA)
Grad A: Empfehlung basierend auf Erkenntnissen Evidenz Grad |

Grad B: Empfehlung basierend auf Erkenntnissen Evidenz Grad Il oder IlI

Grad C: Empfehlung basierend auf Erkenntnissen Evidenz Grad IV

Good Clinical Practice (GCP): Wenn es fiir eine Behandlungsmethode keine experimentellen wissenschaft-
lichen Studien gibt, diese nicht mdglich sind oder nicht angestrebt werden, das Behandlungsverfahren
aber dennoch allgemein iiblich ist, und innerhalb der Konsensusgruppe eine Ubereinkunft iiber das
Verfahren erzielt werden konnte.

Methodisch wurde folgendermassen vorgegangen

a)  Erfassen der Publikationen zu Methadon, Buprenorphin, Morphin und anderen Opioiden in der
SGB ab 2007 tiber Embase und PubMed; Ergdnzt durch spezifische Recherchen einzelner Themen

b)  Erstellen einer Datenbank mit den neuen Publikationen.

c¢)  Kapitelweise Einordnung der Publikationen gemdss der bestehenden Kapitelstruktur.

d) Inhaltliche Sichtung der Publikationen, Beschaffung des Volltextes wichtiger Publikationen.
e)  Bearbeitung und kapitelweise Zusammenfassung der neuen Erkenntnisse.

f) Rating der Publikationen (Erstellen von Evidenzgraden).

g)  Erarbeitung der Empfehlungsgrade in Konsensus-Konferenzen anhand der neuen Literatur.

h)  Uberprifung der Kapitelstruktur der bestehenden Empfehlungen und evtl. Anpassung bzw.
Erganzung der Kapitel.

i) Uberpriifung der bestehenden Empfehlungen, Einarbeitung der neuen Erkenntnisse.

i Auswahl der fiir die Kapitel relevanten Literatur inklusive der Uberpriifung, ob auf &ltere Literatur
zurlickgegriffen werden muss.

k)  Vernehmlassung durch das Scientific Board der SSAM und durch weitere Substitutionsexperten
und Einarbeitung der Riickmeldungen.

) Redaktionelle Uberarbeitung durch Mediscope AG, Ziirich.
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1 4 Ethik und internationale Menschenrechte

Gemadss der WHO-Verfassung ist die Gesundheit ein «Zustand des vollstandigen korperlichen, geistigen und
sozialen Wohlergehens und nicht nur das Fehlen von Krankheit oder Gebrechen. Der bestmégliche Gesund-
heitszustand bildet eines der Grundrechte jedes menschlichen Wesens, ohne Unterschiede der Rasse, der
Religion, der politischen Anschauung und der wirtschaftlichen oder sozialen Stellung» (1946). Dieses Recht auf
bestmogliche Gesundheit wurde in der «Allgemeinen Erklarung der Menschenrechte» durch das Recht auf
Behandlung und sozialer Unterstiitzung ergdnzt: «Jeder hat das Recht auf einen Lebensstandard, der seine
und seiner Familie Gesundheit und Wohl gewahrleistet, einschliesslich Nahrung, Kleidung, Wohnung, arztliche
Versorgung und notwendige soziale Leistungen sowie das Recht auf Sicherheit im Falle von Arbeitslosigkeit,
Krankheit, Invaliditat oder Verwitwung, im Alter sowie bei anderweitigem Verlust seiner Unterhaltsmittel
durch unverschuldete Umstdnde» (1948, Art.25, Ziff.1). Im Internationalen Pakt Giber wirtschaftliche, soziale
und kulturelle Rechte (ICESCR) verpflichten sich die Staaten, Massnahmen zu treffen, damit jedermann ein
Recht auf medizinische Behandlung beanspruchen kann (1966). Die Gesundheitsversorgung der Staaten muss
sich durch «<AAAQ» (Availability, Accessibility, Acceptability, Quality) auszeichnen: Die 6ffentliche und funk-
tionierende Gesundheitsversorgung muss fir alle verfiigbar und die Programme in gentigender Quantitdt
vorhanden sein. Die medizinische Ethik ist zu respektieren, die Programme missen kulturell angepasst sein,
dabei sind auch Genderaspekte und Lebenszyklus-Anforderungen einzubeziehen. Das Gesundheitswesen
muss sich qualitativ und wissenschaftlich fundiert auszeichnen kénnen. Die Staaten sind verpflichtet das
Recht auf Gesundheit weder zu stéren, noch zu verletzten; sie miissen positive Schritte unternehmen, um die
Realisierung des Rechts auf Gesundheit garantieren zu kénnen.

Gemadss dem Internationalen Pakt tiber birgerliche und politische Rechte (ICCPR) hat jedermann ein Recht auf
personliche Freiheit und Sicherheit. Niemand darf willkiirlich festgenommen oder in Haft gehalten werden, es
sei denn aus gesetzlich bestimmten Griinden und unter Beachtung des im Gesetz vorgeschriebenen Verfah-
rens, und dadurch einem Zwangsentzug ausgesetzt werden (1966, Art.9 & 10). Auch in der Konvention zum
Schutze der Menschenrechte und Grundfreiheiten (EMRK) ist die Freiheit zu respektieren; Einschrankungen
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sind nur auf Grund national gesetzlicher Grundlagen zuldssig. Gemdss Resolution der UN-Vollversammlung
45/111 zu den Grundprinzipen der Behandlungen von Gefangenen (1990) haben diese das gleiche Recht auf
Gesundheitsversorgung wie Nicht-Gefangene.

In den heutigen und giiltigen Krankheits-Klassifikationssystemen wird Sucht als «psychische Stérung» (ICD-10
und DSM-IV-TR) definiert und als Krankheit mit bio-psycho-sozialen Stérungen verstanden. Entgegen dieser
offiziellen und international akzeptierten Sichtweise gilt Sucht auch heute haufig noch weltweit nicht als
Krankheit, sondern wird als Selbstverschulden, also ein moralisches Versagen, gedeutet und kénne deshalb
mit «gutem Willen», pddagogischen Massennahmen und ohne medizinische Hilfe unter Kontrolle gebracht
werden, was klar abzulehnen ist.

Nebst Gutem zu tun und nicht zu schaden, fokussiert die moderne Bioethik verstarkt auf den Respekt vor der
Autonomie der Patienten und auf die Gerechtigkeit bei der Verteilung der Ressourcen. In einer modernen
Bioethik haben also auch Abhangigkeitserkrankte ein Recht auf Respekt ihrer Autonomie. Dies beinhaltet,
dass die Abhdngigkeitserkrankten ein «informiertes Einverstdndnis» zur Durchfiihrung einer Behandlung
geben miissen. Voraussetzung fiir das informierte Einverstandnis ist die Fahigkeit zu verstehen, zu entsche-
iden und die Freiwilligkeit des Entscheidens. Der Patient ist in diesem Sinne der Auftraggeber einer Behand-
lung. Die Wahl der Behandlung muss nicht unbedingt der ersten Wahl des behandelnden Arztes entsprechen,
massgebend ist jedoch, dass er die Wahl ethisch vertreten kann. Methadon und Buprenorphin als WahImé-
glichkeit figurieren auf der Liste der essentiellen Medikamente der WHO mit der Indikation Substitutions-
behandlungen.Trotz den Konventionen und Verfassungen zu Menschenrechten und Rechte auf Gesundheit
werden bei Abhangigkeitserkrankten diese Grundrechte oft verletzt, nicht respektiert und die Patienten
stigmatisiert. Stigmatisierung ist ein sozialer dynamischer Prozess, der zu Diskriminierung, Marginalisierung
und sozialer Isolation fiihrt. Fiir Abhangigkeitserkrankte ist genau dieser menschenrechtswidrige Prozess das
krankmachende Agens und behindert den Zugang zum existierenden medizinischen und psychosozialen
Hilfsnetzwerk.

Empfehlungen

< Diein der Schweiz giiltigen internationalen Rechte miissen respektiert werden, um die Grundrechte der
Betroffenen zu gewdhrleisten [GCP].

< Eine Auseinandersetzung mit diesen Rechten ist hilfreich, um Liicken im Gesundheitsversorgungssystem zu
entdecken und zu schliessen [GCP].

< Bei Abhadngigkeitserkrankten muss ein besonderes Augenmerk auf die Verstandlichkeit der Information zu
Krankheit und Behandlungsméglichkeiten gerichtet werden, um dem Betroffenen die freie Entscheidung
fur eine Behandlungsoption zu erméglichen [GCP].
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Il Grundlage der substitutionsgestiitzten Behandlung (SGB)

111 Stellenwert der SGB

Die SGB stellt eine Behandlung dar, die dazu beitragen soll, eine instabile, dekompensierte Abhangigkeit in
eine stabile, kompensierte Abhdngigkeit tiberzufiihren. Im Zentrum steht die Reduktion der Mortalitdt, die
Verbesserung der Gesundheitssituation, préventiv die Reduktion des Risikos neuer zusatzlicher Erkrankungen,
die Erh6hung sozialer Kompetenzen und der sozialen Integration und die Steigerung der Lebensqualitat.
Hinsichtlich des Erreichens der Opioidabstinenz ist die SGB nicht primar kurativ ausgerichtet, auch wenn ein
Teil der Betroffenen in Richtung Abstinenz begleitet werden kann. Die Behandlung zuséatzlicher somatischer
oder psychischer Erkrankungen zur Abhdngigkeit soll - je nach Prognose - kurativ ausgerichtet sein.

Dies bedeutet, dass die Behandlung der Abhangigkeit meistens langdauernd, begleitend, lindernd und optimal
an die physischen, psychischen und sozialen Besonderheiten und Einschrankungen eines Patienten angepasst
sein soll. Die Vor- und Nachteile der Abstinenz sollen in der Behandlung Gegenstand der Auseinandersetzung
sein.

Als Nachteil miissen Nebenwirkungen der Substitutionsmittel in Kauf genommen werden, die sich teilweise
erst im Langzeitgebrauch manifestieren (s. Kap. IV 6 Behandlung unerwiinschter Wirkungen). Zum heutigen
Zeitpunkt kann davon ausgegangen werden, dass die Vorteile einer Substitution die mit ihr verbundenen
Nachteile sehr deutlich Giberwiegen.

12 Wirkung und Qualitdtskriterien

Die Wirkfaktoren der SGB sind oft nicht eindeutig spezifischen therapeutischen Massnahmen zuzuordnen.

Als sicher nachgewiesene Effekte der SGB gelten:
e Reduktion der Mortalitat [1,2,3];
e Verbesserung der Lebensqualitat [4,5,6];

e Langeres Verbleiben in der Behandlung (Retention, Haltequote) verglichen mit anderen (abstinenz-
orientierten, nicht pharmakologisch gestiitzten) Therapieverfahren [7,9,13]. Methadon ist Bupre-
norphin vermutlich leicht iberlegen [8,12], Diazetylmorphinsubstitution erzielt hdhere Retentions-
raten als Methadon [10], wobei letzteres méglicherweise auf die Selektion zuriickzufiihren ist;

e Reduktion von illegalem Opioid- und Kokainkonsum [11-14];

e Reduktion der Morbiditat (z.B. Reduktion der HIV-Inzidenz, Therapie von HCV-Infektionen), vor allem
durch die Reduktion des illegalen Opioid- und Kokainkonsums und der damit verbundenen Risiken
sowie aufgrund mit der Substitution verbundener zusdtzlicher somatischer und psychiatrischer
Behandlungsoptionen [14,15,16] (s. Kap. IV 8 Therapieelemente der SGB zusdtzlich zur Substitution);

e Senkung der Kriminalitdtsrate [10,14,17];

e Senkung der volkswirtschaftlichen Kosten um ein Mehrfaches der Behandlungskosten
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(Strafverfolgung/-vollzug, Gesundheitskosten, Sozialkosten). Methadon ist Buprenorphin leicht
Uberlegen [8,18], Diazetylmorhin moglicherweise kosteneffektiver als Methadon[19];

e Vorteil auf den Verlauf einer Schwangerschaft und die fetale Entwicklung (s. Kap. V 3
Schwangerschaft).

Die Erkenntnisse (iber die Wirksamkeit der SGB lassen aus medizinischer wie auch aus Public Health Pers-
pektive die Schlussfolgerung zu, dass die SGB dezentral, flichendeckend und leicht zuganglich gemacht
werden muss. Allein schon die Reduktion der Mortalitdtsrate begriindet diese Aussage.

113 Behandlungscharakteristika

Die Faktoren, die zu einem Erfolg einer SGB fiihren, sind komplex und hdngen von der Angebotsstruktur ab
(therapeutisches Vorgehen wie Wahl des Substitutionsmedikaments, Dosierung, Mitgaberegelung, Konsulta-
tionshaufigkeit etc. und Angebotscharakteristika wie Zuganglichkeit, Behandlungsziele, Engagement und
Erfahrung der Behandelnden etc.) und andererseits davon, wie gut sie auf die Patientencharakteristika (Alter,
soziale Situation, Schwere der Erkrankung etc.) abgestimmt sind. Verallgemeinernde Aussagen sind proble-
matisch, wichtig ist jedoch die Abstimmung auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten [20-24].

Soweit Daten vorliegen, sind die Behandlungserfolge bei Hausarzten gleich gut wie in spezialisierten Zentren,
wobei mogliche unterschiedliche Patientencharakteristika nicht berticksichtigt sind [25].

Empfehlungen

< SGB mit Methadon, Buprenorphin und Diazetylmorphin kénnen als effiziente und effektive Behandlung bei
Opioidabhéangigkeit als Therapieform erster Wahl empfohlen werden [A].

< Der Zugang soll rasch erméglicht werden und flachendeckeng gewahrleistet sein [GCP].
< Die SGB ist in der Regel eine Langzeitbehandlung und soll zeitlich nicht limitiert werden [A].

< Eine Koordination des «<somato-psycho-sozialen Unterstiitzungssystems» mit allen Beteiligten, wie Haus-
arzte, Apotheker, auf Abhdngigkeiten spezialisierte medizinische Institutionen, Spezialisten aus der
Somatik und Psychiatrie, Drogen-Beratungsstellen und Sozial-/Flirsorgeamter, Justizorgane, Beschafti-
gungs- und Arbeitsintegrationsprojekte, Angehorige und Arbeitgeber soll angestrebt werden [GCP].
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Il 4 Landesrechtliche Rahmenbedingungen der SGB

Allgemeines

Das Bundesgesetz liber die Betdaubungsmittel und die psychotropen Stoffe (BetmG) verlangt zusatzlich zu
den allgemeinen Regelungen zum Verkehr mit Betaubungsmitteln, dass die Kantone Behandlungen von
betdubungsmittelabhadngigen Personen mit Betdubungsmitteln (= SGB, substitutionsgestiitzte Behandlung)
einer besonderen Bewilligung unterstellen (BetmG Art. 3e Ziff. 1). Besonders zu beachten ist, dass die psycho-
tropen Stoffe (z.B. Benzodiazepine) gemdss dem Gesetz den Betdubungsmitteln gleichgestellt sind, wenn
nicht explizit Ausnahmen vorgesehen sind.

Bei den Kantonen werden die Bewilligungen prinzipiell nach drei Modellen erteilt:

1.

2.

Einzelfallbewilligung pro Patient und Arzt durch den Kantonsarzt;

Generelle Bewilligung des Kantonsarzt fiir den Arzt, evtl. nach Absolvierung eines Einflihrungskurses in die
SGB, und Meldepflicht der in Behandlung stehenden Patienten;
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3. Zuweisung des Patienten durch den behandelnden Arzt zur Indikationsstellung an eine spezialisierte
Suchtfachstelle, Erteilung der Bewilligung durch den Kantonsarzt aufgrund der Indikation und Riickiiber-
weisung des Patienten an den behandelnden Arzt.

In der Krankenpflege-Leistungsverordnung (KLV) wird im Anhang 1 Kapitel 8 die «Substitutionsbehandlung bei
Opiatabhangigkeit» explizit als Pflichtleistung der Grundversicherung aufgefiihrt. Die Voraussetzungen und
die Leistungen der Arzte wie auch die der Apotheker werden darin aufgelistet.

Verschreibungen

Die Verschreibung des Substitutionsmedikamentes muss tiber ein Betaubungsmittelrezept erfolgen. Dieses ist
einen Monat giiltig. Die Giiltigkeitsdauer kann bis zu drei Monate verlangert werden, was bei einer SGB in der
Regel zur Anwendung kommt. In diesem Fall muss die genaue Dauer der laufenden Behandlung auf dem
Rezept angegeben werden.

Arzte diirfen Substitutionsmedikamente nur fiir Patienten verschreiben, die sie selber untersucht haben
(BetmKV Art. 44-47).

Behandlungen

In Art. 6 der BetmSV legt der Gesetzgeber die allgemeinen Zielsetzungen einer Therapie fiir Personen mit
suchtbedingten Stérungen fest. Es sind dies die therapeutische Einbindung der betroffenen Person, die
Verbesserung ihrer Gesundheit, namentlich durch die Reduktion der psychischen, kérperlichen und sozialen
Komplikationen des Konsums psychoaktiver Substanzen sowie der Férderung eines risikoarmen Konsums
psychoaktiver Substanzen, die soziale und berufliche Wiedereingliederung und letztlich die Abstinenz vom
unbefugten Konsum kontrollierter Substanzen.

In Art. 8 werden die spezifischen Zielsetzungen einer SGB aufgefiihrt. Es sind dies: Distanzierung von der
Drogenszene, Verhinderung der Beschaffungskriminalitdt, risikoarme Formen des Konsums psychoaktiver
Substanzen und die Reduktion und Abstinenz von Substitutionsmitteln. Zudem wird ausgefihrt, dass die
Behandlungen durch qualifizierte Personen aus den explizit aufgefiihrten Berufsgruppen der Arzte, Apothe-
ker, Pflegefachleute, Sozialarbeiter und Psychologen erfolgen soll. Die Behandlung kann stationdr oder
ambulant durchgefiihrt werden.

In Art. 9 BetmSV werden die erforderlichen Angaben aufgezahlt, die dem Kanton fiir Erteilung einer Bewilli-
gung zu tibermitteln sind. Diese betreffen nur die Identifikation des behandelnden Arztes, des Patienten und
des Abgabeortes des Substitutionsmedikaments. Die Ubermittlung weiterer persénlicher Daten (z.B. Konsum-
geschichte, soziale Situation, Strafverfahren etc.) an die Behorden ist nicht vorgesehen.

Abgabe des Substitutionsmittels

Die Méglichkeiten der Abgabe des Substitutionsmedikamentes sind durch die Bestimmungen der kantonalen

Heilmittelkontrollen geregelt. Grundsatzlich erfolgt diese in 6ffentlichen Apotheken, Spezialkliniken, Spitdlern
und Hausarztpraxen. Die Abgabe in der Hausarztpraxis ist aber nur méglich, wenn eine Selbstdispensation im

Kanton vorgesehen ist.

In jedem Fall sind abgegebene Substitutionsmittel korrekt zu etikettieren (BetmKV Art. 55).

Spezialfille

Wird eine opioidabhangige Person straffallig, kann ein Richter gemadss Art. 63 des StGB unter Aufschub des
Vollzugs einer Strafe eine SGB als ambulante Massnahme anordnen. Ubernimmt ein Arzt eine solche Behand-

13



lung, wird er beziiglich des Behandlungsverlaufs gegeniiber dem kantonalen Strafvollzugsamt auskunfts-
pflichtig (Art. 63a Ziff. 1 StGB).

Bei Minderjdhrigen erfolgt der Abschluss eines Behandlungsvertrages in Ausiibung des héchstpersénlichen
Rechts, in eine drztliche Behandlung einzuwilligen. Deshalb darf der urteilsfahige Minderjahrige einen solchen
Vertrag ohne Zustimmung der Eltern abschliessen, insbesondere wenn die Kosten durch die Krankenver-
sicherung gedeckt sind. Im Fall einer drztlichen Behandlung muss der Minderjdhrige fahig sein, in die Behand-
lung einzuwilligen. Er muss die Tragweite einer Behandlung und ihre Unterlassung erfassen sowie Nutzen und
Risiken abwagen kénnen. Wo der urteilsfahige Minderjahrige selbst und allein drztlichen Untersuchungen und
Behandlungen zustimmen kann, hat er auch selbst liber die Offenbarung des ihn betreffenden
Arztgeheimnisses zu entscheiden.

Empfehlungen

< Die bundesrechtlichen Rahmenbedingungen und die sehr unterschiedlich ausgestalteten kantonalen
Bestimmungen (kantonale Gesetze, Verordnungen und Beschliisse der Exekutive) miissen bei der Durch-
flihrung einer SGB berticksichtigt werden [GCP].

< Um sich nicht einer Strafverfolgung durch die Behérden auszusetzten, ist es fiir den behandelnden Arzt
notwendig, sich iber die gesetzlichen Rahmenbedingungen zu informieren [GCP].

2 Den behandelnden Arzten ist zu empfehlen, sich in substitutionsgestiitzter Behandlung fortzubilden und
sich bei der Behandlung auf das interdisziplindre Behandlungsnetzwerk abzustitzen (Dienstleistung von
entsprechenden Beratungsstellen) [GCP].

Referenzen

SR 812.121 Bundesgesetz vom 3. Oktober 1951 tiber die Betdubungsmittel und die psychotropen Stoffe (Betdubungsmittelgesetz, BetmG):
http://www.admin.ch/ch/d/sr/c812_121.html

SR 812.121.1 Verordnung vom 25. Mai 2011 Uiber die Betaubungsmittelkontrolle (Betdubungsmittelkontrollverordnung, BetmKV):
http://www.admin.ch/ch/d/sr/c812_121_1.html

SR 812.121.6 Verordnung vom 25. Mai 2011 tiber Betdubungsmittelsucht und andere suchtbedingte Stérungen (Betdubungsmittelsuchtverordnung,
BetmSV): http://www.admin.ch/ch/d/sr/c812_121_6.html

SR 832.112.31 Verordnung des EDI liber Leistungen in der obligatorischen Krankenpflegeversicherung, Anhang 1:
http://www.admin.ch/ch/d/sr/832_112_31/app1.html

[l Anwendung von Substanzen zur Opioidsubstitution

Ein MOR-Agonist (u-Opioid-Rezeptor-Agonist) wie das Strassenheroin kann grundsatzlich durch irgendeinen
MOR-Agonisten ersetzt, also substituiert werden. Von der Vielzahl der heute bekannten MOR-Agonisten ist
aktuell nur ein kleiner Teil im Handel und unter diesen wurden bis heute nur wenige in der SGB eingesetzt.

lll1 Anwendung von Methadon und Buprenorphin zur Substitution

Wahrend fiir die Substitution mit Methadon sehr viele Studien zur Behandlung auch tber lange Zeitrdume
vorliegen, ist die Datenlage fiir Buprenorphin als Substitutionsmittel noch bescheidener. Methadon gilt daher
immer noch als eine Art Goldstandard.
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Das individuelle Ansprechen und die Nebenwirkungen auf beide Substanzen kénnen erheblich variieren. Es
liegen keine gesicherten Erkenntnisse vor, bei welchen Gruppen von Abhangigen Methadon oder bei welchen
Buprenorphin vorzugsweise eingesetzt werden soll. Die Preisdifferenz der Praparate ist erheblich, darf aber
nicht das entscheidende Argument fiir den Verzicht auf das besser geeignete Medikament sein. Letztlich
werden beide Substanzen im Grundleistungskatalog der Krankenkassen gefiihrt. Bei ungiinstigen Effekten
unter einer Substanz sollte ein Substanzwechsel in Betracht gezogen werden.

Il 1.1 Methadon

Grundlagen

Methadon ist ein niedermolekularer, basischer, lipophiler vollstandiger Opioidagonist hauptsachlich an G-
Protein gekoppelten p-Opioid-Rezeptoren der Zellmembranen (MOR) und ein nicht-kompetitiver Antagonist
am NMDA-Rezeptor. Das Ansprechen auf Methadon hangt von einer Vielzahl von Faktoren ab, die genetisch
codiert sind und eine hohe interindividuelle Variabilitat aufweisen (Absorption, Verteilungsvolumen, Metabo-
lismus abhdngig von Cytochrom P-450 Isoenzymen und dem fiir den Efflux verantwortlichen Permeabilitats-
glykoprotein (codiert durch ABCB1-Gen), Signallbertragung abhdngig von Dopamin2-Rezeptoren, Rezeptor-
Heteromer-Bildung, B-Arrestin2 (Rezeptor-Desensitierung, Internalisierung, Rezeptor-Recycling und Degra-
dation) und wahrscheinlich dhnlichem) [1-4]. Agonisten an den MOR des ZNS galten lange einzig fir Euphorie
und Suchtphanomene verantwortlich, was nach aktuellem Stand des Wissens eine ungeniigende
Vereinfachung darstellt.

Bei oraler Verabreichung hat Methadon eine relativ hohe Bioverfligbarkeit (ca. 80%). Aufgrund des hohen
Verteilungsvolumens verbleiben nur 2% im Plasmakompartiment, wo Methadon zu 90% proteingebunden ist
(hauptséchlich an das saure o-1 Glykoprotein = Oromucosid). Nur die verbleibende freie Fraktion ist fiir die
Methadonwirkung verantwortlich [1]. Der Plasma- und Wirkungspeak wird bei oraler Einnahme nach ca. drei
Stunden erreicht [5]. Die Plasmahalbwertszeit betrdgt 25h (13 bis 47h). Methadon kumuliert bei taglicher Ein-
nahme entsprechend im Organismus und ein Steady-state wird nach ca. einer Woche erreicht (5-6 Halbwerts-
zeiten).

Ublicherweise ist in der Schweiz aktuell Methadon nur in Razematform ((R,S)-Methadon) in Gebrauch, wobei
hauptsachlich die (R)-Fraktion die in der Substitutionsbehandlung gewiinschte Wirkung erzeugt. Die Dosis-
angaben in den vorliegenden Empfehlungen beziehen sich stets auf das Razemat. Gemadss den obigen Ausfiih-
rungen und klinischen Erfahrungen ist (R)-Methadon (=Levomethadon) in der Substitution halb so hoch zu
dosieren wie (R,S)-Methadon (1 mg (R)-Methadon = 2 mg (R,S)-Methadon).

Eine Letaldosis wie auch die maximale sichere Dosis kann nicht festgesetzt werden, da diese von verschiede-
nen individuellen und Umweltfaktoren abhangen. So wirkt ein erhdhtes zerebrales Arousal protektiv und ein
Sich-Niederlegen férdernd fiir Uberdosierungserscheinungen. Zu beachten ist, dass bei zu hoher erster
Substitutionsdosis der Tod in der Regel aufgrund der Kumulation erst nach weiteren verabreichten Dosen am
2. oder 3. Tag eintritt.

Methadon wird hauptsachlich in der Leber verstoffwechselt, aber auch ausserhalb der Leber durch CYP19A1
(=Aromatase) [6], und die Ausscheidung der inaktiven Metaboliten und von unverdndertem Methadon erfolgt
grosstenteils Gber die Niere sowie liber die Galle. Der Metabolismus unterliegt einer hohen genetisch beding-
ten Variabilitat. Diese ist auch vom ethnischen Ursprung abhangig.

Zentrales Enzym des Methadonabbaus ist CYP450 3A4 [7]. CYP2B6 kommt aufgrund seiner Stereoselektivitat
eine besondere Bedeutung zu, indem «slow metabolizer» dieses Enzyms (S)-Methadon langsamer abbauen
und (S)-Methadon die hERG-Kandle starker blockiert als (R)-Methadon, was das QTc-Intervall verlangert und
zu kardialen Komplikationen fiihren kann [8]. Bei Patienten mit einem sehr schnellen Metabolismus sinkt der
Plasmaspiegel des Methadons bei tiblicher durchschnittlicher Dosierung innerhalb weniger Stunden unter das
flr die Substitution notwendige Niveau.
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Klinisch relevante Medikamenteninteraktionen ergeben sich haufig aufgrund einer Beeinflussung der CYP450
Enzyme. Induktion der Enzyme fiihrt zum Methadon-Plasmaspiegelabfall, eine Hemmung zum Anstieg.

Das Nebenwirkungsprofil des Methadons entspricht dem anderer Opioide. Klinisch relevant sind vorwiegend
Atemdepression, verlangsamte Magen-Darmpassage und als Folge Obstipation und chronische Ubelkeit,
Schwitzen und selten, aber gefdhrlich, eine Herzreizleitungsstérung (QTc-Verlangerung, Torsade de Pointes).
Gemadss klinischer Erfahrung sind Entzugssymptome nach chronischem Gebrauch nicht starker als nach dia-
morphingestiitzter Behandlung. Entzlige von Strassenheroin scheinen hingegen milder, da die vor dem Ent-
zug eingenommene Menge in der Regel vergleichsweise geringer ist [9]. Die Methadonentzugssymptome
haben ihr Maximum am 3. Tag nach Absetzen und dauern in der Regel einige Tage langer als beim
Heroinentzug.

Im Langzeitgebrauch kénnen endokrin bedingte Stérungen auftreten (u.a. Gyndkomastie, Amenorrhoe,
Galaktorrhoe, Impotenz, Osteoporose, Anhedonie und Dysphorie) [10]. Kognitive Defizite und psychomoto-
rische Einschrankungen wurden beschrieben. Relativ haufig tritt eine Hyperalgesie auf [11]. Zunehmend gibt
es auch Befunde, die auf strukturelle und funktionale Stérungen des Gehirns unter Langzeiteinwirkungen von
Opioiden hinweisen [12], die klinische Bedeutung bleibt aber unklar.

Empfehlungen

< Als absolute Kontraindikationen fiir Methadon gelten allergische Reaktionen auf die Wirksubstanz oder die
im Prdparat enthaltenen Zusatzstoffe. In folgenden Situationen ist zudem erh&hte Vorsicht geboten:
erhohter Hirndruck, ausgepragte chronisch respiratorische Insuffizienz, Stérung der Atemmechanik und
des Gasaustausches der Lunge, akutes Abdomen, Leber- und Niereninsuffizienz, Hyperthyreose, akute
hepatische Porphyrie, Gallenwegserkrankungen, Pankreatitis, obstruktive und entziindliche Darmerkran-
kungen (z.B. Colitis ulcerosa), Neuralgien, Migrane, Hypotension bei Hypovoldmie, Prostatahypertrophie
mit Restharnbildung, gleichzeitige Einnahme von MAO-Hemmern (Wirkungsverstdrkung; allerdings ist die
Gefahr mit den in der Schweiz noch registrierten MAO-Hemmern mit Ausnahme von Selegilin, einem als
Antiparkinsonmittel verwendeten MAO-B-Hemmer, gering) [GCP].

< Das Absetzen einer Substitution ist mit dem Risiko der Wiederaufnahme von illegalem Opioidkonsum und
Dekompensation behaftet und muss in diesen Fallen klinisch gegen das Risiko durch die Substitution selbst
abgewogen werden. Der Begriff der absoluten Kontraindikation ist deshalb zu relativieren. Ein abruptes
Absetzen soll in jedem Fall vermieden werden [GCP].

< Psychiatrische Komorbiditédt stellt keine Kontraindikation dar [A].

< Bei gleichzeitiger Verabreichung von weiteren Medikamenten, die iber Cytochrom P450 verstoffwechselt
werden, ist eine allfdllige Dosisanpassung von Methadon auf Grund der klinischen Symptomatik zu priifen.
Es empfiehlt sich vor Einsetzen weiterer Pharmakotherapien sich anhand einer aktuellen Interaktions-
tabelle tiber mégliche Wechselwirkungen zu orientieren. Zu Beginn und bei Absetzen der interagierenden
Begleitmedikation ist die Gefahr einer Unter- oder Uberdosierung am gréssten, insbesondere wenn dies
durch den Patienten selbst ohne Riicksprache mit dem Arzt erfolgt. Eine prdventive Anpassung der Dosis
kann aufgrund der ausgepragten interindividuellen Unterschiede im Metabolismus nicht empfohlen
werden [B].

Referenzen
1. Vendramin A, Sciaccitano AM. Pharmacology and Neurochemistry of Methadone. Heroin Addict Relat Clin Probl. 2009;11:11-28.

2. Oneda B, Crettol S, Bochud M, Besson J, Croquette-Krokar M, Himmig R, Monnat M, Preisig M, Eap CB. -Arrestin2 influences the response to
methadone in opioid-dependent patients Pharmacogenomics J. 2011;11:258-66.

3. Crettol S, Besson J, Croquette-Krokar M, Himmig R, Gothuey I, Monnat M, Déglon JJ, Preisig M, Eap CB. Association of dopamine and opioid
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Niitzliche Websites

CYP450-Interaktionstabelle: http://medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/

1 1.2 Buprenorphin

Grundlagen

Buprenorphin ist ein partieller Agonist am p-Opioid-Rezeptor (MOR) und ein Antagonist am k-Opioid-Rezeptor
(KOR). Die durch den MOR vermittelten Effekte (z.B. Euphorie) sind deshalb schwécher als bei einem vollstédn-
digen Agonisten (z.B. Morphin, Methadon). Die klinische Bedeutung des KOR-Antagonismus ist unklar. Stimu-
lation der KOR wird mit dysphorischer Stimmung in Verbindung gebracht, ein Antagonismus am KOR scheint
die Stimmung zu stabilisieren. Das KOR-System scheint eine bedeutsame Rolle bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Suchtmechanmismen zu spielen [1].

Zusatzlich ist Buprenorphin ein Teil-Agonist mit geringer Affinitdt am Nociceptin/Orphanin FQ-Peptid-Rezeptor
(NOP, friiher auch «Opioid Receptor Like 1»-Rezeptor (ORL1) genannt). Im Primatenmodell wird gleichzeitiger
Agonismus am NOP und MOR mit verstdrkter Antinozizeption ohne zusdtzliche Atemdepression in Verbin-
dung gebracht [2]. Es wird vermutet, dass diese NOP/MOR-Interaktion auch auf den problematischen Konsum
weiterer psychotroper Substanzen einen moderierenden Effekt hat [3].

Aufgrund eines hohen first-pass Metabolismus in der Leber ist geschlucktes Buprenorphin weitgehend
wirkungslos. Um die Dosis niedrig zu halten, muss zur Umgehung des first-pass Effektes Buprenorphin
sublingual verabreicht werden.

Buprenorphin wird in der Leber zu den aktiven Metaboliten Norbuprenorphin, Buprenorphin-3-Glukuronid und
Norbuprenorphin-3-Glukuronid verstoffwechselt [4]. Buprenorphin wie Norbuprenorphin werden hauptsach-
lich (zu 80%) Uiber den Faeces durch bilidre Exkretion ihrer Glucuronidkonjugate, die einem enterohepatischen
Kreislauf unterliegen, ausgeschieden. Der Rest wird Gber den Urin eliminiert.

Buprenorphin besitzt eine kurze Plasmahalbwertszeit, aber eine lange Halbwertszeit der Rezeptorbindung,
weshalb es prinzipiell moglich ist, nur alle drei Tage eine (dreifache) Dosis zu applizieren. In der Regel ziehen
die Patienten aber eine tagliche Einnahme vor.

Unterbrechung eines Langzeitgebrauchs fiihrt nur zu milden bis massigen Entzugserscheinungen.
Buprenorphin bindet starker als Heroin und Methadon an den MOR (héhere Affinitdt) und blockiert so die
Wirkung zusatzlich eingenommener Opioide. Vor kurzem eingenommene Opioide werden durch Buprenor-
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phin verdrangt, was zu einem Entzugssyndrom fiihren kann. Unter héheren Buprenorphindosen kann das
Verlangen nach Kokain vermindert sein.

Die Dosiswirkungskurve des Buprenorphins ist flach und Dosen tiber 32 mg/d erzeugen keine weiteren atem-
depressorischen Opioid-Effekte, was als «ceiling-effect» bezeichnet wird [5]. Buprenorphin besitzt somit eine
glnstigere therapeutische Breite als reine MOR-Agonisten (geringere Intoxikationsgefahr). Eine schnelle
Induktion innerhalb von zwei Tagen ist somit vertretbar und hat sich klinisch bewahrt. Die psychomotorischen
und kognitiven Funktionen sind bei Buprenorphin-substituierten Patienten in nicht randomisierten Studien im
Vergleich mit Methadonsubstituierten weniger beeintrachtigt, in Studien mit randomisierten Designs konnte
dieser Effekt nicht gezeigt werden [6]. Die Beeintrachtigung der Sexualfunktion scheint bei Buprenorphin im
Vergleich mit Methadon weniger ausgepragt zu sein: Bei M@nnern in Buprenorphinsubstitution wird
Hypogonadismus und erektile Dysfunktion weniger haufig festgestellt [7,8].

In Bezug auf Interaktionen zeigt Buprenorphin ein giinstiges Profil. Obschon Buprenorphin mehrheitlich tiber
CYP450 3A4 metabolisiert wird, sind auch andere Enzyme am Abbau beteiligt (CYP 2C8), was den Metabolis-
mus relativ unempfindlich fiir Blockierungen des enzymatischen Abbaus macht. Buprenorphin selber ist ein
starker Inhibitor fiir CYP 3A4 und 2D6, jedoch sind die Plasmakonzentrationen bei therapeutischer Anwen-
dung zu gering, um wesentliche Effekte zu erzielen. In Kombination mit anderen sedierenden Medikamenten,
insbesondere mit Benzodiazepinen und Alkohol, besteht die Gefahr einer Atemdepression. Die Gefahr ist
akzentuiert, wenn Buprenorphin intravends gespritzt wird (schnell auftretende Plasma-Peak-Konzentration).
Regelmadssiger Kokain-Beikonsum kann den Buprenorphinspiegel senken [9]. Im Vergleich zu Methadon sind
die Substanzkosten hoch.

Empfehlungen

< Als absolute Kontraindikationen fiir Buprenorphin gelten allergische Reaktionen auf die Wirksubstanz.
Vorsicht ist geboten bei ausgepragter chronisch respiratorischer und schwerer hepatischer Insuffizienz [A].

< Von einer Kombinationsbehandlung mit reinen MOR-Agonisten (ist prinzipiell méglich) sowie Kombination
mit MAO-Hemmern wird abgeraten [GCP].

< Buprenorphin steht generell in der SGB als Alternative zu Methadon zur Verfligung, insbesondere wenn
Methadon individuell ein ungtinstiges Wirkungs-/Nebenwirkungsprofil zeigt [B].

< Bei gefdhrlicher QTc-Verldangerung unter Methadon kann eine Umstellung auf Buprenorphin empfohlen
werden [B].
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Il 1.3 Differentielle Indikation: Methadon oder Buprenorphin?

Grundlagen

Gemdss den Metaanalysen zu Vergleichen von Buprenorphin- und Methadonsubstitution gibt es kaum Unter-
schiede in Bezug auf Effektivitat und Erfolgsraten, wenn adaquate Dosierungen verabreicht werden. In den
Vergleichsstudien wird eine etwas héhere Drop-out Rate in den ersten Wochen der Buprenorphinsubstitution
festgestellt, einige Autoren erkldren diesen Effekt mit einer zu langsamen Aufdosierung bei Behandlungs-
beginn. Fiir die Festlegung der Dosis beim Wechsel von der einen Substanz zur anderen ist es nicht moglich,
einen Umrechnungsfaktor anzugeben, weil die individuell benétigten Dosen fiir beide Substanzen eine grosse
Variabilitdt aufweisen und die Dosis-Wirkungsbeziehungen zwischen einem Agonisten und einem Teilagonis-
ten nicht linear sind. Die addquate Dosis bei einem Wechsel von einem Agonisten zu einem Teilagonisten und
umgekehrt muss also klinisch ermittelt werden.

Obschon die Substanzkosten bei Buprenorphin héher sind als bei Methadon, ist die Kosteneffektivitat fir
beide Substanzen gegeben [1].

Mégliche Vorteile von Methadon
e Induktionsbeginn kann ohne Wartefrist nach letztem Heroinkonsum erfolgen

e Grosse Erfahrung im Umgang mit der Substanz bei Einstellung und Dosierung

Mégliche Vorteile von Buprenorphin

e Buprenorphin verlangert in therapeutischen Dosierungen das QTc-Intervall deutlich weniger als
Methadon [2].

e Die klinischen Erfahrungen zeigen, dass eine Induktion nach einer Probedosis von 2 mg schnell und
sicher mit einer «loading dose» bis zu 32 mg am ersten Tag erfolgen kann, mit Reduktion auf eine
lbliche Steady-State-Dosierung im Bereich von 16 mg am 2. Tag.

Empfehlungen

< Die Patienten miissen generell sorgfaltig instruiert werden, was die Wirkungen und Nebenwirkungen ihrer
Medikation sind, iber die méglichen Interaktionen mit anderen Medikamenten, die Wichtigkeit einer
regelmdssigen Einnahme und die Gefahren des Konsums von nicht verordneten Substanzen [GCP].

< Es kann keine Empfehlung abgegeben werden, ob Buprenorphin oder Methadon vorzugsweise in der SGB
einzusetzen ware. Es liegen insbesondere keine Daten vor, welche die Préferenz fiir die eine oder andere
Substanz bei bestimmten Patientengruppen nahelegen wiirden [GCP].

O

Die einzige Ausnahme bildet die QTc-Verlangerung. In diesen Fallen ist Buprenorphin zu bevorzugen [A].

< Bestehen in der Durchfiihrung der Substitution mit einer Substanz wegen unerwiinschten Wirkungen/
Nebenwirkungen unliberwindbare Schwierigkeiten, kann auf die andere gewechselt werden [GCP].

S Zeigt die Wirkung der beiden Substitutionsmittel einen unbefriedigenden Effekt, kann die Morphinsubsti-
tution im «Off-Label-Use» [B] oder die heroingestiitzte Behandlung [B] gerechtfertigt sein.

< Die Umstellung von Buprenorphin auf Methadon ist weitgehend unproblematisch. Es ist zu beachten, dass
sich die Wirkungen tiberlappen, indem Buprenorphin bis 96 Stunden Wirkung haben kann (auch teil-
antagonistische) [B].

< Schwieriger ist die Umstellung von Methadon auf Buprenorphin. Bei Methadondosen unter 30 mg ist bei

19



Einhaltung einer gentigend langen Wartefrist seit der letzten Methadoneinnahme (> 24 Stunden) die
Umstellung in der Regel unproblematisch. Bei Dosen (iber 30 bis 50 mg ist eine symptomatische Behand-
lung zu empfehlen (alpha2-Adrenozeptor-Agonist, Catapresan®). Bei héheren Methadondosen ist eine
stationdre Umstellung zu empfehlen [GCP].

< Die addquate Dosierung nach einem Wechsel des Substitutionsmittels (von Methadon zu Buprenorphin
und umgekehrt) muss klinisch ermittelt werden. Die Angabe eines Dosis-Umrechnungsfaktors ist nicht
moglich [GCP].
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lll2 Anwendung von Diazetylmorphin und Slow release oral Morphin (SROM)

Grundlagen

Die Anwendung von Diazetylmorphin (Heroin® Bayer) und Morphin hat im Prinzip eine lange Tradition. So
existierten in den USA von 1912 - 1923 Kliniken, in denen die beiden Substanzen als Substitution von Strassen-
drogen zur parenteralen Applikation verschrieben wurden. Trotz positiver Resultate (Reduktion von Strassen-
konsum und Kriminalitdtsraten) wurden alle Kliniken 1923 auf Bundesbeschluss geschlossen [1]. Heroin®
wurde in der Folge in den meisten Landern mit einer totalen Prohibition belegt. Einzig Grossbritannien ging
einen anderen Weg und Diazetylmorphin blieb hier immer verschreibbar. Der Substitutionsgedanke wurde
erst wieder in den 1960er Jahre durch Vincent Dole und Mary Nyswander mit der Einflihrung der
Methadonsubstitution aufgenommen [2]. Unter dem internationalen Druck kamen auch in Grossbritannien
vorwiegend methadongestiitzte Behandlungen zur Anwendung, obschon in beschranktem Mass
heroingestiitzte Behandlungen mdglich blieben.

Bei der intravendsen Applikation von Diazetylmorphin und Morphin gibt es deutliche Unterschiede im
Bereiche der Nebenwirkungen. Unter Morphin nehmen die Nebenwirkungen bei héheren Dosen deutlich zu,
unter Diazetylmorphin jedoch nicht [3]. Bei oraler Verabreichung verschwinden diese Unterschiede weitge-
hend, da nach oraler Verabreichung von Diazetylmorphin kaum Diazetyl- und 6-Monoazetyl-Morphin im
Kreislauf nachweisbar sind, jedoch ist die Ausbeute an Morphin héher [4].
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lll 2.1 Diazetylmorphin

Grundlagen

Die diazetylmorphingestiitzte Behandlung (heroingestiitzte Behandlung, HeGeBe) stellt eine Besonderheit
dar. Zum einen, weil es sich beim Diazetylmorphin um ein «verbotenes Betdubungsmittel» handelt (Betmg,
Art. 8), zum anderen, weil bei dieser Behandlungsform intravendse Injektionen vorgesehen sind. Zudem wird
dabei illegales «Strassenheroin» durch legales pharmazeutisch reines Heroin ersetzt.

Die diazetylmorphingestiitzte Behandlung wurde in der Schweiz 1994 im Rahmen einer nationalen Kohorten-
studie erstmals untersucht. Anlass dazu gab, dass ein klinisch relevanter Teil opioidabhangiger Patienten trotz
addquat durchgefiihrter Substitution mit Methadon unzureichende Behandlungserfolge erzielte [1]. Auf
Grund der positiven Studienergebnisse [2,3] vermochte sich die diazetylmorphingestiitzte Behandlung als
Therapieform zu etablieren und konnte inzwischen durch die Annahme einer Revision des Betdubungs-
mittelgesetzes im Jahre 2008 gesetzlich verankert werden. Ndhere Informationen finden sich auf der Website
des Bundesamtes fiir Gesundheit BAG [4].

Inzwischen liegen auch Behandlungsergebnisse aus anderen Landern vor. Sie bestatigen, dass bei bislang mit
anderen Substitutionsmedikamenten nicht erfolgreich behandelten Opioidabhangigen die diazetylmorphin-
gestiitzte Behandlung den Konsum illegaler Substanzen zu reduzieren vermag, die Mortalitat und Morbiditat
abnimmt und das kriminelle Verhalten unter dieser Behandlung riicklaufig ist [5,6,7].

Gesetzliche Rahmenbedingen fiir die Durchfiihrung

Diazetylmorphin ist ein «verbotenes Betdubungsmittel» (BetmG Art. 8 Ziff. 1b). Anbau, Einfuhr, Herstellung
und Inverkehrbringen sind entsprechend verboten. Fiir die beschrénkte medizinische Anwendung von
Diazetylmorphin kann das Bundesamt fiir Gesundheit (BAG) eine Bewilligung erteilen (Betmg Art. 8 Ziff. 5).
Diese Bewilligung erhalten ausschliesslich dafiir spezialisierte Institutionen (Einfuhr, Aufbereitung, Vertrieb:
Firma DiaMo, Abgabe HeGeBe-Zentren). Fiir die Erteilung von Institutions-, Arzte- und Patientenbewilligun-
gen, Aufsicht Giber die Institutionen und Durchfiihrung entsprechender Kontrollen in Zusammenarbeit mit den
zustandigen kantonalen Behorden ist das BAG zustdndig (BemtKV).

Die Applikation von Diazetylmorphin muss in der Regel unter Sichtkontrolle durch das Institutionspersonals
erfolgen. Die BetmKYV I3dsst aber bei stabilen Patienten Mitgaben von bis zu zwei Tagesdosen Diazetylmorphin
zu. Die Uberpriifung der Indikation fiir eine Mitgabe von Diazetylmorphin obliegt den Leitungen der jeweili-
gen Zentren.

Pharmakologische Grundlagen

Diazetylmorphin ist ein vollstandiger Opioidagonist und steht den dafiir spezialisierten Institutionen als
injizierbare Hydrochloridlésung oder als Tablette zur Verfiigung. Nach intravendser Injektion ist das Diazetyl-
morphin nur wahrend kurzer Zeit im Blut nachweisbar. Es hat eine Halbwertszeit von wenigen Minuten und
wird im Zentralnervensystem und in peripheren Geweben durch Abspaltung einer Essigsduregruppe rasch zu
6-Mono-Azetylmorphin metabolisiert. Mit einer Halbwertszeit von ca. 20 Minuten wird auch die zweite
Azetylgruppe abgespalten. So entsteht als weiterer aktiver Metabolit Morphin, welcher eine
Plasmahalbwertszeit von etwa drei Stunden aufweist [8]. Fir die zentralnervésen Wirkungen ist in erster Linie
die Bindung der Metaboliten an MOR verantwortlich. Fiir die weitere Metabolisierung des aktiven
Metaboliten Morphin vgl. Kapitel 11.4.6.4, Slow release morphine.

Die intravendse Gabe von Diazetylmorphin fiihrt zu einer rasch anflutenden Wirkung und es besteht im
Vergleich zur peroralen SGB ein erh6htes Risiko fiir einen gesundheitsgefahrdenden Abfall der Sauerstoff-
sattigung [9]. Eine intravendse Substitution mit Diazetylmorphin ist schon deshalb sorgféltig gegentber einer
per oralen abzuwdagen. Das schnelle Anfluten und die hohe Peak-Wirkung kénnen allerdings durch eine
Reduktion der Injektionsgeschwindigkeit reduziert werden.
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In der Schweiz stehen den Zentren fiir heroingestiitzte Behandlung neben der Diazetylmorphin-Injektions-
[6sung auch zwei perorale Tablettenformen mit unterschiedlicher Galenik zur Verfiigung. Neben der sofort
freisetzenden Diaphin® IR 200 Tablette gibt es auch die langsam freisetzende Diaphin® SR 200 Filmtablette.
Die Diaphin® IR 200 Tablette vermag innert einer halben Stunde eine subjektive Wirkung zu vermitteln,
welche von den Patienten als mildes «Flash» beschrieben wird. Selbst nach Gabe hoher peroraler Dosen
gelangen wegen der raschen Metabolisierung keine relevanten Mengen von Diazetylmorphin oder 6-Mono-
Azetylmorphin in den Blutkreislauf [10]. Fiir den aktiven Metaboliten Morphin wird nach peroraler Diazetyl-
morphin-Einnahme eine hohe absolute Bioverfiigbarkeit von 56-61% erreicht. Aufgrund des sehr flachen und
verzogerten Wirkungseintritts werden bei der Retardform Diaphin® SR 200 Filmtablette nur noch geringe
oder keine Anflutungseffekte verspirt [11].

Aufgrund der kurzen Plasmahalbwertszeit von Diazetylmorphin und seiner aktiven Metaboliten (6-Mono-
Azetylmorphin, Morphin, Glukuronid-6-Morphin) ist injizierbares Diazetylmorphin a priori nicht besonders gut
geeignet fiir Substitutionsbehandlungen, wo lang anhaltende Wirkspiegel anvisiert werden. Um das Absinken
der Plasmaspiegel unter die Schwelle fiir Entzugssymptome zu verhindern und um die Abgabeintervalle
verlangern zu kénnen, sind deshalb sehr hohe Dosen notwendig. Trotzdem sind mehrere (mindestens zwei
bis drei) Diazetylmorphin-Applikationen pro Tag erforderlich. Dem Entstehen von Entzugssymptomen kann
auch durch die zusétzliche Gabe von langer wirksamen Opioiden (z.B. Diaphin® SR 200 oder Methadon)
entgegen gewirkt werden.

Diazetylmorphin selber bindet nicht an MOR. Es ist ein Pro-Pharmakon und erzeugt also keine Wirkung. Erst
seine aktiven Metaboliten 6-Mono-Azetylmorphin, Morphin und Glukuronid-6-Morphin binden an MOR und
erzeugen so die erwiinschte Wirkung, die sich nicht von jener der anderen Opiate unterscheidet. Unterschiede
ergeben sich jedoch aus der Pharmakokinetik, insbesondere durch die unterschiedlichen Applikationsformen
(intravends, intramuskulér, peroral). Die pharmakodynamischen Unterschiede sind eher gering. Ob eine
Opiatwirkung als erwiinscht oder unerwiinscht angesehen wird, ergibt sich zum guten Teil aus den subjekti-
ven und situativen Erwartungen. Sowohl bei der illegalen Anwendung wie auch im Rahmen der heroinge-
stlitzten Behandlung sind positiv bewertete Auswirkungen auf das ZNS vom Patienten grundsatzlich
erwiinscht (z.B. Euphorie, «Flash», gesteigertes Wohlbefinden).

Indikationsstellung

Gemdss bundesrechtlichen Rahmenbedingungen muss zur Aufnahme in die diazetylmorphingestiitzte
Behandlung der Patient oder die Patientin:

e mindestens 18 Jahre alt sein;
e seit mindestens 2 Jahren schwer heroinabhangig sein;

e mindestens zwei Behandlungsversuche mit einer anderen anerkannten ambulanten oder stationdren
Methode abgebrochen oder erfolglos absolviert haben;

e Defizite im medizinischen, psychischen und/oder sozialen Bereich aufweisen, die auf den Drogen-
konsum zuriickzufiihren sind.

Als Behandlungsversuche gelten abstinenzorientierte oder vorgangige SGB mit anderen Opioiden. Ein
ungeniigender Behandlungserfolg im Rahmen einer SGB kann dann angenommen werden, wenn trotz
adaquat durchgefiihrter Behandlung und genligender Dosierung ein anhaltender zusatzlicher Konsum von
illegalem Heroin fortbesteht oder unerwiinschte Nebenwirkungen unter der bisherigen
Substitutionsmedikation bestehen. Auch ein anhaltender Drang fiir intravendse Applikationen stellt eine
mogliche Indikation zur Umstellung auf heroingestiitzte Behandlung dar.
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Klinische Besonderheiten

Bei schlechten Venenverhdltnissen kann in Ausnahmefallen eine Indikation fiir die intramuskuldre Applikation
von Diazetylmorphin gestellt werden. Es handelt sich dabei um einen «Off-Label-Use». Nahere Informationen:
vgl. www.ssam.ch: Substitutionsempfehlungen der SSAM [ Kapitel Opioidsubstitution / Empfehlungen zu
HeGeBe.

In einer Cochrane Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass zusatzlich zu Methadon verschriebenes injizier-
bares Diazetylmorphin bei langzeit und behandlungsrefraktdren Opioidabhangigen zu einem Mehrwert fiihrt,
indem aus dieser Behandlung gegeniber der einfachen methadongestiitzten Behandlung eine Reduktion des
Konsums von illegalen Substanzen, des kriminellen Verhaltens und der Gefdgnisaufenthalte und eine Erhé-
hung der Retentionsrate in der Behandlung resultiert [12]. Einzig aufgrund der hheren Rate von unerwiinsch-
ten medizinischen Ereignissen unter Diazetylmorphin ist jedoch bei der Indikation Zurlickhaltung angebracht.
Fur die Kombination von injiziertem Diazetylmorphin mit anderen langwirksamen reinen oralen Opioidago-
nisten bestehen keine Daten. Ahnliche Behandlungserfolge sind jedoch zu erwarten.

Wie bei anderen SGB stellt psychiatrische Komorbiditat auch bei der diazetylmorphingestiitzten Behandlung
keine Kontraindikation dar. Das gangige engmaschige Setting in einer diazetylmorphingestitzten Behandlung
ermoglicht eine hohe Adhdrenz und vermag die Behandlung selbst komplexer komorbider Erkrankungen
positiv zu beeinflussen.

Empfehlungen

< Diazetylmorphin ist fiir die SGB von Opioidabhangigen empfohlen, welche in bisherigen Behandlungs-
versuchen mit peroraler SGB aktuell oder in der Vergangenheit unzureichende Behandlungserfolge
erzielten [A].

< Als unzureichende Behandlungserfolge gelten insbesondere ein fortgesetzter Konsum von Strassenheroin
trotz addquat durchgefiihrter peroraler SGB und speziell ein fortgesetztes Verlangen nach intravenésem
Konsum. Die Zentren stehen fiir Beratung zur Verfiigung [GCP].

< Als absolute Kontraindikationen fiir Diazetylmorphin gelten allergische Reaktionen auf die Wirksubstanz
und ausgepragte respiratorische Insuffizienz [GCP].

< Eine Kombinationsbehandlung von Diazetylmorphin mit Methadon ist méglich und kann zu grosse Schwan-
kungen des Wirkspiegels abdampfen [GCP].
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Il1 2.2 Slow release oral Morphin (SROM)

Grundlagen

Morphin ist ein vollstandiger MOR-Agonist, der in der Leber hauptsachlich in das inaktive Morphin-3-Glukuro-
nid und zu einem geringeren Teil in das aktive Morphin-6-Glukuronid metabolisiert wird und eine kurze
Plasma-Halbwertszeit von 2-4 Stunden besitzt. Die Glukuronide unterliegen einem enterohepatischen
Kreislauf und die Ausscheidung erfolgt zu 90% und innerhalb von 24h tiber den Urin. In der retardierten Form
(SROM) kénnen mit einmal taglicher Einnahme Uber 24h stabile Plasmaspiegel erreicht werden. Da der Abbau
von Morphin zu 95% tiber hepatische Glukuronidierung erfolgt, ist mit Arzneimittelinteraktionen kaum zu
rechnen. Wegen der kurzen Plasmahalbwertszeit ist die Akkumulationsgefahr bei Induktion gering [1,2].

Vergleichsstudien mit Methadon ergaben eine gleichwertige Effektivitdt, sowie Hinweise auf eine héhere
Patientenzufriedenheit fiir SROM [3]. Diese Studien zum Einsatz von SROM in der Substitution wurden meist
unkontrolliert, mit kleinen Patientenzahlen und tiber kiirzere Zeitrdume durchgefihrt. Eine gréssere Zulas-
sungsstudie wurde kiirzlich abgeschlossen und zeigte eine vergleichbare Effektivitdt von SROM gegeniiber
Methadon (Ergebnisse noch nicht publiziert) [4]. SROM ist in der Schweiz derzeit noch nicht als
Substitutionsmedikament zugelassen. Im «Off-Label-Use» kénnen Probleme in Bezug auf die Abrechnung mit
den Krankenkassen entstehen.

Empfehlungen

S Werden Methadon und Buprenorphin nicht toleriert oder in anderen Féllen (z.B. bei chronisch obstruktiver
Lungenkrankeit, COPD, oder QTc-Verlangerung) ist slow release oral Morphin (SROM) in der SGB als
weitere Option indiziert [GCP]. Die Anwendung findet im «Off-Label-Use» statt.

< Bei der Umstellung von oralem Methadon auf orales retardiertes Morphin kann Methadon mit einer
Aquivalenzdosis Morphin ersetzt werden. In der Regel, d.h. wenn Methadon «normal» verstoffwechselt
wird («rapid metabolizer»), betragt der Umrechnungsfaktor fiir eine dquivalente Morphindosis ca. 6-8, bei
sehr schnellem Metabolismus von Methadon («ultra-rapid metabolizer») ist der Umrechnungsfaktor
deutlich niedriger [GCP].
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I 3 Synopsis zu Methadon, Buprenorphin, SROM

Methadon

Buprenorphin

SROM

Opioidwirkung

Rezeptorwirkung

reiner Agonist an MOR
und KOR

partieller Agonist am
MOR und Antagonist am
KOR

reiner Agonist an MOR
und KOR

Wirksamkeit als sehr gut sehr gut sehr gut
Substitutionsmittel

dysphorische [ sedative moglich nicht beschrieben moglich

Wirkung

Entzugserscheinungen ausgepragt massig ausgepragt

bei abruptem Absetzen

Toleranzentwicklung rasch, erheblich massig rasch, erheblich
Therapeutische Breite zu Beginn gering, nach | gross zu Beginn gering, nach

Toleranzentwicklung
jedoch gross

Toleranzentwicklung
jedoch gross

letale Dosis

Nicht genau bekannt,
da von vielen (auch
individuellen) Faktoren
abhdngig.

Bei Nichttoleranten
sind sicher ca. 1 mg/kg
KG sehr gefahrlich, bei
mittlerer Toleranz ca.
finffache
Substitutionsdosis

nicht beschrieben

fir retardierte Morphine
unbekannt

Kreuztoleranz beziiglich
anderer Opioide

vorhanden

vorhanden

vorhanden

Wirkung auf
Kokaingebrauch

hohe Dosen kénnen das
Craving reduzieren

hohe Dosen kénnen das
Craving reduzieren

Hohe Dosen kdnnen das
Craving reduzieren

Metabolismus

first-pass Effekt

niedrig, orale Einnahme

hoch, daher sublinguale
Einnahme und keine
Gefahr der Intoxikation
beim Schlucken

mittelgradig,
Bioverfligbarkeit 30-60%,
orale Einnahme

Plasmahalbwertszeit 25h (13-47h) 2h-5h, kurz, aber lange 2h-4h, kurz, aber
Rezeptorhalbwertszeit kontinuierliche
(ca. 72h) Freisetzung liber 24h
Zeit bis zum 4h 1.5h 2-6h
Plasmaspitzenwert
Interaktionen mit vielen wenig; Spiegelabfall bei wenig
Medikamenten, regelmassigem
insbesondere auch Kokainkonsum
Psychopharmaka (CYP
450 3A4, 2B6 und 2D6)
interindividuelle hoch gering gering

Variabilitat
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Nebenwirkungen

Atemdepression bei
Uberdosierung

bei Nichttoleranten
erhebliche Gefahr durch
geringe therapeutische
Breite,

bei Toleranten (v.a.
unter Substitution)
geringe Gefahr
(cave: gleichzeitige
Alkohol- und Benzo-
diazepineinnahme)

«Ceiling»-Effekt, Gefahr
kleiner

(cave: gleichzeitige
Alkohol- und Benzo-
diazepineinnahme)

bei Nichttoleranten
erhebliche Gefahr durch
geringe therapeutische
Breite,

bei Toleranten (v.a. unter
Substitution) geringe
Gefahr

(cave: gleichzeitige
Alkohol- und Benzo-
diazepineinnahme)

Auslésen von QTc
Verldngerung

dosisabhdngig,
moglicherweise gefdhr-
lich

unwesentlich in
therapeutischen
Dosierungen

unwesentlich in
therapeutischen
Dosierungen

Ausldsen von
Entzugssymptomen bei
Abhdngigkeit von
anderen Opioiden

nein

ja, verdrangt andere
Opioide vom MOR

nein

Beeintrachtigung der
psychomotorischen und
kognitiven Funktionen

hochstens gering; bei
Beikonsum von
Sedativa erheblich

eher geringer als unter
Methadon; bei
Beikonsum von Sedativa
erheblich

hochstens gering; bei
Beikonsum von Sedativa
erheblich

Obstipation

ausgepragt

weniger ausgepragt

ausgepragt

Schlafstérungen

maoglich

weniger ausgepragt

moglich

Libido

haufig eingeschrankt

wenig eingeschrankt

Einschrdnkung mdglich

Allgemein

Verabreichung

ein- bis zweimal taglich

einmal taglich bis jeden
dritten Tag

einmal taglich

Galenik Losung, Kapseln, Sublingualtablette Kapseln, Tabletten
Tabletten,
Suppositorien

Preis der Substanz glnstig wesentlich teurer als wesentlich teurer als

Methadon

Methadon

Il 4 Weitere Alternativen zu zugelassenen Substanzen

lll 4.1 Levomethadon ((R)-Methadon)

Hintergrund

Das in der Schweiz eingesetzte Methadon ist ein Razemat, d.h. ein Gemisch zu gleichen Teilen aus den zwei
spiegelbildlichen Molekdilen (Enantiomeren) Levomethadon ((R)- Methadon) und Dextromethadon ((S)-
Methadon). Fiir den opioid-agonistischen Effekt an den Opiatrezeptoren ist fast ausschliesslich Levome-
thadon relevant [1]. Neben der unterschiedlichen Bindung an Neurorezeptoren unterscheiden sich die beiden
Molekdilformen auch hinsichtlich ihrer enzymatischen Metabolisierung und deren genetischen Variationen
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(Polymorphismus). Levomethadon besitzt ein geringeres Nebenwirkungs- und Interaktionspotential. Das
Razemat belastet den Organismus unnétigerweise mit (S)-Methadon, das nach heutigem Stand des Wissens in
einer SGB keine erwiinschten Effekte erzeugt. In einer grossen open-label Studie konnte gezeigt werden, dass
nach einem Wechsel von Methadon-Razemat auf Levomethadon Opioid-Entzugssymptome, Craving und
opiatpositive Urinproben abnahmen und sich die Compliance verbesserte [2], Als wichtigster Unterschied
erscheint das geringere kardiale Risikoprofil (QTc-Verlangerung) von Levomethadon gegeniiber dem Razemat
[1,3,4]. Levomethadon ist in Deutschland und Osterreich, nicht jedoch in der Schweiz, zur Substitution
zugelassen und im Vergleich zu Methadon-Razemat teurer.

Empfehlungen

Sollte Levomethadon wahrend der Giiltigkeitsdauer der vorliegenden Empfehlungen in der Schweiz zur
Substitution bei Opioidabhdngigkeit zugelassen werden, gelten folgende Empfehlungen:

< Bei Vorliegen eines erhohten Risikos fiir durch QTc-Verldngerung induzierte Herzrhythmusstérungen soll
eine Umstellung auf Levomethadon in Erwagung gezogen werden [A].

< Bei Hochdosierung von Methadon kann, auf Grund der Substanzbelastung, eine Einstellung auf Levome-
thadon indiziert sein [B].

< Liegen unter Methadon-Razemat Substitution starke Nebenwirkungen vor, kann eine Umstellung auf
Levomethadon eingeleitet werden [B].
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Il 4.2 Buprenorphin-Kombinationspraparat mit Naloxon, Buprenorphin-Implantat

Das Kombinationsprdparat Buprenorphin/Naloxon (Suboxone®) soll bei unverdnderter Effektivitat den
missbrduchlichen intravendsen Konsum von Buprenorphin verhindern. Bei regelrechter sublingualer
Einnahme entfaltet Naloxon keine antagonistische Wirkung. Die erhoffte Wirkung dieser Kombination ist
umstritten, es gibt Hinweise, dass der intravendse Konsum nicht in der erhofften Weise zurtickgeht [1]. In der
Schweiz scheint der intravendse Konsum von Buprenorphin kaum verbreitet.

Subkutane Buprenorphinimplantate werden aktuell klinisch getestet. Die Implantate bestehen aus einem
Trager-Polymer, das Gber sechs Monate kontinuierlich Buprenorphin abgibt. Eine addquate Dosiseinstellung
stellt bei dieser Verabreichungsform eine noch nicht geléste Herausforderung dar. In den bisher
durchgefiihrten Untersuchungen musste zusatzlich sublinguales Buprenorphin nach Bedarf abgegeben
werden. Bisher konnte eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo gezeigt werden [2], eine Vergleichsstudie mit
sublingualem Buprenorphin steht noch aus.
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Il 4.3 Codein, Dihydrocodein, Hydrocodon und Metaboliten

Historisch erfreute sich Dihydrocodein als Substitutionsmedikament in Deutschland einer gewissen Beliebt-
heit, da die Methadon-Substitution dort lange verboten war. Mit der Zulassung von Methadon haben die
Dihydrocodeinverschreibungen deutlich abgenommen. Codein, Dihydrocodein und Hydrocodon sind in der
Schweiz als Antitussiva und schwache Opioidschmerzmittel registriert. lhre Affinitdt zu den p-Opioidrezep-
toren ist gering, entsprechend sind sie fiir die Schmerzbehandlung und Substitution per se nicht besonders
geeignet. lhre in vivo hauptsachlich durch CYP2D6 O-demethylierten Metaboliten Morphin, Dihydromorphin
und Hydromorphon weisen jedoch eine hohe Affinitat zu den p-Opiatrezeptoren auf. Die Effizienz dieser
metabolischen Umwandlungen zeigt aber eine sehr hohe Streubreite auf, die zum einen auf eine Stéranfallig-
keit des CYP2D6 Enzyms, zum anderen vor allem auf einen genetischen Polymorphismus zurlickzufiihren ist.
Ca. 10% der kaukasischen Bevélkerung sind «poor metabolizer», d.h. sie wandeln die eingenommenen Subs-
tanzen nicht zu den hochwirksamen Metaboliten um. Die tibrige Bevélkerung teilt man zusatzlich in «interme-
diate metabolizer», «extensive metabolizer» und «ultra-rapid metabolizer» ein, entsprechend bilden sie
unterschiedliche Mengen der hochwirksamen Metaboliten. Mit einer grossen Streubreite werden ca. 10% der
Ausgangssubstanz in die aktiven Metaboliten demethyliert [1].

Als Nebenwirkungen werden die {iblichen Opioidnebenwirkungen beobachtet, wobei besonders die
Histaminreaktionen ins Gewicht fallen (Jucken, Kopfschmerzen etc.).

Auch wenn nur Hydrocodon mit Betdaubungsmittelrezept verschrieben werden muss, werden auch Codein
und Dihydrocodein im Verzeichnis a (kontrollierte Substanzen, die allen Kontrollmassnahmen unterstellt sind)
der BemtKV (Anhang 1 & 2) gefiihrt. Fiir deren Einsatz in einer SGB braucht es daher eine kantonale Bewilli-
gung. Zu beachten ist auch, dass keine der Substanzen und ihre aktiven Metaboliten zum heutigen Zeitpunkt
eine Zulassung als Substitutionsmedikament hat, sie miissten also in der Substitution «Off-Label» verschrieben
werden.

Besonders interessant ist der Metabolit Hydromorphon, da im kanadischen Heroinversuch 1 mg Hydromor-
phon gleich stark wirkte wie 2 mg Diazetylmorphin und die Patienten nicht in der Lage waren zu sagen,
welche Substanz sie erhielten [2]. Hydromorphon wird im Verzeichnis a (kontrollierte Substanzen, die allen
Kontrollmassnahmen unterstellt sind) und Diazetylmorphin im Verzeichnis d (verbotene kontrollierte
Substanzen) der BemtKV (Anhang 1, 2 & 5) geflihrt. Entsprechend ist fiir den Einsatz von Diazetylmorphin in
der SGB eine Bundesbewilligung notwendig, bei Hydromorphon ist eine kantonale Bewilligung ausreichend
(BetmG Art. 3e Ziff. 1 und Art. 11 Ziff. 1 & 1bis).

Empfehlungen

2 In Anbetracht des im Einzelnen nicht vorhersehbaren Metabolismus wird vom Einsatz von Codein,
Dihydrocodein und Hydrocodon (und dhnlichen wie Oxycodon) in der SGB eher abgeraten. Die O-
demethylierten Metaboliten sind fiir eine Substitution besser geeignet [GCP].
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IV Durchfiihrung der SGB

IV1 Kriterien zur Indikationsstellung

Grundlagen

Das Kriterium zur Indikationsstellung fiir eine SGB ist einzig das Vorliegen einer Opioidabhangigeit und die
Motivation eines Patienten zur Aufnahme der Behandlung. Zur Diagnose sind die Kriterien nach ICD-10 (oder
DSM V) anzuwenden. Weitere Kriterien und Einschrankungen beruhen nicht auf EBM. Schwangerschaft bei
Opioidabhangigkeit stellt keine Kontraindikation dar (s. Kap. V 3 Schwangerschaft).

Die Patienten miissen vorgangig einer Behandlung fundiert (iber Vor- und Nachteile der Behandlung sowie
ihrer Alternativen aufgeklart werden und aufgrund der ihnen vorgelegten Informationen eine personliche
Wahl treffen kénnen. Dieses «informierte Einverstdndnis» («informed consent») ist Voraussetzung fir jede
Durchfiihrung einer SGB.

Wichtig zu erwdhnen ist die erhéhte Mortalitdt bei Abbruch oder reguldrer Beendigung einer SGB und insbe-
sondere nach Beendigung einer Entzugsbehandlung [1,2].

Angehdrige spielen eine wichtige Rolle bei der Therapiewahl und dem Befolgen von Therapieanweisungen. Es
existieren wenige medizinische Kontraindikationen fiir einzelne Substitutionsmittel (s. Kap. Ill Anwendung von
Substanzen zur Opioidsubstitution). Fiir eine zeitliche Befristung einer SGB, ausser bei Uberbriickungsmass-
nahmen und substitutionsgestiitzten Entzligen, gibt es keine evidenzbasierte Begriindung.

Empfehlungen

< Liegt eine Opioidabhdngigkeit nach ICD-10 (oder DSM IV) vor, ist eine SGB unabhangig vom Alter des
Patienten und der Dauer seiner Abhangigkeit, in Betracht zu ziehen. Bei der Indikationsstellung ist generell
das Risiko zwischen einer durchgefiihrten und nicht durchgefiihrten SGB, insbesondere hinsichtlich
Mortalitat, Lebensqualitat, Morbiditat, sozialer Integration, den Nebenwirkungen und Interaktionen einer
Substitution abzuwagen [A].

O

Medizinisch begriindete Kontraindikationen sind auszuschliessen [GCP].

O

Die Indikation soll in der Regel zeitlich nicht befristet werden [A].

2 Die Indikation einer Substitution zur Uberbriickung bestimmter Situationen kann ohne Bedenken gestellt
werden (Warten auf Entzugsplatz, somatische oder psychiatrische stationdre Behandlung, kurze Gefang-
nisaufenthalte etc.) [C].

2 Uber die Risiken, die eine Entzugsbehandlung mit sich bringen kann, ist in jedem Fall zu informieren
(Verlust der Toleranz mit todlicher Intoxikationsgefahr bei Riickfallen) [GCP].

S Werden junge Patienten unter ca. 16 Jahren in eine SGB aufgenommen, ist es meistens angemessen,
Spezialisten aus der Jugendpsychiatrie beizuziehen [C].

< Der Einbezug der Angehérigen soll den Patienten angeboten werden [C].

< Angehdrige sollen, wenn immer mdglich in die Therapie mit einbezogen werden und tber die zu
erwartenden Effekte der Behandlung und deren Grenzen informiert werden [C].
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< Substitution soll auch erméglicht werden, wenn Patienten nicht in der Lage oder willens sind, weitere
Unterstiitzung einzugehen, soweit dies die medizinische Sicherheit erlaubt [GCP].

S Neben der Substitution bedarf nicht jeder Opioidabhéngige weiterer medizinischer (somatischer oder
psychiatrisch/psychotherapeutischer) oder sozialer Unterstiitzung [C].
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IV2 Untersuchungen vor Behandlungsbeginn

Grundlagen

Psychische, somatische und soziale Faktoren sowie der Konsum von anderen psychoaktiven Substanzen
beeinflussen die Behandlungsplanung, das notwendige Behandlungssetting und das Behandlungsresultat.
Deshalb ist eine umfassende Anamnese notwendig. Diese beinhaltet:

e eine Familienanamnese

e eine Lebensgeschichte der Patienten inkl. schulische Leitungen und Integration, Berufsausbildung,
Freunde und Freundeskreis

e eine somatische Anamnese
e eine psychiatrische Anamnese

e die Erfassung der Primdrpersonlichkeit

Dazu gehort auch die Erhebung der sozialen Situation (berufliche Integration, aktuelle Lebenssituation
beziiglich Wohnen und Arbeiten, Finanzierung des Lebensunterhalts, soziale Beziehungsnetzwerke etc.).

Mit der Substanzanamnese wird friiherer und aktueller Konsum aller psychoaktiven Substanzen
(insbesondere auch Tabak und Alkohol) sowie die Einnahme von verschriebenen und nicht verschriebenen
Medikamenten erhoben, um eine eventuelle Interaktion mit einer Methadon- oder Buprenorphinmedikation
abschitzen zu kénnen. Ein guter Uberblick (iber einen Substanzkonsum und wie sich dieser in die Lebens-
realitat der Patienten einfligt, kann erhalten werden, wenn folgende Fragen nach dem Gesprach beantwortet
werden kénnen:

Welche Substanz wird:
e wann

® vonwem

e wie
e wie oft
e WO

e in welcher Dosierung

e zusammen mit wem
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e warum
e mit welcher Einstellung und

e mit welcher Erfahrung konsumiert?

Mit diesem ausfiihrlichen Anamnesegesprach kann bei einem aktuell problematischen Konsum auch erhoben
werden, inwieweit der Patient motiviert ist, sein Drogenkonsumverhalten zu verandern. Zudem sollen
Konsumarten (Rauchen, Sniffen, i.v.), Risikoverhalten (sexuell, Spritzenaustausch, gemeinsames Zubereiten
von Drogen) sowie kontrazeptive Massnahmen thematisiert werden und den Patienten Hinweise fiir eine
mogliche Schadenminderung vermittelt werden.

Die Kriterien einer Opioidabhangigkeit nach ICD-10 (oder DSM-IV) kénnen durch eine Urinprobe auf Opiate
erhdrtet werden, jedoch belegt diese nur einen kirzlich stattgefundenen Opiatkonsum. Sie soll primar als
Dokumentation fiir die Abklarungen durchgefihrt werden.

Empfehlungen

< Vor einer SGB sind notwendig:
1. Eine griindliche Anamnese [GCP],

2. Erhebung eines Psychostatus und der aktuellen sozialen Situation [GCP],
3. Ein somatischer Status [GCP].

4. Laboruntersuchungen:
- Hdmatologie, Leberstatus, Virologie (HIV, Hepatitis A/B/C) [GCP].
- Eine Urinprobe auf Opiate, evtl. auch auf weitere Substanzen [GCP].
- Falls aufgrund der Anamnese angezeigt:
Untersuchung auf sexuell ibertragbare Erkrankungen, Tuberkulose, Schwangerschaftstest [GCP].

< Ein EKG wird nur bei Vorhandensein von Risikofaktoren empfohlen (s. Kap. IV 6.2 QTc-Verldngerung und
Herzrhythmusstérungen) [C].

IV 3 Untersuchungen im Verlauf der Behandlung

Grundlagen

Die Erfassung weiterer komorbider psychischer Stérungen neben der Abhangigkeit ist zu Beginn einer
Behandlung oft schwierig. Ebenso kann die soziale Problematik oft erst im Verlaufe der Behandlung in ihrer
Komplexitat erfasst werden.

Eine SGB er&ffnet die einmalige Gelegenheit, komorbide Stérungen (somatischer und psychiatrischer Natur)
integriert anzugehen. Diese verlangen oft weitere labormadssige Abklarungen.

Der hdufig beobachtete Konsum weiterer Substanzen fiihrt dazu, dass trotz positiver Beeinflussung des
Opioidkonsums, erhéhte somatische Risiken bestehen bleiben.

Empfehlungen

< Im Verlaufe der Behandlung soll ein eventueller Beikonsum anderer Substanzen thematisiert werden.
Selbstangaben der Patienten sind in der Regel genligend zuverlassig, wenn auf Grund des Beikonsums
keine Sanktionen drohen [GCP].
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< Systematische Urinproben bringen nur geringe zusatzliche Erkenntnisse und sind deshalb als Routineunter-
suchung nicht empfehlenswert und sollten nur auf spezielle Indikation erfolgen (z.B. Beleg der Drogenfrei-
heit gegeniiber Beh&rden) [GCP].

< Weitere Laboruntersuchungen sind im Verlauf der SGB nur bei fortbestehendem Risikoverhalten notwen-
dig oder bei speziellen Problemstellungen indiziert (Monitoring der adjuvanten Psychopharmakotherapie,
Monitoring einer HCV-Infektion, etc.) [C]. EKG (s. Kap. IV 6.2 QTc-Verldngerung und
Herzrhythmusst6rungen).

< Eine regelmdssige Beurteilung der psychischen, sexuellen und sozialen Problemstellungen und der verein-
barten Zielsetzungen wird empfohlen [GCP].

IV 4 Einstellung und Dosierung der Substitutionsmittel

Ein Anspruch an die in der SGB verwendeten Medikamente ist, die Einnahmefrequenz moglichst tief zu halten,
um eine kontrollierte Abgabe zu erméglichen und dabei nicht den Rehabilitierungsprozess zu behindern. Um
Entzugserscheinungen zu verhindern, sind Dosisspiegel notwendig, die nie unter die Schwelle sinken, wo
solche auftreten. Dies kann mit Medikamenten mit langer Halbwertszeit (Methadon), langer Rezeptorbindung
(Buprenorphin), retardierten Préparaten (slow-release oral Morphin) oder sehr hohen Dosen (Diamorphin bei
zweimal téglicher Verabreichung) erreicht werden.

Es darf nie vergessen werden, dass die fiir eine SGB notwendigen Dosen der reinen Opioidagonisten fiir nicht
opioidtolerante Individuen Letaldosen bedeuten. Opioidtoleranz (vor allem flir Atemdepression) entwickelt
sich schnell, innerhalb von Tagen, wie schnell genau ist aber unbekannt, und das individuelle Toleranzniveau
ist nie zuverldssig zu bestimmen. Entsprechend ist bei der Einstellung grosse Vorsicht angebracht. Ebenso
schnell kommt es bei einem Unterbruch der Opioidzufuhr zu einem Toleranzverlust.

Im Verlauf ist Sedation das erste ernst zu nehmende klinische Zeichen einer Uberdosierung und verlangt eine
sofortige Dosisreduktion.

IV 4.1 Methadoninduktion

Grundlagen

Fur die Induktion der Methadonsubstitution schlagen bestehende Guidelines «start low — go slow» (starte mit
niedriger Dosis — erhdhe sie langsam) vor. Dies wird damit begriindet, dass das individuelle Toleranzniveau
nicht zuverldssig gemessen oder abgeschatzt werden kann, die individuelle Pharmakokinetik und -dynamik in
der Regel unbekannt sind und Methadon aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaft kumuliert (Steady-
state in der Regel nach 5-6 Tagen). Bei zu schnellem Aufdosieren besteht die Gefahr einer Intoxikation, die im
ungunstigsten Fall tddlich verlaufen kann. Diese Gefahr wird durch gleichzeitigen Konsum von weiteren ZNS-
Depressiva (Alkohol, Benzodiazepine etc.) und Lungenerkrankungen (Pneumonien und Bronchitiden) noch
zusatzlich erhéht. Die ersten 14 Tage einer Behandlung gehen gemadss der wissenschaftlichen Literatur mit
einem erhoéhten Mortalitatsrisiko einher [1,2]. In der Regel tritt der Tod durch Methadoniiberdosierung nicht
am ersten, sondern eher am zweiten oder dritten Behandlungstag auf (nicht-kardiogenes Lungenddem und
Atemdepression). Die Anfangsdosierung sollte deshalb vorsichtig gewdhlt und nicht zu schnell gesteigert
werden. Eine Letaldosis wie auch die maximale sichere Dosis kann nicht festgesetzt werden, da diese mass-
geblich auch von genetischen Faktoren abhdngen [3]. So geben die internationalen Experten der WHO unter-
schiedliche maximale Anfangsdosierungen an, die nach Erfahrungen aus der Praxis in der Schweiz sehr tief
liegen: generell nicht mehr als 20 mg, auch bei hoher Toleranz nicht mehr als 30 mg, bei unsicherer Toleranz
10-15 mg (Guidelines for the Psychosocially Assisted Pharmacological Treatment of Opioid Dependence) [4];
oder maximale Anfangsdosis 30 mg bei Opioidabhdngigkeit mit minimalem Beikonsum, 20 mg bei Polysub-
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stanzkonsum oder schweren medizinischen Begleitumstéanden (Guidelines for the management of opioid
dependence in the South-East Asia Region) [5].

Fir Anfangsdosierungen konnen folgende Kriterien leitend sein:
1. Frequenz des Drogenkonsums

2. Abhangigkeitsgrad

3. Subjektive und objektive Entzugserscheinungen

4. Klinische Beurteilung

Nach einer ersten Dosis ohne Intoxikationserscheinungen (Sedation!) kann das Methadon langsam gesteigert
werden. Mit dieser vorsichtigen Einleitung einer Methadonbehandlung darf nicht erwartet werden, dass die
Patienten ab der ersten Dosis vollstédndig auf den Konsum von Strassenheroin verzichten werden, da sie
anfanglich und vor allem bis zum Erreichen des Steady-state tendenziell aus Sicherheitsgriinden unterdosiert
sind. Der weiter bestehende Restkonsum kann dann klinisch fiir die addquate Dosisfindung beigezogen
werden. Ziel ist es, dass die Patienten den Strassenheroinkonsum vollsténdig aufgeben, was in der Regel bei
einer addquaten Dosis moglich ist.

Empfehlungen

< Die Methadonsubstitution soll mit einer niedrigen Dosis von in der Regel nicht mehr als 30 mg eingeleitet
werden, die auch fir wenig opioidtolerante Individuen als sicher gilt [B].

< Bei verldsslichen Hinweisen auf eine mittlere bis hohe Opioidtoleranz kann die Anfangsdosis auch leicht
héher liegen. Die Patienten kdnnen ca. 3 Stunden nach einer ersten Methadoneinnahme, dem Zeitpunkt
des Wirkungspeaks des Methadons, nochmals einbestellt werden. Zeigen sie zu diesem Zeitpunkt noch
eindeutige Entzugssymptome, kann ihnen bis 20 mg Methadon zusétzlich verabreicht werden [GCP].

< Die tagliche Dosissteigerung soll danach 5-10 mg nicht tibersteigen. Leitsymptome fiir eine Verordnung
einer Dosissteigerung sind objektive und subjektive Entzugssymptome und zusatzlich konsumierte Opioide
[GCP].

< Bei der zu Beginn taglichen Evaluation ist insbesondere auf Zeichen einer Intoxikation (Sedation) zu
achten. Falls solche auftreten, ist die Dosis sofort zu reduzieren (Kumulation!) [B].
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IV 4.2 Buprenorphininduktion

Grundlagen

Auch bei hohen sublingual verabreichten therapeutischen Buprenorphindosen besteht keine Gefahr eines
Atemstillstandes (ausser in Kombination mit Sedativa und Alkohol). Die klinische Erfahrung zeigt, dass ein zu
zogerliches Aufdosieren zu frihzeitigen Therapieabbriichen fihrt [1,2]. Eine «Aufladedosis» am ersten Tag mit
Reduktion auf die Steady-state Dosierung am zweiten Tag ist gemdss Erfahrungen in verschiedenen Zentren
moglich und sicher.

Mit der Buprenorphininduktion kénnen Entzugssymptome ausgeldst werden, die aber bei gentigendem
zeitlichem Abstand zum letzten Opioidkonsum hdchstens mild sind.

Empfehlungen

< Die Buprenorphinsubstitution kann grossziigig mit fraktionierten Dosen am ersten Tag eingeleitet werden
(erste Dosis 2 mg, dann bis zu drei bis vier Mal 8 mg, entsprechend bis 34 mg am ersten Tag) [GCP].

< Dabeiist zu beachten, dass der letzte Heroinkonsum mindestens zwélf Stunden zurtick liegt bzw. sollte vor
der ersten Buprenorphindosis das Auftreten erster Entzugserscheinungen abgewartet werden [B].

< Allfdllig auftretende Entzugserscheinungen kénnen symptomatisch mit einem Alpha2-Adrenozeptor-
Agonisten (Clonidin) behandelt werden [C].

< Die Dosis am zweiten Tag kann in der Regel deutlich reduziert werden auf eine Dosierung um 16 mg, auch
wenn am ersten Tag wesentlich mehr verabreicht wurde [GCP].
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IV 4.3 Steady-state Dosierung

Grundlagen

Das Substitutionsmedikament muss genligend hoch dosiert werden. Die optimale Dosierung ist individuell
und klinisch zu ermitteln. Eine optimale individuelle Dosierung verhindert Entzugserscheinungen und erlaubt
den zusétzlichen Opioidkonsum aufzugeben, bei gleichzeitig minimalen unerwiinschten Wirkungen [1].

Fir Methadon kénnen im Sinne eines therapeutischen Monitoring Plasmaspiegel gemessen werden. Fiir die
Messung wird primar der Spiegel vor der Methadoneinnahme («trough»-Spiegel) abgenommen. Mit der
Messung des Spiegels vor der Methadoneinnahme und vier Stunden nach der Einnahme kdénnen Patienten
erfasst werden, die einen sehr schnellen Metabolismus aufweisen («ultra-rapid metabolizer»). Als «trough»-
Schwellenwerte fiir eine optimale Therapie gelten: (R)-Methadon 250 ng/ml und (R,S)-Methadon 500 ng/ml
[2]. Eine Messung der Plasmaspiegel ist aber nur im hohen Dosisbereich sinnvoll.

Die Messung des Buprenorphin-Plasmaspiegels ist klinisch nutzlos, da im Gegensatz zur Situation im ZNS das
Buprenorphin schnell aus dem peripheren Kreislauf eliminiert wird und die Wirkung teilweise, zu einem
unbekannten Grad tiber aktive Metaboliten erfolgt.

34


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Whitley%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sohler%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kunins%20HV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Giovanniello%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacajiu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cunningham%20CO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20682186
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=whitley%20sd%20sohler%20n
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=whitley%20sd%20sohler%20n

Empfehlungen

< Bei der Dosisfindung sind folgende klinische Parameter zu tiberwachen:

e Patientenwohlbefinden

e objektive Entzugszeichen: Niesen, Nasenlaufen, Tranen, weite Pupillen, erhdhte Darmtéatigkeit (Durchfall),
evtl. Schwitzen (Cave: kann auch unerwiinschte Wirkung sein)

e subjektive Entzugserscheinungen: Entzugsgefiihl, Schlafstérungen (frilhes Aufwachen), Nebenkonsum
von Strassenheroin (als Laborparameter kommen Urinkontrollen in Frage)

e Ziel einer optimalen Dosierung ist, dass sich die Patienten wohl fiihlen und keinen zusatzlichen Opioid-
konsum aufweisen [B].

Methadon

< Die tagliche Methadondosis soll je nach Literatur bei mindestens 60 mg/d oder 80 mg/d liegen, muss aber
in jedem Fall klinisch titriert werden [A].

< Zum Teil sind aufgrund des individuellen Metabolismus und medikamentdser Interaktionen erheblich
hohere Methadondosen nétig [B].

O

In Einzelféllen kénnen auch niedrigere Dosierungen ausreichend sein [C].

< Bei Patienten unter hohen Methadondosen (>120 mg/d), die immer noch unter Entzugserscheinungen
leiden, kann die Bestimmung des Methadonplasmaspiegels empfohlen werden. Ausgehend vom
gemessenen Wert ldsst sich die notwendige Dosisanpassung abschatzen [GCP].

< Sind hohe Dosen von Methadon in der Behandlung notwendig, ist eine Reduktion der Dosisintervalle
angezeigt («dose splitting»), um hohe Peak-Konzentrationen zu verhindern [B].

Buprenorphin

< Haufig reicht in der SGB eine Dosierung im mittleren Dosierungsbereich (8-12 mg/d), jedoch kénnen auch
hohere Dosen notwendig sein (bis 32 mg/d) [GCP].
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IV5 Abgabe- und Mitgabemodalitidten

Grundlagen

Tagliche Verabreichung und kontrollierte Einnahme des Substitutionsmedikamentes zu Beginn einer SGB
erleichtert die Dosisfindung und dient dem gegenseitigen Kennenlernen. Ab Beginn der Behandlung sind
Wochenendmitgaben kaum problematisch.

Im weiteren Verlauf kénnen Mitgaben des Substitutionsmedikamentes den Behandlungserfolg verbessern
(Verminderung des Drogennebenkonsums, erhéhte Retention), wenn sie als positive Verhaltensverstarker
eingesetzt werden, und sind zum Teil notwendig, um die (Re-)Integrationsbemiihungen nicht zu gefahrden
[1]. Die gesetzliche Limite fiir eine Maximaldauer der Mitgabe ist ein Monat [2]. Die mitgegebenen
Medikamente miissen beschriftet sein (AMZV) [3].

Erhalten die Patienten Mitgaben, miissen sie in der Lage sein, die Substitutionsmedikamente selber
einzuteilen und verantwortungsvoll zu verwalten. Mindestens ein Teil der tddlich verlaufenden Intoxikationen

35



von Kindern lassen sich durch kindersichere Verpackungen vermeiden [4]. Der Konsum von intoxikierenden
Substanzen (Beikonsum, Nebenkonsum) kann die Féhigkeit, selber das Substitutionsmedikament zu
verwalten und einzuteilen, herabsetzen.

Empfehlungen

< Mitgaben nach einer Stabilisierung der Substitutionsdosis sind zur Verbesserung des Behandlungserfolgs
gezielt einzusetzen [B].

< Zuriickhaltung beim Verordnen von Mitgaben ist bei instabilen Patienten geboten, bei denen die Gefahr
gross ist, dass sie ihr Substitutionsmedikament gegen vermeintlich «bessere» Drogen eintauschen (z.B.
Kokain) [GCP].

< Die den Patienten mitgegebenen Methadonflaschchen sollen mit einem kindersicheren Verschluss
versehen und missen beschriftet sein [GCP].
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IV 5.1 Galenische Form

Grundlagen

Im Vergleich zu intravendsem Konsum illegaler Substanzen ist die perorale und sublinguale Verabreichung von
Substitutionsmedikamenten schadenmindernd.

Buprenorphin wird fiir die SGB nur als Sublingualtablette angeboten (in der Schmerzbehandlung auch als
Injektionslésung und Matrixpflaster). Hingegen steht beim Methadon eine breite Palette zur Verfligung
(Trinklosung, Kapseln, Tabletten, Suppositorien, Injektionslésung). Die in der SGB von den Patienten benétig-
ten Mengen sind zur intravendsen Injektion nicht geeignet, da sie gemadss den klinischen Beobachtungen in
PROVE die Venen schadigen.

Methadonlésungen werden von den Patienten in einer SGB grossmehrheitlich geschluckt und nicht injiziert. Es
ist nicht belegt, dass aufgeldste Methadontabletten eher gespritzt werden als Methadontrinkldsungen. Auf-
grund der Partikelgrésse der gebrauchlichen Tablettenfiillstoffe Magnesiumsilikat (Talk) und Amidon (Mais-
starke) fUhrt das Spritzen von Tabletten in der Lunge und verschiedenen K&rpergeweben zu Granulomatosen
(z.B. Retina). Besonders gefdhrlich sind ausgespuckte und danach injizierte Tabletten oder Lésungen, da sie
Candidainfektionen verursachen kénnen.

Von den im Handel erhaltlichen Methadontabletten ist einzig Ketalgin® fiir die Substitution geeignet, da
Ketalgin® in einer Palette von Dosierungen angeboten wird und eine Registrierung fiir Suchtbehandlungen
hat. Methadonl6sungen erlauben eine noch flexiblere Dosierung und sind auch fiir Verabreichungen hoher
Dosen geeignet.

Apotheker kdnnen Methadonsuppositorien, -kapseln und evtl. -tabletten auf Magistralrezeptur auch in héhe-
ren und individuellen Dosierungen herstellen.
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Empfehlungen

< Es wird empfohlen, die Methadonl6sung nicht mit fiir die Injektion schddliche Beimengungen zu versetzen.
Falls Patienten ihre Methadontrinklésung unsachgemass spritzen, sollen sie nicht noch zusatzlich iatrogen
geschadigt werden [GCP].

< Grundsatzlich spricht ausser den héheren Kosten nichts gegen eine Verabreichung von Methadon in
Festform [GCP].

< Besteht die Befiirchtung, dass Patienten Buprenorphintabletten wieder ausspucken, um sie aufzul&sen
und zu injizieren, empfiehlt es sich, die Tabletten zu zermdrsern und das entstehende Granulat sublingual
abzugeben. Die Eigenschaften von Buprenorphin werden dadurch nicht verandert [GCP].

IV5.2 Mitgaben fiir Reisen

Grundlagen

Mitgaben des Substitutionsmedikamentes (gesetzlich: «international kontrollierte Substanz») fiir Reisen bis
zu einem Monat (oder bei Ortsabwesenheit wahrend anderer Aktivitaten) sind grundsatzlich méglich und
gesetzlich erlaubt. Beim Uberschreiten von Landesgrenzen ist darauf zu achten, dass die Aus- und Einfuhrbe-
stimmungen fiir kontrollierte Substanzen eingehalten werden. Bei der Mitgabe von Methadonlésungen fiir
Reisen ist zu beachten, dass starke Verdiinnungen aufgrund des grossen Volumens schlecht zu transportieren
sind.

Ausfuhr ins Ausland

Reisende benétigen fiir die wahrend 30 Tagen benétigte Menge ihres Substitutionsmedikaments und fiir
andere als psychotrope Substanzen klassifizierte Medikamente keine Ausfuhrbewilligung. Es ist zu empfehlen,
Substitutionsmedikamente bei Flugreisen grundsatzlich im Handgepack mitzufiihren. Flissigkeiten missen
heute bei Flugreisen in durchsichtigen Plastikbeutel bei der Sicherheitskontrolle vorgewiesen werden und
unterliegen Beschrankungen beziiglich des Volumens.

Einfuhr in Fremdstaaten

Obschon Methadon und Buprenorphin auf der WHO-Liste der unentbehrlichen Medikamente figurieren,
gelten sie in gewissen Landern immer noch als verbotene Substanzen. Zusatzlich ist zu beachten, dass in
bestimmten Landern auch andere als psychotrope Subtanzen klassifizierte Medikamente (z.B. gewisse Benzo-
diazepine) scharfen Restriktionen unterliegen.

Bei Reisen in Staaten, die durch eines der Schengen-Assoziierungsabkommen gebunden sind, haben die
Reisenden Anspruch auf eine durch den behandelnden Arzt ausgestellte Bescheinigung gemdass Anhang 1 der
Betdubungsmittelkontrollverordnung (BetmKV), die die notwenigen Informationen zum Nachweis der
Behandlung enthalt. Weitere Bewilligungen sind nicht erforderlich.

Bei Reisen in Lander ohne Schengen-Assoziierung ist die Lage unibersichtlich und es kénnen keine allgemein
glltigen Regeln angegeben werden. Es kann notwendig werden, dass von den Gesundheitsministerien der
entsprechenden Reiseldnder Bewilligungen eingeholt werden missen, was mit einem grossen zeitlichen Auf-
wand und erheblichen Kosten fiir amtliche Beglaubigungen und Ubersetzungen verbunden sein kann. Eine
rechtzeitige Planung und friihzeitige Kontaktnahme mit der Botschaft des Reiselandes ist deshalb unab-
dinglich.
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Einfuhr in die Schweiz

Fir die Einfuhr von Substitutionsmedikamenten gelten dieselben Bestimmungen wie bei der Ausfuhr. Bei
einem Aufenthalt in der Schweiz langer als 30 Tage, miissen sich die Patienten an einen Arzt in der Schweiz
wenden, um sich die fiir die Behandlung notwendigen Substitutionsmedikamente verschreiben zu lassen.

Empfehlungen

< Beiinstabilen oder beschrankt vertragsfahigen Patienten ist es empfehlenswert, die Abgabe des
Substitutionsmedikamentes {iber einen Hausarzt oder Apotheker im geplanten Aufenthaltsort zu
organisieren [GCP].

< Reisen miissen gut vorbereitet sein, um den Patienten Schwierigkeiten zu ersparen. Bei Auslandsreisen
muss unbedingt vorgangig abgeklart werden, ob die gesetzlichen Bestimmungen des entsprechenden
Ziellandes die Einfuhr des Substitutionsmedikaments und der vorgesehenen Menge erlauben. Zudem ist zu
Uberpriifen, ob die Patienten die notwendigen Bewilligungen eingeholt haben [GCP].

< Bei Reisen in ein mit einem Schengen-Abkommen assoziiertes Land haben die Patienten ein Anrecht auf die
Ausstellung einer konformen Bescheinigung gemdss Anhang 1 der Betaubungsmittelkontroll-Verordnung
[GCP].

< Der Haltbarkeit von Methadonlésungen muss Beachtung geschenkt werden. Vor allem bei Reisen in warme
Lander sind Tabletten und Kapseln besser geeignet als Lsungen und Suppositorien [GCP].

Referenzen
SR 812.121.1 Betdubungsmittelkontrollverordnung, 6. Abschnitt: Kranke Reisen, Art. 41-43 & Anhang 1 (Schengen-Assoziierungsabkommen).

Website von Swissmedic zu Auslandreisen im Schengen-Raum (mit Bescheinigungsvorlage gemass Anhang 1 der Betdubungsmittelkontrollverordnung):
http://www.swissmedic.ch/produktbereiche/00447/00700/index.html

Website von Swissmedic zu anderen Auslandsreisen mit Formularvorlage:
http://www.swissmedic.ch/produktbereiche/00447/00463/index.html?lang=de

Niitzliche Websites

http://www.indro-online.de/laender.htm

IV5.3 Zur Abgabe berechtigte Institutionen

Grundlagen

Die Abgaben des Substitutionsmedikamentes kénnen entweder in der Arztpraxis (falls zur Selbstdispensation
berechtigt), einer Apotheke, einem Substitutionstherapiezentrum (s. Kap. Il 4 Landesrechtliche Rahmenbedin-
gungen der SGB) oder in Delegation einer dieser Einrichtungen (z.B. durch Betreuer in Familienplatzierungs-
programmen) erfolgen. Die Patienten miissen die minimalen Konventionen und Hausregeln des jeweiligen
Settings einhalten kénnen.
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Empfehlungen

< Vorzugsweise liegt der Abgabeort in der Nahe des Wohnortes oder, sofern der Patient einer regelmdssigen
Tatigkeit nachgeht, unweit seines Arbeitsortes. Findet die Abgabe in einer Apotheke statt, sind prazise
Abmachungen zwischen den beteiligten Partnern zu treffen (Arzt, Apotheker, Patient). Die mit dem
Apotheker vereinbarten Modalitdten sollen dem Patienten schriftlich ibergeben werden. Allfallige
Anderungen (Dosis, Abgabemodalitaten, somatische, psychische oder soziale Probleme etc.) sollen dem
Apotheker unverziiglich mitgeteilt werden [GCP].

< Esist empfehlenswert abzuklaren, ob die Apotheke die notwendige Vertraulichkeit bei der Abgabe
gewahrleisten kann (Einnahme der Medikation nicht vor den Augen Ubriger Kundschaft) [GCP].

< Im Verlauf der SGB ist ein regelméssiger Austausch zwischen Arzt und Apotheker wiinschenswert [GCP].

IV6 Behandlung unerwiinschter Wirkungen

In der SGB muss auf kurz- und langfristig auftretende unerwiinschte Wirkungen geachtet werden, die zum Teil
von der verwendeten Substanz abhangen. Ein Schwerpunkt liegt im Bereich der langerfristigen hormonellen
Verdnderungen, die langsam auftreten und somit gezielt gesucht und erfragt werden mdissen.

IV 6.1 Intoxikation

Grundlagen

Sorgfaltiges Aufdosieren von Methadon oder slow release Morphin verhindert behandlungsbedingte tédlich
verlaufende Intoxikationen. Atemdepressionen alleine durch sublingual verabreichtes Buprenorphin sind
kaum lebensgefdhrlich [1]. Intoxikationen sind meistens Mischintoxikationen und in der akuten Situation ist
haufig unklar, welche Substanzen eingenommen wurden. Insbesondere wenn Substanzen mit langer Halb-
wertszeit impliziert sind (z.B. Methadon), ist mit protrahierten Verldufen zu rechnen. (Misch-) Intoxikationen
mit Methadon treten hauptsdchlich ausserhalb von Substitutionsprogrammen in Zusammenhang mit Tole-
ranzverlust auf [2]. Sind Opioide an einer schweren Intoxikation beteiligt, kommt es in der Regel zu einem
Lungenddem, bei dem aufgrund der atemdepressorischen Wirkung der Opioide die Bedarfshyperventilation
fehlen kann.

Naloxon wirkt i.m. oder i.v. schnell gegen eine Intoxikation mit einem Opioidagonisten. Die Verabreichung
kann in der ambulanten Situation aber schwierig sein, da durch das Naloxon akute Opioidentzugssymptome
ausgeldst werden kénnen und die Halbwertszeit von Naloxon kiirzer ist als die der meisten Opioide. Dies kann
dazu flihren, dass die Patienten ein zweites Mal aufgrund der gleichen Opioid-Dosis eintriiben kénnen, insbe-
sondere wenn sie im momentanen und voriibergehenden Zustand des Entzugs zusdtzlich legale oder illegale
Opioide, Medikamente oder Alkohol einnehmen. Bei einer Intoxikation mit Buprenorphin ist Naloxon in Gbli-
chen Dosierungen als Gegenmassnahme weitgehend nutzlos, da Naloxon eine geringere Rezeptoraffinitat
aufweist als Buprenorphin. Fiir eine kompetitive Hemmung sind deshalb sehr hohe Naloxondosen notwendig.

Empfehlungen

< Die wichtigste Massnahme bei akuten Intoxikationen ist das Einleiten von lebensrettenden Sofortmass-
nahmen, d.h. primadr muss die Sauerstoffversorgung sichergestellt werden [A].

2 Zur Uberwachung ist grundsétzlich die Einweisung in ein Spital zu empfehlen (protrahiertes Auftreten
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eines Lungenddems), wenn Naloxon verabreicht wurde, ist dies dringlich indiziert [B].

< Bei schleichender, (iber mehrere Tage hinweg zunehmender Intoxikation ist die Dosis des Substitutions-
medikamentes ziigig zu reduzieren (z.B. halbieren) [C].
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IV6.2 QTc-Verldngerung und Herzrhythmusstérungen

Grundlagen

Methadon - alleine oder haufiger in Kombination mit andern Risikofaktoren — kann das QTc-Intervall verldn-
gern und zu lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen vom Typ Torsade de Pointes (TdP) fihren [1-9]. Eine
besondere Gefdhrdung besteht, wenn die Patienten folgende Risiken fiir eine Herzrhythmusstérung aufwei-
sen: Einnahme von kardiotoxischen Substanzen, kardiovaskuldre Erkrankungen, Elektrolytstérungen, Co-
Medikation mit QTc verldngernden Substanzen [10,11]. Zusatzlich scheint auch die bei Opioidsubstituierten
haufige chronische Hepatitis C-Infektion einen Einfluss auf das QTc-Intervall zu haben [12].

Bei Heroin, Buprenorphin und Morphin in therapeutischen Dosierungen wurden keine QTc verlangernde
Effekte beobachtet. Verantwortlich fiir die QTc-Verldngerung bei Methadon ist das (S)-Enantiomer. So kann
durch Gabe von Levomethadon ((R)-Methadon), Heroin, Buprenorphin oder slow release Morphin diese
Nebenwirkung vermieden werden [13].

Eine Umstellung bei einer kardialen Risikosituation auf ein anderes Substitutionsmedikament ist nicht immer
moglich und es stellt sich die Frage, die Methadonsubstitution einzustellen oder weiterzufiihren. Bei
Opioidabhangigen, die sich nicht in Behandlung befinden, kann das Morbiditdts- und Mortalitatsrisiko jedoch
hoher sein als das relativ geringere kardiale Risiko durch Methadon [6,14].

Empfehlungen

< Vor Beginn einer Methadonsubstitution sollen alle Patienten nach kardialen Risikofaktoren (s. Tabelle)
befragt werden und die Begleitmedikation respektive der Beikonsum soll auf QTc verldangernde
Substanzen gepriift werden [GCP].

< Ein EKG ist indiziert bei [GCP]:

e Einnahme von QTc verlangernden Substanzen, unabhangig von der Methadondosis.

* Methadondosen liber 120 mg und einer positiven Eigenanamnese beziiglich Herzrhythmusstérungen
und/oder deren Symptome.

¢ Methadondosen tber 120 mg und Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren (s. Tabelle).

e Elektrolytstorung, z.B. bei Diuretika-Einnahme und/oder anhaltendem Durchfall/Erbrechen seit 4
Tagen oder langer (Natrium, Kalium Bestimmung) und/oder Essstérungen.

e Auftreten von Symptomen, die von einer Herzrhythmusstérung herriihren kénnen.

e Vor Einsetzen von QTc verldngernden Medikamenten, unabhangig von der Methadondosis. Im Verlauf
ist ein Kontroll-EKG durchzufiihren, um Verdnderungen zum Ausgangsbefund zu erfassen.

< Die Listen mit den QTc verldngernden Medikamenten sollen periodisch konsultiert werden, da sie
fortlaufend ergénzt und aktualisiert werden [GCP].
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< Engeres Monitoring und allenfalls Beizug eines Kardiologen ist indiziert bei neu entdeckter oder bekannter
Herzerkrankung mit arrhythmogenem Risiko, unerklarter Synkope, QTc >450 msec und Zunahme der QTc
um 60 msec vom Ausgangswert. Bei QTc >500 msec ist eine Reduktion der Risikofaktoren und
gegebenenfalls eine Umstellung der Methadonsubstitution dringend angezeigt [C].

< Buprenorphin, Morphin, Heroin oder Levomethadon kommen als Alternativen zu Methadon in Frage [B].

< Kann keine Umstellung auf eine andere Substitutionssubstanz vorgenommen werden, muss diskutiert
werden, ob die Methadonsubstitution bei vorhandenen Risiken eingestellt oder fortgesetzt werden soll.
Die Mortalitats- resp. Morbiditatsrisiken ohne Substitution konnen das relativ kleinere kardiale Risiko durch
Methadon Ubersteigen [GCP].

< Eine jahrliche Neubeurteilung der Risikosituation bezliglich QTc-Verlangerung wird empfohlen [GCP].

Risikofaktoren im Zusammenhang mit einer QTc-Verldangerung

Familienanamnese

- plétzlicher Herztod < 50 Jahre

Eigenanamnese und Befunde

- Drogen: Kokain, Amphetamin, Methylphenidat, ausgepragter Alkoholkonsum
- Medikamente mit QTc verlangerndem Effekt oder CYP450 Inhibition

- Diuretika oder andere Medikamente, welche eine Hypokalidmie verursachen kénnen
- Kongenitales Long-QTc-Syndrom

- bekannte Herzerkrankung (KHK, Herzinsuffizienz, Endokarditis)

- Essstorung (Bulimie, Anorexie)

- Leberinsuffizienz

- HIV- und/oder HCV-Infektion

- Hypokaliamie, Hypomagnesiamie

- unerklarliche Synkope

- Anstrengungsinduzierte Thoraxbeschwerden

- Anstrengungsdyspnoe

- Orthopnoe

- Palpitationen
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IV 6.3 Obstipation

Grundlagen

Obstipation ist eine haufige, unerwiinschte Wirkung in der Behandlung mit Opioiden, da diese die Darmperi-
staltik Iahmen. Daneben spielen aber noch andere Faktoren fiir das Auftreten der Beschwerden eine Rolle
(Erndhrung, Fliissigkeitszufuhr, Bewegung). Obstipation kann mit chronischer Ubelkeit verbunden sein [1].

Verschiedene Studien zur Obstipation durch die Schmerzbehandlung mit Opioiden zeigen, dass die
Kombination von p-Agonisten (Oxycodon) mit oral verabreichtem Naloxon eine normale Darmpassage
ermoglicht, ohne dass die schmerzstillende Wirkung beeintrachtigt wird [2], doch kénnen diese Daten nicht
ohne Weiteres auf die Substitutionsbehandlung tibertragen werden.

Empfehlungen

< Bei Obstipation sind vorerst Erndhrungsberatung (faserreiche Nahrung, gentigende Flissigkeitszufuhr)
und Ratschldge zur allgemeinen Lebensfiihrung (z.B. ausreichende Bewegung) angezeigt [GCP].

< Vielen Patienten muss allerdings dauernd ein mildes Laxativum (wenn mdglich keine Irritantien) verordnet
werden [GCP].

< Bei gleichzeitiger schwerer Leberinsuffizienz ist Lactulose das Mittel der Wahl [C].
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IV 6.4 Ubelkeit und Erbrechen

Grundlagen

Ubelkeit und Erbrechen in der SGB haben verschiedene Ursachen, die im Einzelfall schwierig zu eruieren sind.
Sie treten klinisch meist phasenweise auf und kénnen auch ohne weitere Massnahmen wieder abklingen.
Opioide verstérken die Ubelkeit, indem sie die Magendarmpassage verlangsamen. Die Symptomatik wird
durch Konsum von verschiedenen weiteren Substanzen aggraviert (Alkohol, Tabak, Kaffee).

Bei Erbrechen nach der Methadoneinnahme ist es schwierig abzuschdtzen, wie viel vom eingenommenen
Methadon erbrochen wurde.
Bei Buprenorphin besteht dieses Problem aufgrund der sublingualen Verabreichung nicht.

Empfehlungen

2 Als erste Massnahme bei Ubelkeit und Erbrechen gilt es zu versuchen, den Konsum von Alkohol, Tabak und
Kaffee einzuschrénken und die Obstipation zu vermindern [GCP].

< Symptomatisch kann allenfalls Meclozin (z.B. Itinerol® B6), Metoclopramid (Paspertin®) oder ein Proto-
nenpumpenhemmer eingesetzt werden [GCP].

< Ein Wechsel auf ein anderes Substitutionsmittel oder bei fliissigem Methadon auf eine andere Galenik kann
erwogen werden [GCP].

< Tritt das Erbrechen bis 15 Minuten nach Methadoneinnahme ein, empfiehlt sich die ganze Dosis zu
ersetzen. Erbrechen die Patienten nach 15 Minuten bis zu einer halben Stunde, kann die Halfte der Dosis
nachgegeben werden. Nach diesem Zeitraum ist klinisch zu entscheiden, welche Dosis bzw. ob tiberhaupt
etwas nachgegeben werden muss. Zudem ist abzuschdtzen, ob der Patient wahrheitsgetreue Aussagen
macht [GCP].
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IV 6.5 Exzessives Schwitzen

Grundlagen

Patienten klagen haufig tiber exzessives Schwitzen unter Methadon (bis zu 45%) [1]. Dies kann vor allem in der
warmen Jahreszeit sehr behindernd sein. Der Mechanismus des (ibermdssigen Schwitzens unter Methadon ist
unklar. Muskarin ist ein starkes Diaphoretikum, entsprechend beeinflussen Anticholinergika Gbersteigertes
Schwitzen glinstig, ob zentral oder peripher an den exokrinen Driisen ist nicht geklart [2]. Opioide stimulieren
zudem die Mastzell-Degranulation und diese kénnte die Ursache fiir die Giberschiessende Diaphorese sein.
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Trotz ihrer Haufigkeit gibt es nur zwei dltere Case Reports zur Behandlung dieser Nebenwirkung. Im ersten
Report erwies sich das Anticholinergikum Biperiden [2], im zweiten das Antihistaminikum Desloratadin
(Medikament mit geringer Beeinflussung des QTc-Intervalls) als niitzlich [3].

Der Konsum von anderen Substanzen, insbesondere Alkohol und Kaffee, kann zudem das Schwitzen
verstarken.

Empfehlungen

< Die erste Massnahme bei (ibermdssigem Schwitzen unter Methadon ist, den Konsum weiterer
schweisstreibender Substanzen einzuschranken [GCP].

< Reicht diese Massnahme nicht aus, kann eine medikamentdse Behandlung versucht werden mit: a)
Biperiden (Akineton®) 2 mg/Tag oder 4 mg alle 2 Tage (Achtung: bei unsachgemasser Einnahme
Harnverhaltung und Glaukom, zudem hat Biperiden ein gewisses Abhangigkeitspotential); b) Atropin
(Bellafit N®), das je nach Symptomen titriert wird; c) Desloratadin (Aerius®) smg/Tag [C].

< Bei ungeniigendem Erfolg oder bei Kontraindikation fiir die genannten Massnahmen kann das
Substitutionsmittel gewechselt werden [GCP].
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IV6.6 Hypophysen-Gonaden-Achse

Grundlagen

Opioide haben eine zentrale Wirkung auf den Hypothalamus, wo sie die Freisetzung von Gonadoliberin
hemmen (Gonadotrophine-releasing hormone, Gn-RH). Dadurch verringert sich die Abgabe der Hypophysen-
hormone (FSH, LH) und somit die Stimulation der Gonaden (Eierst6cke, Hoden), was schliesslich zu einer
geringeren Produktion von Sexualhormonen fiihrt (Ostrogene, Progesteron, Testosteron). Dies wird als
zentraler Hypogonadismus bezeichnet. Opioide sind zudem assoziiert mit einer verstarkten Produktion von
Prolaktin, was die Produktion von Gn-RH wiederum hemmt.

Dieser gesamte Prozess wird von fein abgestimmten negativen und positiven Riickkopplungen reguliert, wird
aber auch direkt oder indirekt von anderen Hormonen, Medikamenten oder psychotropen Substanzen
beeinflusst.

Durch die Verringerung der Sexualhormonmengen kann es zur Abnahme der Libido, zu Orgasmusstérungen,
unregelmadssigen Monatsblutungen, verringerter Fruchtbarkeit, Gyndkomastie, zur Verminderung der Kérper-
behaarung und, v.a. auch bei Mdnnern zu Osteoporose kommen.

Es ist daran zu erinnern, dass die hypophysische Funktion bereits oft schon wahrend des illegalen
Drogenkonsums und somit vor Einleitung der Substitutionsbehandlung beeintrachtigt ist.
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IV 6.6.1 Libido

Grundlagen

Eine Abnahme der Libido lasst sich unter dem Einfluss von Opioiden hadufig beobachten und hat oft mehrere
Ursachen (Opioid-bedingt, Polykonsum einschliesslich Tabak und Alkohol, somatische Probleme, Schmerzen,
Depressionen, Ubergewicht, psychotrope Arzneimittel usw.). Es fehlen Studien zur Libido von Frauen
wahrend einer Substitutionstherapie. Erektionsstérungen bei Mdnnern, die illegale Opioide konsumieren, sind
haufig (> 50 %). Wahrend einer Substitutionstherapie (Methadon, Buprenorphin) kénnen Hypogonadismus
und niedrige Testosteron-, LH- und Ostradiolwerte hinzukommen [1]. Es wurden bereits M&nner mit einer
Testosteronsubstitution behandelt (Gel, Pflaster), doch diese Vorgehensweise ist nicht ausreichend unter-
sucht. Bedenken gegeniiber dieser Behandlung sind mogliche Nebenwirkungen (verstdrkter Hypogonadis-
mus, Hodenkrebs).

Empfehlungen

< Esist ratsam, vor der Substitutionstherapie und bei den Kontrollen eine sexuelle Anamnese vorzunehmen
[GCP].

< Im Fall einer Abnahme der Libido ist ein kausaler Ansatz vorzuziehen (angemessene Behandlung von
Schmerzen und Depressionen, Gewichtsabnahme, geringerer Alkoholkonsum) [C].

S Eine Testosteronbehandlung bleibt vorbehalten [C].
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IV 6.6.2 Osteoporose

Grundlagen

Osteoporose ist eine Erkrankung, die durch eine niedrige Knochenmasse und eine Verschlechterung der
Mikroarchitektur des Knochengewebes gekennzeichnet ist. Daraus folgt eine gesteigerte Knochen-
briichigkeit, wodurch auch die Frakturrate zunimmt [1]. Zu den Risikofaktoren gehdren: Ostrogenmangel,
Amenorrhd, Testosteronmangel, Hyperprolaktindmie, niedriger Body-Mass-Index, geringe Ca-Aufnahme,
geringe Sonnenlichtexposition, Nieren- und Leberinsuffizienz, HIV, bestimmte Arzneimittel (Corticosteroide,
Opiate, HIV-Medikamente, Antiepileptika), chronischer Tabak- und Alkoholkonsum, Bewegungsmangel.
Studien an nur wenigen Versuchspersonen deuten auf eine Verminderung der Knochendichte vor allem bei
Méannern in Substitutionsbehandlung hin; bei Frauen vor der Menopause ist sie wenig ausgepragt [2,3,4]. Bei
diesen Versuchspersonen lagen jedoch noch andere Risikofaktoren vor. Das individuelle 10-Jahres-Fraktur-
risikos kann mit dem WHO Fracture Risk Assessment Tool (FRAX, http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp)
ermittelt werden. Erhéhte Knochenabbaurate, Stiirze und eingeschrankte Mobilitat sind in dieser Berechnung
nicht enthalten und miissen daher separat berticksichtigt werden. FRAX ist nur fiir Patienten ab 45 Jahre
anwendbar (www.svgo.ch).
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Empfehlungen

< Patienten in langfristiger Substitutionsbehandlung sollten {iber die Osteoporoserisiken aufgeklart und an
den verschiedenen, moglicherweise veranderbaren Risikofaktoren wie Tabak- und Alkoholkonsum sowie
Bewegungsmangel sollte gearbeitet werden [GCP].

< Bei ausgepragtem Risikoverdacht gehort in die Abklarung neben Anamnese, klinischer Untersuchung und
konventionellem Réntgen die Beurteilung des Frakturrisikos mittels genauer Sturzanamnese und
Bestimmung des FRAX-Scores [GCP].

< Mittels dieser Untersuchungen soll die Indikation zur Durchfiihrung einer Densitometrie mittels Dexa
gestellt werden (mit Pflichtleistung der Krankenkasse) [GCP].

< Die Behandlung umfasst die Pravention von Stiirzen und den Ausgleich eines méglichen Vitamin-D- und
Kalzium sowie Hormon-Mangels (Ostrogen, Testosteron). Im Fall fortgeschrittener Osteoporose ist es
ratsam, eine Spezialistenmeinung einzuholen; Daten fiir den Einsatz von Biphosphonaten oder anderen
Therapien bei Patienten in Substitutionsbehandlung fehlen [GCP].
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IV 6.6.3 Anhedonie

Grundlagen

Bei der Stérung der Hypophysen-Gonaden-Achse durch Opioide sind grundsatzlich alle hypothalamischen
Releasing-und hypophysdren Hormone betroffen und gemass den medizinischen Lehrbiichern resultieren aus
dem Mangel verschiedener dieser Hormone anhedonische und adynamische Zustande. Anhedonie (Freud-
und Lustlosigkeit) existiert als Diagnose in den Diagnoseklassifikationssystemen als solche nicht, deshalb wird
diese in der Regel als Depression diagnostiziert und entsprechend Antidepressiva eingesetzt, zum Teil auch
Uber Jahre ohne messbare Erfolge [1].

Empfehlungen

< Bei Einsatz von Antidepressiva entsprechende Guidelines beachten: ein Erfolg dieser Therapie muss sich
innerhalb von 4 Wochen zeigen. Bleibt auch ein Wechsel auf ein anderes Antidepressivum und ein
Enhancement unwirksam: Antidepressiva absetzen und nach hormonellen Ursachen suchen [GCP].
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IV 6.6.4 Prolaktin

Opiate verstarken die Synthese von Prolaktin und hemmen die hypothalamische Funktion [1]. Eine Hyperpro-
laktindmie (physiologische Ursachen: Schwangerschaft und Stillzeit) kann auch durch die Einnahme von
Ostrogenen, Neuroleptika und bestimmten Antiemetika (durch die Hemmung der Wirkung und Synthese von
Dopamin) sowie durch manche Erkrankungen (z.B. Prolaktinom, Hypothyreose), ausgelést werden. Aussern
kann sich eine Hyperprolaktindmie in Form von Galaktorrhoe, Hypofertilitdt durch ovulatorische und mens-
truelle Stérungen bei der Frau sowie Gyndkomastie und Oligospermie beim Mann. Zu beachten ist, dass eine
Gyndkomastie auch durch den Konsum von Alkohol, Cannabis und anderen Substanzen sowie durch die
Einnahme von anabolen Steroiden oder Diuretika wie Spironolacton und Furosemid entstehen kann [2].

Empfehlungen

< Liegt ein Verdacht auf Hyperprolaktindmie vor, sollten wenn méglich die Ursachen identifiziert und
beseitigt werden [GCP].

S Als Untersuchung erster Wahl gilt die Messung des Prolaktinspiegels [GCP].

< Beinachgewiesener, symptomatischer Hyperprolaktindmie ist eine Spezialistenmeinung einzuholen; die
Eignung einer Therapie mit Bromocriptin bei Patienten in Substitutionsbehandlung ist nicht nachgewiesen
[GCP].

< Im Fall der Gynakomastie bei mannlichen Patienten in Substitutionsbehandlung sind zahlreiche
Differentialdiagnosen denkbar [GCP].
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IV7 Zusatzlicher Konsum von Opioiden und weiterer psychotroper Substanzen

Grundlagen

Der zusatzliche, oft kombinierte Gebrauch weiterer psychotroper Substanzen wahrend SGB ist haufig. Neben
illegalen Opioiden sind insbesondere Tabak, Alkohol, Kokain, Cannabis und Benzodiazepine verbreitet, selten
sogenannte Designer-/Partydrogen wie beispielsweise Phenethylamine [1]. Regional sehr unterschiedlich wird
phasenweise ein gehdufter Konsum von nicht arztlich verordneten weiteren Medikamenten (Neuroleptika,
Antidepressiva, Muskelrelaxantien u.a.) beobachtet.

Zusatzlicher Substanzkonsum kann Anzeichen einer unzureichenden Dosierung der Substitutionsmedikation
sein, insbesondere bei Opioiden und Kokain, oder auf das Vorhandensein weiterer psychischer Stérungen
hindeuten (z.B. ADHS, Angststorungen, Depression oder bipolare Stérungen, Schizophrenie, Traumata) [2].
Todesfdlle (unbeabsichtigt oder beabsichtigt) sind besonders im Zusammenhang von Mischintoxikationen
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durch Opioide, Alkohol und Benzodiazepine dokumentiert [3].

Die Therapieoptionen fiir weitere Substanzstérungen sind grundsatzlich die gleichen wie beim Monokonsum
der jeweiligen Substanz (Kurzintervention, Motivational Interviewing, kognitiv-behaviorale Programme,
Substitution, Anti-Craving Medikamente und Rickfallprophylaxe, Contingency Management, Community
Reinforcement), jedoch unter Beriicksichtigung méglicher Interaktionen mit der Substitutionsmedikation.
Spezifische Untersuchungen dieser Therapieformen zur Reduktion von Zusatzkonsum unter SGB liegen nicht
vor. Ist der Substanzgebrauch das Epiphdnomen einer zugrunde liegenden psychischen Stérung
(Selbstmedikation), sollte prioritér diese behandelt werden (s. Kap. IV 7.6 Benzodiazepine BZD (inklusive Z-
Substanzen), Kap. IV 8.2 Psychische und soziale Aspekte, Kap. IV 8.2.1 ADHS).

Die Zuverldssigkeit des selbstberichteten Drogenkonsums wird kontrovers diskutiert. Faktoren, die die
Zuverldssigkeit beeintrachtigen sind: signifikante Konsequenzen (positive oder negative) des berichteten
Drogenkonsums, fehlende Vertraulichkeit, Erhebung der Selbstangaben bei Personen mit kognitiven
Beeintrachtigungen oder psychiatrischen Komorbiditdten oder unter dem Einfluss von Drogen oder Alkohol
[4]. Unter Berlicksichtigung dieser Einschrankungen ist die Zuverldssigkeit der Eigenangaben zum
Substanzkonsum im klinischen Alltag aber meist ausreichend.

Die Empfehlungen sind gegliedert in allgemeine Empfehlungen und in Empfehlungen zu Benzodiazepinen,
wegen ihrer Sonderstellung als Medikamente und Suchtmittel.
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IV7.1 Opioide

SGB reduziert effektiv den Konsum illegaler Opioide. Diazetylmorphin (Heroin) ist diesbeziiglich effektiver als
Methadon [1], Methadon effektiver als nicht-pharmakologische Verfahren [2]. Hoher dosiertes Methadon ist
effektiver als niedriger dosiertes [3], wobei im klinischen Alltag die Spannweite der individuell wirksamen
Dosis sehr gross ist. Buprenorphin ist nur in hohen Dosen effektiver als Placebo, in addquaten Dosen haben
Methadon und Buprenorphin vergleichbare Effektivitat [4]. Vergleicht man kombinierte pharmakologische
plus diverse psychotherapeutische Standardverfahren mit Standard-Substitutionstherapie, zeigt sich kein
Unterschied hinsichtlich der Abstinenz von illegalen Opioiden [5].
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IV 7.2 Alkohol

Problematischer Alkoholkonsum oder —abhangigkeit ist unter Patienten in SGB weit verbreitet [1].
Selbstangaben kénnen den effektiven Alkoholkonsum unterschétzen [2]. Grundsatzlich ist nicht von einer
Verénderung des Alkoholkonsums wéhrend einer SGB auszugehen [3], wobei eine Studie berichtet, dass sich
der Alkoholkonsum unter hochdosiertem Buprenorphin starker reduziert als unter Methadon [4]. Acamprosat
ist eine pharmakologische Intervention zur Reduktion des Alkoholcravings und -konsums [5], es gibt jedoch
keine diesbeziiglichen Studien mit Personen in SGB. Naltrexon kann unter SGB nicht verwendet werden,
andere Anti-Craving-Medikamente (Topiramat, SSRI) haben experimentellen Charakter. Baclofen wird 6fters
im Off-Label-Use angewandt, zur Wirkung fehlen derzeit aber noch aussagekraftige Studien. Auf Wunsch des
Patienten, kann auch eine Aversionsbehandlung mit Disulfiram in Betracht gezogen werden [6]. Als
gesprachsorientierte Intervention bieten sich auf den Prinzipien des Motivational Interviewings aufbauende
Interventionen an [7].
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IV 7.3 Tabak

Ein Grossteil (>85%) der Behandelten in SGB ist Tabak-Raucher, die Prévalenz ist etwa 3-fach héher gegeniber
der Normalbevélkerung; die Nikotinabhangigkeit wird aber in dieser Gruppe selten behandelt [1]. Es bestehen
gegenseitige Verstarkungseffekte in der Wirkung von Methadon und Nikotin [2] und eine Assoziation
zwischen Tabak- und Kokainbeikonsum bei SGB-Patienten [3]. Die Durchfiihrbarkeit von Interventionen zur
Rauchentwd&hnung im SGB-Setting ist belegt [4]. Sie sind effektiv v. a. hinsichtlich kurzfristiger Reduktion des
Tabakkonsums, jedoch mit tiefen langerfristigen Abstinenzraten; der Konsum anderer Substanzen wird
dadurch nicht erhéht [5]. Kontinuierlicher Nikotinersatz mittels transdermaler Pflaster erhoht die
Abstinenzdauer [6]. Eine pharmakologische Alternative sind Nikotinrezeptor-Partialagonisten wie Vareniclin,
wobei ernsthafte Nebenwirkungen nicht ausgeschlossen sind [7]. Interventionen auf Basis des Motivational
Interviewings kénnen unterstiitzend wirken [8].
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IV 7.4 Kokain

Die Angaben zur Prdvalenz des Kokain-Beigebrauchs in SGB variieren erheblich (ca. 40-80%), sie ist jedoch
grundsétzlich hoch [1]. Eine Substitution mit hheren Opioid-Dosen erhéht die Wahrscheinlichkeit fiir Kokain-
abstinente Phasen [2,3], dabei scheint Methadon effektiver zu sein als Buprenorphin [3]. Psychosoziale
Verfahren kénnen den Kokainbeigebrauch verringern, wobei es keine Evidenz fiir die klare Uberlegenheit
bestimmter Interventionen gibt [4,5]. Effektive, konsistent wirksame, pharmakologische Interventionen sind
nicht belegt [6-9], die Ergebnisse sprechen aber am ehesten fiir den Einsatz von Psychostimulantien wie
Dexamphetamin und Antidepressiva wie Bupoprion [3,10]. Studiendaten deuten darauf hin, dass
Methadonpatienten mit Kokainbeikonsum und zusatzlicher Alkoholabhangigkeit nicht unbedingt schwieriger
zu behandeln sind als solche ohne Alkoholabhdngigkeit [11].
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IV 7.5 Cannabis

Cannabisgebrauch hat keinen unmittelbaren Einfluss auf die Outcome-Grossen einer SGB [1], verringert jedoch
die Plasmakonzentration von Methadon [2]. Es liegen keine Interventionsstudien mit SGB-Patienten vor.
Psychotherapeutische Verfahren sind im Allgemeinen wirksam zur Reduktion des Cannabisgebrauchs, haben
jedoch eine geringe Nachhaltigkeit; kognitiv-verhaltenstherapeutische Ansatze sind der Kurzintervention
Uberlegen [3]. Pharmakologische Verfahren haben experimentellen Status. Am aussichtsreichsten erscheinen
CB-Rezeptor-agonistische Substitutionsansatze, ahnlich wie beim Nikotin [4], die Effektivitdt anderer Ansatze
ist nicht belegt [5].
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IV 7.6 Benzodiazepine BZD (inklusive Z-Substanzen)

Viele SGB-Patienten erhalten BZD verschrieben, in der Regel zur Behandlung von Angsten, Schlafstérungen
oder zur Substitution einer BZD-Abhdngigkeit, im Sinne eines «Maintenance treatment» [1,2,3]. Die
Verordnung erfolgt trotz der bekannten Risiken von kognitiven Beeintrdchtigungen, insbesondere
mnestischen Stérungen, Unféllen, Uberdosierungen und Abhéngigkeit [3,4]. Nicht verschriebener BZD-
Gebrauch ist ebenfalls haufig [5]. Er kann teils als Selbstmedikation verstanden werden [6,7] und kann mit der
subjektiven Einschatzung addaquater Substitutionsdosierung im Zusammenhang stehen [8].

Eine relativ kleine Gruppe entwickelt eine schwere BZD-Abhangigkeit mit Einnahme von zum Teil grotesk
hohen Dosen und entsprechend schweren kognitiven Beeintrachtigungen. Die Behandlung dieser Patienten
stellt eine besondere Herausforderung dar [9].

Untersuchungen belegen, dass der BZD-Konsum mit einem unglinstigeren Verlauf der SGB assoziiert ist
[3,4,12]. Der kausale Zusammenhang ist umstritten, da diese Patienten im Allgemeinen schwerer krank sind
(tieferes soziales Niveau, hdufiger polytoxikomanes Konsummuster, mehr und schwerere somatische und
psychische komorbide Stérungen) [3,10].

Der Abbau von BZD-Gebrauch erfolgt am besten mittels einer graduellen Dosisreduktion kombiniert mit
psychotherapeutischer Unterstitzung, fiir alternative pharmakologische Méglichkeiten gibt es kaum Evidenz
[11]. Uber den Langzeiteffekt stationdrer BZD-Entziige existiert nur eine kleine Studie, die keinen nachhaltigen
Effekt auf den langerfristigen BZD-Beigebrauch zeigt [12]. Flr BZD gebrauchende SGB-Patienten, die tiber
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lange Zeit keinen Erfolg mit der Reduktion ihres Konsums haben, wird ein Substitutionsansatz vorgeschlagen
[9]- Letztere Empfehlung basiert auf theoretischen Uberlegungen und einer sehr breiten klinischen Erfahrung
von Zentren und niedergelassenen Arzten, die hierfiir meistens Benzodiazepine mit einer langen Halbwerts-
zeit einsetzen. Klinische Studien zur Benzodiazepinsubstitution fehlen.
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IV7.7 «Partydrogen »

Diese Substanzgruppe ist heterogen (MDMA und verwandte Stoffe, Amphetamin, Methamphetamin, GHB,
«Research chemicals» u.a.) und hat eine geringe Pravalenz bei substituierten Opioidabhangigen [1] und ist
wenig untersucht. Spezifische Studien tiber Interaktionen sind ausstehend. Vor allem bei Amphetamin und
Methamphetamin wird eine Verbesserung allfalliger Nebenwirkungen der Substitutionsmittel und des
Benzodiazepinbeigebrauchs beschrieben (Midigkeit, kognitive Einbussen, Libidominderung). Von einer
bedeutenden kardialen und hepatischen Belastung ist auszugehen [2-5].
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Empfehlungen
Allgemein

< Unter Berticksichtigung der pharmakologischen Sicherheit bildet zusatzlicher Konsum psychotroper
Substanzen zu Opioiden keine Kontraindikation zur Aufnahme oder Weiterfiihrung einer SGB [GCP].

< Zusétzlicher Substanzkonsum soll vor und wahrende der SGB erfragt und thematisiert werden und auch als
Indiz fir das Vorliegen weiterer psychischer Stérungen und deren addquate Behandlung dienen [GCP].

< Der Patient soll Giber die medizinischen Aspekte und Risiken seines Substanzgebrauchs und der Behand-
lungsmoglichkeiten umfassend aufgeklart werden [GCP].

< Insbesondere bei zusdtzlichem Opioid- und Kokainkonsum unter Substitution ist zu priifen, ob die Substi-
tutionsdosierung addquat hoch ist [A].

< Als Behandlungsoptionen stehen, unter Berticksichtigung von Interaktionen mit der Substitution, diesel-
ben Methoden zur Verfiigung, die fiir die Therapie beim Monokonsum der jeweiligen Substanz entwickelt
wurden. Die Festlegung der Behandlungsstrategie soll gemeinsam mit dem Patienten (Shared decision
making) erfolgen [GCP].

< Obschon bei der gleichzeitigen Einnahme von sedierenden Substanzen (Alkohol, Benzodiazepine) die
atemdepressiven Effekte zunehmen, lassen sich aus der Literatur keine Empfehlungen zu einer Reduktion
des Substitutionsmedikamentes ableiten (z.B. Alkoholpromille abhéngige Dosierung) [C].

< Beiregelmdssiger Einnahme von Stimulantien sind klinische Kontrollen von Herz und Leber ratsam [GCP].

Benzodiazepine (BZD)

< In der Behandlung von psychischen oder somatischen Stérungen, speziell in Krisensituationen und bei
Schlafstérungen unter SGB, sollen generell die tiblichen medizinischen Kriterien angewandt werden, das
heisst, es kann auch der Einsatz eines BZD indiziert sein [B].

< Bei vorbestehendem BZD-Konsum muss gepriift werden, ob eine Indikation fiir BZD gegeben ist und eine
Verschreibung sinnvoll erscheint [C].

< Ist der BZD-Konsum als Selbstmedikation einer Depression oder Angststérung zu verstehen, kann ein
Wechsel auf ein Antidepressivum oder ein anderes Anxiolytikum mit gleichzeitigem Ausschleichen des BZD
versucht werden [C].

< Bei einer BZD-Abhéangigkeit kann eine kontrollierte Dosisreduktion (eventuell unter Schutz eines
Antiepileptikums) zum Erfolg fihren [C].

< Falls eine vollstdndige BZD-Abstinenz nicht gelingt, kann eine BZD-Substitution zur Schadenminderung
angezeigt sein [C].

< Fir die Substitution wird die Einstellung auf ein BZD mit relativ langsamem Wirkungseintritt und einer
mittellangen bis langen Halbwertszeit empfohlen [C].

< Die kontrollierte Abgabe der verordneten BZD-Medikation (ob symptomatisch, therapeutisch oder zur
Substitution), gekoppelt an die Opioidsubstitution, kann sinnvoll sein [GCP].

< DaBZD als psychotrope Substanzen gesetzlich den Betdubungsmittel gleich gestellt sind und die Dosen in
einer BZD-Substitution in der Regel den registrierten Dosisbereich (ibersteigen, ist die Einholung einer
kantonalen Bewilligung zu empfehlen [GCP].

< Die verstdrkte sedative und atemdepressive Wirkung einer Kombination von BZD mit Opioiden und Alkohol
muss berlcksichtigt werden [B].
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IV8 Therapieelemente der SGB zusdtzlich zur Substitution

Nachdem sich iber Jahrzehnte die Behandlung von opioidabhdngigen Menschen verstdrkt nur auf die sucht-
spezifischen Aspekte konzentrierte, wurde zunehmend erkannt, dass die meisten Betroffenen an weiteren
psychischen Stérungen und intermittierend an akuten oder chronischen somatischen Erkrankungen leiden
sowie soziale Probleme oder Defizite aufweisen. Oft liegt eine Kombination der drei Problemfelder vor. Auch
stellte sich heraus, dass sich die meisten Komorbiditdten gleich oder dhnlich behandeln lassen, wie bei nicht
abhangigen Patienten. Opioidabhangigkeit als solche stellt, ausser bei gravierenden negativen pharmakolo-
gischen Interaktionen, keine Kontraindikation fiir medizinisch notwendige Behandlungen dar, seien es soma-
tisch oder psychiatrisch/psychotherapeutisch ausgerichtete Therapien. Ebenso muss die Wichtigkeit der
sozialen Unterstiitzung im Rahmen einer SGB betont werden. Die Beurteilung der individuellen
Gesamtsituation muss zum optimalen Therapieangebot fiihren.

IV 8.1 Allgemeinmedizinische Aspekte

Die allgemeininternistische Versorgung nimmt aufgrund der vermehrten chronischen somatischen Komorbi-
ditdten bei Personen in SGB [1] einen wichtigen Stellenwert ein, sind doch diese chronischen Krankheiten
immer haufiger der limitierende Faktor fur die Lebenserwartung [2,3,4]. Optimalerweise erfolgt die haus-
arztliche Grundversorgung aber auch die spezialisierte Versorgungsangebote wie z.B. die HIV- oder Hepatitis
C-Therapie an derselben Stelle wie die SGB oder ist eng mit dieser koordiniert.
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IV 8.1.1 Impfungen

Grundlagen

Injizierende Drogenabhédngige sind die Hauptrisikogruppe fiir durch Blut tibertragene virale Erkrankungen [1].
Hepatitiden tragen dabei wesentlich zur erhdhten Mortalitdt von Drogenabhdngigen bei [2,3,4]. Wahrend fir
HIV und HCV keine Impfungen bestehen, kann das Infektions- und Erkrankungsrisiko durch eine Hepatitis B
Impfung gesenkt werden. Die Impfresponseraten sind bei dieser Population gering [5], jedoch scheinen die
Patienten auch ohne nachweisbaren anti-HBs Antikérper vor der Entwicklung einer chronischen Hepatitis B
geschiitzt zu sein [6]. Da bei dieser Patientengruppe zusatzlich ein erhdhtes Risiko fiir Infektionen mit HAV
besteht, wird bei fehlenden Antikdrpern gegen diese Viren die kombinierte Hepatitis A und B Impfung emp-
fohlen [7]. Die kombinierte Impfung wird bei Drogenabhdngigen nur nach vorgangig eingeholter Kostengut-
sprache beim Vertrauensarzt durch die Krankenversicherung tibernommen.

Invasive Pneumokokken-Infektionen stellen fur Patienten mit chronischen (Organ-)Erkrankungen ein erhéhtes
Mortalitatsrisiko dar, das mittels Impfung teilweise gesenkt werden kann [8].
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Empfehlungen

< Der Impfstatus soll zu Beginn der SGB kontrolliert und die Impfungen aktualisiert werden. Impfungen
gegen Hepatitis A und B werden bei fehlenden Antikérpern bei Drogenabhangigen empfohlen [B].

< Auch bei einer bestehenden Hepatitis C ist eine Hepatitis A- und B-Impfung zu empfehlen [B].

< Fir Patienten mit chronischen Lungen-, Herz- oder Lebererkrankungen wird eine einmalige Pneumokok-
ken-Impfung empfohlen [C].

< Fir Patienten mit HIV-Infektion, Asplenie oder chronischer Niereninsuffizienz wird eine Pneumokokken-
Impfung alle 5 Jahre empfohlen [GCP].

< Eine systematische jdhrliche Grippeimpfung ist bei chronischen somatischen Erkrankungen
empfehlenswert [C].
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IV 8.1.2 HIV- und Hepatitis C-Behandlung

Grundlagen

HIV- und Hepatitis C-Infektionen treten bei Opioidabhangigen gehauft auf. Die Durchflihrung der antiviralen
Therapie erfolgt bei Drogenkonsumenten gleich wie bei Nicht-Drogenabhangigen, wobei zusatzlich zum Ziel
eines Therapieerfolges praktische Aspekte wie eine nur einmal tagliche Dosierung — allenfalls unter Sichtein-
nahme (directly observed therapy, DOT) oder prioritar die Vermeidung von Resistenzen in den Vordergrund
ricken kdénnen. Bei der Behandlung von Komorbiditdten sind integrierte Versorgungskonzepte sowie eine
multidisziplindre Zusammenarbeit anzustreben [1,2]. Der Behandlungserfolg Opioidabhangiger ist mit dem der
Nicht-Drogenabhéngigen vergleichbar [3-6]. Alkohol und i.v. Drogenkonsum sind keine Kontraindikationen
per se fur eine antivirale Therapie [7,8,9]. Hier muss die Indikation auf individueller Ebene nach Massgabe der
Adhdrenz, vorhandener Risiken von Interaktionen und der Unterstiitzungsmoglichkeiten gestellt werden.
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Empfehlungen

< Die Indikationsstellung, Therapiedurchfiihrung und Kontrolle soll durch einen in HIV-Infektion oder
Hepatitis C erfahrenen Arzt oder in Zusammenarbeit mit einem Infektiologen/Hepatologen erfolgen [C].

< Die antivirale Therapie soll wenn immer méglich in die Substitutionstherapie integriert und im multidiszipli-
ndren Setting durchgefiihrt werden [C].

< Die komplexe Therapie von HIV/HCV koinfizierten Drogenpatienten ist von infektiologisch sehr erfahrenen
Arzten durchzufiihren [B].

IV 8.1.2.1 Spezielles zur HIV-Behandlung

Grundlagen

Die Pravalenzrate der HIV-Infektion bei substituierten Patienten liegt zwischen 5% und 35%. Zahlreiche HIV-
Medikamente beeinflussen den Metabolismus von Methadon, Buprenorphin wird einzig durch Atazanavir
beeinflusst. Weder Methadon noch Buprenorphin haben ihrerseits einen relevanten Einfluss auf die Verstoff-
wechselung der HIV-Medikamente [10,11]. Die konsequente regelmassige Einnahme der HIV-Medikation ohne
Auslassen von Einzeldosen ist wegen der Gefahr von Resistenzentwicklungen bei Therapieunterbriichen
dusserst wichtig.

Empfehlungen

< Bei fraglicher Zuverldssigkeit ist eine tagliche Abgabe der HIV-Medikamente unter Sicht (directly observed
therapy, DOT) gekoppelt an die Substitutionsmedikation zu priifen [B].

< Unter vielen Medikamentenkombinationen ist eine Steigerung der Methadondosis notwendig [B].

< Eine Aufteilung der Methadondosis auf zwei Einnahmen pro Tag kann in diesen Fallen sinnvoll sein. Die
Methadondosis richtet sich nach der klinischen Symptomatik [C].

< Bei Wechsel der HIV-Medikation oder bei deren Absetzen muss die Methadondosis vor allem wegen der
Gefahr der Uberdosierung tiberpriift werden [C].

Niitzliche Websites

EACS Guidelines fiir die Behandlung von erwachsenen HIV-Infizierten:
http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/index.php?option=com_content&view=article&id=59&Itemid=41

http://www.hiv-druginteractions.org/

http://www.hiv.ch/

IV 8.1.2.2 Spezielles zur Hepatitis C-Behandlung

Grundlagen

Unter Drogenabhdngigen ist die chronische Hepatitis C eine der hdufigsten chronischen somatischen Erkran-
kungen. Die Prévalenzrate in der Schweiz betragt 57% [12,13]. Hepatitis C bedingte Morbiditat und Mortalitat
steigen [14,15,16], doch die Anzahl der behandelten Drogenkonsumierenden ist tief [17,18]. Die Hepatitis C
Therapie bei Drogenkonsumenten ist trotz hoher Kosten gemessen an den Folgen einer Nicht-Behandlung
kosteneffizient [19] und hat einen relevanten Effekt auf die Prévalenz [20]. Die Therapiedauer und die
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Kombination der zur Verfiigung stehenden Hepatitis C Medikamente richten sich einerseits nach dem Genotyp
und anderseits nach den Ansprechraten unter Therapie [21]. Die Heilungsraten liegen zwischen 50% und 90%
[3]- Abheilen einer Hepatitis C fiihrt jedoch nicht zu einer schiitzenden Immunitat fir weitere HCV-Infektionen
[22,23,24]; dariiber sind die Patienten vor der antiviralen Therapie entsprechend zu informieren.

Empfehlungen

< Die Therapie von Hepatitis C ist sowohl aus epidemiologischen Griinden als auch aus Sicht der 6ffentlichen
Gesundheit bei jedem drogenabhdngigen Hepatitis C Patienten in Betracht zu ziehen. Vor Behandlungs-
aufnahme soll moglichst ein stabiler psychischer und physischer Zustand erreicht werden [B].

< Eine sichere Kontrazeption bei Mann und Frau ist notwendig [C].
< Alle Patienten miissen vor der Therapie tiber die Reinfektionsgefahr aufgeklart werden [B].

< Anpassungen der Substitutionsdosis konnen vor allem in der Initialphase der Therapie notwendig sein
(Mechanismus unbekannt, Interaktionen von Interferon und Ribavirin mit Methadon und Buprenorphin
sind nicht beschrieben) [C].

2 Hepatitis C-Therapien sollen nur von erfahrenen Arzten durchgefiihrt werden [GCP].

Referenzen

1. Grebely J, Knight E, Genoway KA, Viljoen M, Khara M, Elliott D, Gallagher L, Storms M, Raffa JD, DeVlaming S, Duncan F, Conway B. Optimizing
assessment and treatment for hepatitis C virus infection in illicit drug users: a novel model incorporating multidisciplinary care and peer support.
Eur J Gastroenterol Hepatol. 2010;22:270-7.

2. AroraS, Thornton K, Murata G, Deming P, Kalishman S, Dion D, Parish B, Burke T, Pak W, Dunkelberg J, Kistin M, Brown J, Jenkusky S, Komaromy
M, Qualls C. Outcomes of treatment for hepatitis C virus infection by primary care providers. N Engl J Med. 2011;364:2199-207.

3. Hellard M, Sacks-Davis R, Gold J. Hepatitis C treatment for injection drug users: a review of the available evidence. Clin Infect Dis. 2009;49:561-73.

4. Wilkinson M, Crawford V, Tippet A, Jolly F, Turton J, Sims E, Hekker M, Dalton J, Marley R, Foster GR. Community-based treatment for chronic
hepatitis C in drug users: high rates of compliance with therapy despite ongoing drug use. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29:29-37.

5. Jack K, Willott S, Manners J, Varnam MA, Thomson BJ. Clinical trial: a primary-care-based model for the delivery of anti-viral treatment to injecting
drug users infected with hepatitis C. Aliment Pharmacol Ther. 2009;29:38-45.

6. Waizmann M, Ackermann G. High rates of sustained virological response in hepatitis C virus-infected injection drug users receiving directly
observed therapy with peginterferon alpha-2a (40KD) (PEGASYS) and once-daily ribavirin. J Subst Abuse Treat. 2010;38:338-45.

7. Bruggmann P, Falcato L, Dober S, Helbling B, Keiser O, Negro F, Meili D. Active intravenous drug use during chronic hepatitis C therapy does not
reduce sustained virological response rates in adherent patients. J Viral Hepat. 2008;15:747-52.

8. Bruggmann P, Dampz M, Gerlach T, Kravecz L, Falcato L. Treatment outcome in relation to alcohol consumption during hepatitis C therapy: an
analysis of the Swiss Hepatitis C Cohort Study. Drug Alcohol Depend. 2010;110:167-71.

9. Manolakopoulos S, Deutsch MJ, Anagnostou O, Karatapanis S, Tiniakou E, Papatheodoridis GV, Georgiou E, Manesis E, Tzourmakliotis D,
Archimandritis AJ. Substitution treatment or active intravenous drug use should not be contraindications for antiviral treatment in drug users with
chronic hepatitis C. Liver Int. 2010;30:1454-60.

10. Altice FL, Kamarulzaman A, Soriano VV, Schechter M, Friedland GH. Treatment of medical, psychiatric, and substance-use comorbidities in people
infected with HIV who use drugs. Lancet. 2010;376:367-87.

11.  McCance-Katz EF, Mandell TW. Drug interactions of clinical importance with methadone and buprenorphine. Am J Addict. 2010;19:2-3.

12. Schulthess K. Versorgungsqualitat von opioidsubstituierten Patienten mit chronischer Hepatitis C — Eine Querschnitt-Studie im Kanton Ziirich.
Inauguraldissertation Med. Fakultat der Universitat Ziirich; 2011.

13. Bruggmann P, Broers B, Meili D. Hepatitis C-Therapie bei Patienten unter Opioidsusbstitution. Empfehlungen der Schweizerischen Gesellschaft fiir
Suchtmedizin (SSMA). Schweiz Med Forum. 2007;7:916-9.

14. Grebely J, Raffa JD, Lai C, Kerr T, Fischer B, Krajden M, Dore GJ, Tyndall MW. Impact of hepatitis C virus infection on all-cause and liver-related
mortality in a large community-based cohort of inner city residents. J Viral Hepat. 2011;18:32-41.

15. Grebely J, Dore GJ. What is killing people with hepatitis C virus infection? Semin Liver Dis. 2011;31:331-9.

16. John-Baptiste A, Varenbut M, Lingley M, Nedd-Roderique T, Teplin D, Tomlinson G, Daiter J, Krahn M. Treatment of hepatitis C infection for current

57



or former substance abusers in a community setting. J Viral Hepat. 2009;16:557-67.

17. Mehta SH, Genberg BL, Astemborski J, Kavasery R, Kirk GD, Vlahov D, Strathdee SA, Thomas DL. Limited uptake of hepatitis C treatment among
injection drug users. J Community Health. 2008;33:126-33.

18. Grebely J, Raffa JD, Lai C, Krajden M, Kerr T, Fischer B, Tyndall MW. Low uptake of treatment for hepatitis C virus infection in a large community-
based study of inner city residents. J Viral Hepat. 2009;16:352-8.

19. Martin NK, Vickerman P, Miners A, Foster GR, Hutchinson SJ, Goldberg DJ, Hickman M. Cost-effectiveness of hepatitis C virus antiviral treatment for
injection drug user populations. Hepatology. 2012;55:49-57.

20. Martin NK, Vickerman P, Foster GR, Hutchinson SJ, Goldberg DJ, Hickman M. Can antiviral therapy for hepatitis C reduce the prevalence of HCV
among injecting drug user populations? A modeling analysis of its prevention utility. J Hepatol. 2011;54:1137-44.

21.  EASL Clinical Practice Guidelines: management of hepatitis C virus infection. J Hepatol. 2011;55:245-64.

22. Currie SL, Ryan JC, Tracy D, Wright TL, George S, McQuaid R, Kim M, Shen H, Monto A. A prospective study to examine persistent HCV reinfection in
injection drug users who have previously cleared the virus. Drug Alcohol Depend. 2008;93:148-54.

23. Grebely J, Knight E, Ngai T, Genoway KA, Raffa JD, Storms M, Gallagher L, Krajden M, Dore GJ, Duncan F, Conway B. Reinfection with hepatitis C
virus following sustained virological response in injection drug users. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:1281-4.

24. Grebely J, Pham ST, Matthews GV, Petoumenos K, Bull RA, Yeung B, Rawlinson W, Kaldor J, LIoyd A, Hellard M, Dore GJ, White PA; ATAHC Study
Group. Hepatitis C virus reinfection and superinfection among treated and untreated participants with recent infection. Hepatology. 2012;55:1058-
69.

Niitzliche Websites

SASL Guidelines fir die HCV Genotyp 1 Therapie: https://sasl.unibas.ch/guidelines/smw-2012-13516.pdf

EASL Guidelines zum Management der HCV-Infektion: http://www.easl.eu/_clinical-practice-guideline

IV 8.1.3 Schmerztherapie

Grundlagen

Ein hoher Prozentsatz Opioidabhangiger leidet unter chronischen Schmerzen. Langzeitmedikation mit
Opioiden fiihrt hdufig zu einer Hyperalgesie und zu einer Kreuztoleranz fiir die analgetische Wirkung anderer
Opioide [1]. Methadon und Buprenorphin entfalten bei Langzeitgabe in der zur Substitution verwendeten
Dosis keine analgetische Wirkung mehr (Toleranz). Bei einer Steigerung der Dosierung zur Analgesie ist der
schmerzlindernde Effekt wesentlich kiirzer als die Wirkung, die Entzugssymptome verhindert. Schmerz hat
einen starken antagonisierenden Opioideffekt, weshalb die Gefahr einer Atemdepression bei zusatzlich
verabreichten Opioiden nicht gesteigert ist, solange Schmerzen bestehen. Eine inaddquate Schmerztherapie
erhoht die Rickfallgefahr in illegalen Opiatkonsum, wdhrend eine effiziente Opioidanalgesie sie verringert.

Empfehlungen

< Gleich wie bei nicht Abhdngigen empfiehlt es sich, bei substituierten Patienten das WHO Stufenschema zur
Schmerztherapie anzuwenden [C].

< Bei Bedarf konnen vor allem unter Methadon auch starkere Analgetikaklassen (Opioide) zu den initialen
Praparaten wie Paracetamol oder NSAR stufenartig bis zum Erreichen der Schmerzfreiheit verabreicht
werden. Opioidanalgetika bedirfen in diesem Fall einer héheren Dosierung und einer haufigeren
Applikation [C].

< Die Substitutionsdosierung soll beibehalten werden. Entzugssymptome erhéhen die
Schmerzempfindlichkeit [C].

< Bei chronischen Schmerzzustdnden sind Opioide mit langer Halbwertszeit vorzuziehen. Methadon in fixen,
fraktionierten Dosen zeigt in teilweise sehr hoher Dosierung die besten Resultate [C].
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< Eine Kombination von Methadon zur Substitution und Morphin zur Schmerzbekdmpfung ist grundsatzlich
moglich [C].

< Aufgrund der Verdrangung am MOR ist bei Verabreichung von Opioid-Analgetika unter Buprenorphin-
substitution Zurlickhaltung geboten, sie ist aber nicht kontraindiziert. Eine Umstellung auf Methadon ist
moglich [C].

< Bei Leberschdden ist auf die Hepatotoxizitat von Paracetamol zu achten, sowie generell auf das erhéhte
Ulcusrisiko unter NSAR [B].

< Antidepressiva und Antikonvulsiva kénnen als adjuvante Medikation in Betracht gezogen werden [B].
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IV 8.2 Psychische und soziale Aspekte

Grundlagen

Psychiatrische Doppeldiagnosen, definiert als Komorbiditdt von Stérungen durch Substanzkonsum und
weiteren psychischen Stérungen (Depression, Angststérungen, Personlichkeitsstérungen, Traumata u.a.) sind
haufig [1]. Die zuséatzlichen psychischen Stérungen kénnen der Abhangigkeit zu Grunde liegen (Selbstmedi-
kation, Affektsteuerung), Folge dieser sein oder unabhangig von ihr auftreten. Ursachen und Folgen lassen
sich im langeren Verlauf oft nicht mehr differenziert zuordnen. Die Diagnosestellung ist schwierig und bei
Opioidabhangigkeit hdufig erst bei Erreichen einer gewissen Stabilitdt unter SGB oder wahrend einer absti-
nenzorientierten Behandlung erkennbar. Das Risiko von Suizid ist bei Abhdngigkeitsstérungen generell stark
erhoht [2].

Im Laufe der Opioidabhangigkeit kdnnen sich komorbide psychische Stérungen und soziale Problemstel-
lungen verstarken, verringern oder neu entwickeln. Metaanalysen ergaben bisher keine Evidenz, dass
standardisierte psychotherapeutische Verfahren (in der Literatur unter psychosoziale Therapien subsumiert)
bessere Effekte hinsichtlich der Reduktion des Substanzkonsums oder der Verbesserung der psychischen
Gesundheit erzielen als Standard-SGB, wobei die Autoren auf methodische Probleme hinweisen, die eine
eindeutige Beurteilung erschweren [3,4].

Die breite Erfahrung mit SGB in der Schweiz ldsst darauf schliessen, dass sich bei motivierten Patienten unter
stabiler Substitution psychiatrische und psychotherapeutische Verfahren bei komorbiden psychischen
Stérungen ahnlich anwenden lassen wie bei nicht abhdngigen Patienten mit analogen Diagnosen. Vertrauens-
bildung und motivierende Arbeit (Motivational Interviewing) kann die Voraussetzung fiir solche Interven-
tionen fordern [5,6]. Die therapeutische Integration der Abhdngigkeit und der psychischen Komorbiditat
verlangt pragmatische, individuelle Adaptionen der Behandlungsansatze [1]. Psychopharmakologische
Behandlung kann, unter Berticksichtigung der pharmakologischen Interaktionen (CYP 450, QTc, etc.) mit
Substitutionsmitteln, weiteren verordneten Medikamenten und illegal konsumierten Drogen, sinnvoll
eingesetzt werden und eine effektive Wirkung zeigen [7].

Drogenkonsum und -abhangigkeit von illegalen Substanzen gehen oft mit komplexen sozialen Defiziten und
Ausgrenzung einher (Arbeits- und Obdachlosigkeit, niederer Bildungsstand, Gewalt und Kriminalitat, Prosti-
tution, Schulden, Migration, Stigmatisierung, etc.), die méglicherweise einer vollstandigen Genesung und
Erreichung von Behandlungszielen entgegenstehen [8-11]. Drogenkonsum kann als Folge oder als Ursache der
sozialen Ausgrenzung auftreten: Substanzmissbrauch kann zu einer Verschlechterung der Lebensbedingun-
gen fiihren, andererseits kdnnen aber auch soziale Marginalisierungsprozesse Drogenkonsum ausl&sen.
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Dennoch besteht zwischen Drogenmissbrauch und sozialer Ausgrenzung kein zwingender kausaler Zusam-
menhang: nicht jeder Suchtmittelkonsumierende ist sozial desintegriert [12].

Viele Opioidabhdngige leben in einer labilen sozialen Situation, haben keine Arbeit und/oder Tagesstruktur,
wenig stabile soziale Kontakte und Unterstiitzung oder eine unbefriedigende Wohnsituation. Die Gewahrleis-
tung von Grundbediirfnissen wie Ernahrung, Wohnen und Abdeckung der basalen Lebenskosten ist oft
Voraussetzung flr die Durchfiihrung einer SGB und erhéht die Retention [13-17].

Obligatorisch erklarte Zusatztherapien und soziale Interventionen ergeben keine Vorteile beziiglich Retention
oder Adhérenz [4], konnen diese jedoch unter Umstdnden geféhrden, wenn Patienten nicht gewillt sind, den
vorgeschriebenen Anforderungen zu entsprechen [18].

Neue Studien zeigen, dass in den ersten Monaten der Behandlung die alleinige Verschreibung von Methadon
hinsichtlich Reduktion des illegalen Substanzgebrauchs vom Erfolg her gleichwertig ist wie eine Substitution
mit kombinierten, obligatorischen «psychosozialen» Begleitmassnahmen [19]. Generell liegen keine Erkennt-
nisse vor, die eine obligatorische Verkniipfung der Substitution mit weiteren medizinischen oder sozialen
Interventionen rechtfertigen. Opioidabhangigen, die nicht in der Lage sind, weitere Unterstiitzung in
Anspruch zu nehmen oder diese nicht wiinschen (s. Kap. | 4 Ethik und internationales Menschenrecht), sollte
eine auf die pharmakologische Substitutionstherape beschrankte Behandlung erméglicht werden, soweit dies
die medizinische Sicherheit erlaubt.

Zur Behandlung sozialer Probleme kann in Absprache mit der direkt betroffenen Person, der Einbezug von
Familie und Betreuungsumfeld und deren Unterstiitzung sinnvoll sein, wobei gefiihrte Selbsthilfegruppen und
das Bereitstellen von Informationsmaterialen, oder wenn nétig individuelle Familienkonsultationen empfoh-
len werden [20].

Empfehlungen

< Psychische und soziale Probleme sollen bei Beginn einer Substitution und im Lauf der Behandlung gesucht
und diagnostiziert werden [GCP]. Insbesondere ist auf das Vorliegen von Suizidalitdt zu achten [GCP].

< Zusétzlich zur Substitution soll den Patienten ein breites Angebot an psychiatrischer und sozialer Unter-
stlitzung offeriert oder der Zugang dazu vermittelt werden [GCP]. Auf eine optimale Koordination ist zu
achten [GCP].

< Kleinere soziale Probleme sollen in Absprache mit dem Patienten durch den behandelnden Arzt direkt
geldst werden (z.B. Absprachen mit dem Arbeitgeber) [C].

< Unter Berticksichtigung der pharmakologischen Interaktionen sowie des Nebenwirkungsspektrums
gestalten sich psychiatrische/psychotherapeutische Behandlungen ahnlich wie bei nicht
substanzabhangigen Patienten [GCP].
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IV 8.2.1 ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung)

Einleitung

Der ADHS wird im Zusammenhang mit SGB ein gesondertes Unterkapitel gewidmet, weil diese psychische
Stoérung heute bei Substanzabhdngigen zu oft noch unerkannt bleibt und weil die Behandlung der Stérung
primdr die Verschreibung von als Betdubungsmittel klassifizierten Substanzen verlangt.

Grundlagen

Die Haufigkeit des persistierenden adulten ADHS bei Substanzabhdngigen in SGB ist hoch (bis 25%) und geht
mit verminderter Lebensqualitat, erhhter Komorbiditat, hdherem Schweregrad der Substanzstérung
(«addiction severity») und schlechterem Outcome einher [1,2]. Die Diagnostik der ADHS ist bei Vorliegen von
Substanzstérungen nicht ganz einfach: Zum einen gibt es kein «beweisendes» diagnostisches Verfahren,
ADHS ist grundsatzlich eine phdanomenologische Diagnose und die Diagnose muss klinisch unter Einbezug aller
verfligbaren Quellen (Kindheitsanamnese, Berichte von engen Verwandten, strukturierte Interviews, Frage-
bogen etc.) gestellt werden. Zum anderen kénnen die Symptome der ADHS durch Symptome des Substanz-
gebrauchs liberlagert sein.

Die ADHS-Therapie der ersten Wahl bei Erwachsenen mit Suchtproblemen ist gleich wie bei Patienten ohne
Suchtprobleme: die Pharmakotherapie mit Stimulanzien, d.h. Amphetamine, Methylphenidat und Modafinil.
Manchmal kann mit einer solchen Verschreibung der problematische Beikonsum weiterer psychotroper
Substanzen giinstig beeinflusst werden. Allerdings ist das Risiko des Missbrauchs der Medikation bei Vorlie-
gen von Substanzproblemen erhéht, jedoch kann diesem mit einer gut strukturierten Behandlung vorgebeugt
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werden [3]. Bringt die Stimulanzienbehandlung nicht den gewiinschten Erfolg, kann sie abrupt ohne wesentli-
che Entzugssymptome abgesetzt werden. Als second-line Therapeutika kommen Atomotexin (registriert als
second-line ADHS-Behandlung im Kindesalter), trizyklische Antidepressiva, Venlafaxin, Bupropion und Clonidin
in Frage, wobei diese Medikamente beziiglich ADHS-Symptomatik weniger wirksam sind als Stimulanzien.
Nicht phamakotherapeutische Verfahren kénnen im Einzelfall niitzlich sein [4].

Amphetaminhaltige Praparate werden im Schweizer Kompendium nicht mehr gefiihrt, bleiben jedoch
verschreibbar und kénnen importiert (Import aus EU Landern, USA und Kanda) oder als Magistralrezeptur
hergestellt werden (Import aufwandig, zu beachten auch gesetzliche Bestimmungen zu off-label use von
Betdubungsmitteln!). Von den erhéltlichen Methylphenidaten haben einzig Concerta® und Focalin® (Dexme-
thylphenidat) eine Zulassung zur Behandlung der ADHS im Erwachsenenalter, jedoch mit Limitatio und
niedrigem Dosisbereich. Alle anderen aufgefiihrten Medikamente zur Behandlung der ADHS im Erwachsenen-
alter kdnnen nur im «Off-Label-Use» verschrieben werden.

Kinder mit ADHS haben unbehandelt und wenn die Behandlung mit Stimulanzien erst spat erfolgt ein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer spateren Substanzabhangigkeit.

Stimulanzienbehandlung im Kindheitsalter erhéht dieses Risiko nicht, die so behandelten Kinder haben das
gleiche Risiko wie die Normalbevélkerung [3].

Patienten in einer SGB gelten als Betaubungsmittelabhangige, deshalb muss bei einer Verschreibung von
Methylphenidat oder Amphetamin an sie gleich wie fiir die SGB eine kantonale Bewilligung eingeholt werden.

Empfehlungen

< Die Verschreibung von Methylphenidat ist bei abgesicherter ADHS-Diagnose auch bei erwachsenen
Substanzabhdngigen angezeigt. Zu beachten sind die unterschiedlichen registrierten Indikationen der
Methylphenidate im Kompendium und die Limitationen in der Spezialitatenliste [B].

< Bei ungentiigender Wirksamkeit von Methylphenidat kann der Einsatz von Amphetaminen (z.B.
Dexamphetamin) erwogen werden (Cave: Aufwand!) [GCP].

< Bei einer Verschreibung von Methylphenidat oder Amphetamin an Patienten in einer SGB ist die kantonale
Bewilligungspflicht der Stimulantien zu beachten [GCP].
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IV 9 Beendigung der Substitutionsmedikation

Grundlagen

Pro Jahr erreicht nur eine geringe Prozentzahl der Opioidabhdngigen eine dauerhafte Abstinenz. Riickfalle in
den illegalen Opioidkonsum nach Beendigung einer SGB sind sehr hdufig (Riickfalle gehdren zur Diagnose
einer Abhangigkeit) und die Mortalitat ist dabei erheblich [1].
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Der Erfolg eines Entzugs von der Substitutionsmedikation kann durch eine intensive Betreuung verbessert
werden (reguldrer Abschluss, Compliance, Follow-up) [2].

Empfehlungen

< Der Abstinenzwunsch der Patienten muss ernst genommen werden. Gemeinsam mit den Patienten muss
abgeklart werden, was die zugrundeliegenden Motive sind (Eigenmotivation, realistische oder
unrealistische Hoffnungen, Druck der Umgebung) [GCP]. Die Vor- und Nachteile einer Substitution sollen
im Verlauf der Behandlung immer thematisiert werden [GCP].

< Die Wahrscheinlichkeit eines Riickfalls und die damit einhergehenden erheblichen Risiken missen genau
erértert werden (Toleranzverlust und damit erhéhte Gefahr einer tédlichen Uberdosierung). Gegentiiber
dem Beenden einer SGB ist deshalb Vorsicht geboten [A].

< Durch Ausschleichen der Substitutionsmedikamente kénnen Entzugssymptome verhindert werden [B].

< Das Ausschleichen soll langsam erfolgen ((iber Wochen bis Monate) und soll gestoppt oder abgebrochen
werden, wenn sich Zeichen einer erneuten Destabilisierung einstellen (erneuter zusatzlicher
Substanzkonsum). Eine Erh6hung der Dosis des Substitutionsmittels kann wieder notwendig werden
[GCP].
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IV9.1 Methadon

Grundlagen

Durch kontinuierliche Reduktion der taglichen Dosis und wenn diese Reduktion nicht zu schnell erfolgt, lasst
sich ein Entzug der methadongestiitzten Substitution ohne Auslésen von schwerwiegenden Entzugssympto-
men ohne weiteres ambulant durchfiihren. Der gewahlte Reduktionsalgorithmus hat keinen Einfluss auf das
subjektive Empfinden der Patienten, wenn fiir die Beendigung Monate veranschlagt werden [1,2].

In der klinischen Praxis erweisen sich hin und wieder die letzten Milligramme als besonders schwierig abzu-
setzen. In dieser Situation kann es giinstig sein, eine Umstellung auf Buprenorphin vorzunehmen, was dann
einfacher zu beenden ist [3].

Empfehlungen

< Die tagliche Methadondosis kann wochentlich ohne Probleme um 5 mg reduziert werden. Bei Tagesdosen
unter 20-30 mg sind kleinere wochentliche Dosisschritte empfehlenswert [GCP].

< Die Entzige kénnen auch langsamer oder schneller erfolgen [GCP].

< Erweisen sich die letzten Milligramme Methadon als Hiirde, kann eine Umstellung auf Buprenorphin
erfolgen, das leichter abzusetzen ist [GCP].
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IV 9.2 Buprenorphin

Grundlagen

Auch wenn abruptes Absetzen von Buprenorphin haufig ohne schwerwiegende Entzzugssymptome
einhergeht, ist langsames Ausschleichen der Substitution mit besseren Resultaten verbubden [1].

Die Hauptproblemtik beim Buprenorphin ist nicht die Frage, wie man mit dem Buprenorphin wieder aufhért,
sondern wie bringt man die Patienten dazu, gentigend lange in der Substitutionsbehandlung zu bleiben [2].

Empfehlungen

< Die Buprenorphindosis kann wéchentlich um die Halfte reduziert werden (exponentielles Ausschleichen).
Ein lineares Ausschleichen ist auch moglich (z.B. Reduktion um 2 mg pro Woche) [C].

S Wegen der langen Rezeptorbindung ware sogar ein abruptes Absetzen auch von héheren Dosen ohne
erhebliche Entzugssymptome moglich [B].

< Es empfiehlt sich, die Entzugsdauer mit den Patienten auszuhandeln [C].
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IV10 Opioidgestiitzter Entzug

Opiatabhdngigkeit ist eine chronische Erkrankung mit einem hohen Riickfallrisiko. Patienten missen vor
Beginn einer Entzugsbehandlung lber die Risiken eines Riickfalls (Toleranzverlust und Gefahr einer tédlichen
Intoxikation bei erneutem Opiatkonsum) eingehend informiert werden [1]. Das Vorgehen bei einem Riickfall
sollte detailliert vorbesprochen und vereinbart werden. Wahrend und nach Entzug sollten Patienten engma-
schig begleitet werden, um bestenfalls vor oder méglichst kurz nach erfolgtem Riickfall stabilisierende Mass-
nahmen, z.B. Einleitung einer SGB, treffen zu kdnnen.

Zur Durchfiihrung einer Entzugsbehandlung bei Heroinabhangigkeit hat sich der Einsatz von Methadon und
Buprenorphin bewahrt, die Durchfiihrung ist in den meisten Fallen im ambulanten Setting méglich. In einer
Metaanalyse erweisen sich beide Substanzen als vergleichbar effektiv. Unter Buprenorphin wurden dabei
tendenziell weniger Entzugserscheinungen festgestellt [2,3]. Ein buprenorphingestiitzter Entzug kann in 5
Tagen durchgefiihrt werden, wobei der Beginn mit hohen Dosen (16mg) und einem konsekutiven Abbau
vorteilhaft scheint. Im Falle eines Methadon-gestiitzten Heroinentzugs wird mit einer Dauer von 20-30 Tagen
gerechnet, mit initialen Methadon-Dosierungen zwischen 15 und 60 mg [4].
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Empfehlungen

< Vor Durchfiihrung einer Entzugsbehandlung muss eine eingehende Instruktion des Patienten tiber die
Gefahren einer Uberdosierung bei einem Riickfall in den Heroinkonsum erfolgen, das Prozedere bei einem
Ruckfall sollte mit dem Patienten vorbesprochen werden [A].

< Fir die Entzugsbehandlung bei Heroinabhangigkeit sind Methadon und Buprenorphin vergleichbar effektiv
[A]

< Ein buprenorphingestiitzter Entzug ist schneller und mit weniger Entzugssymptomen im Verlauf
durchfiihrbar [B].
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V Spezielle Behandlungsaspekte und spezifische Patientengruppen

V1 Genderaspekte

Grundlagen

In Bezug auf Abhdngigkeiten bestehen Unterschiede zwischen Mannern und Frauen, in biologischer wie auch
psychologischer und sozialer Hinsicht. Frauen kénnen aufgrund ihres Metabolismus schon von wesentlich
geringeren Substanzdosen abhdngig werden; sie zeigen hdufiger Angststérungen, Depressionen, Essstdrun-
gen und Erfahrungen des sexuellen Missbrauchs. Sie sind auch haufiger mit HIV und HCV infiziert. lhre
Bediirfnisse in der Betreuung sind anders, teilweise auch aufgrund ihrer Erziehungsverantwortung. Jedoch
fehlen Daten, wie eine optimale «genderspezifische» Betreuung zu organisieren ware [1].

Neuere Studien weisen darauf hin, dass es bei den Opioiden verschiedene Geschlechtsunterschiede beziiglich
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik (inkl. Nebenwirkungen) gibt [2,3].

Die massgeblichen Unterschiede im Metabolismus ergeben sich aber aufgrund genetischer, geschlechts-
unabhdngiger Variabilitaten. Kérpergewicht und das unterschiedliche Verteilungsvolumen spielen nur eine
untergeordnete Rolle. Die Dosisfindung muss deshalb bei Frauen gleich wie bei Mdnnern individuell und
klinisch ermittelt werden.

Empfehlungen

< Die optimalen Dosierungen der Substitutionsmittel sind bei Frauen wie bei Mannern gleich nach denselben
klinischen Parametern zu ermitteln [GCP].

65



Referenzen

1. World Health Organization. Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid dependence. 2009:
http://www.who.int/substance_abuse/publications/opioid_dependence_guidelines.pdf

2. Moody DE, Fang WB, Morrison J, McCance-Katz E. Gender differences in pharmacokinetics of maintenance dosed buprenorphine. Drug Alcohol
Depend. 2011;118:479-83.

3. Dahan A, Kest B, Waxman AR, Sarton E. Sex-specific responses to opiates: animal and human studies. Anesth Analg. 2008;107:83-95.

V2 Kontrazeption

Grundlagen

Amenorrhoe kommt bei Frauen mit Konsum von illegalen Substanzen oft vor. Eine Schwangerschaft ist
dadurch aber nicht ausgeschlossen, weil eine Ovulation gleichwohl stattfinden kann. Der Ovulationszyklus
normalisiert sich unter einer SGB hdufig, auch wenn es nicht zu regelmdssigen Monatsblutungen kommt.
Kontrazeptiva interagieren nicht mit den Substitutionsmedikamenten.

Empfehlungen

< Drogenabhéangigen Frauen und Mannern muss erklart werden, dass trotz einer Amenorrhoe bei
ungeschitztem Geschlechtsverkehr ein Schwangerschaftsrisiko besteht [A].

< Angesichts der unstabilen Lebenssituation vieler Abhangiger, ist eine Kontrazeption héchst empfehlens-
wert (Kontrazeptiva mit relativ geringen Anforderungen an die Compliance bei der Frau wie Dreimonats-
spritze, implantiertes Hormonstabchen oder Spirale). Eine Kupferspirale ist wegen dem erhdhten
Andmierisiko bei Frauen nicht zu empfehlen [B].

< Bei sexuellem Risikoverhalten (Prostitution, Gelegenheitskontakte) ist zusatzlich fiir beide Geschlechter
der Gebrauch von Praservativen zu empfehlen (Femidom, Kondom) [B].

V3 Schwangerschaft

Grundlagen

Psychoaktive Substanzen als kleine und lipophile Molekdile gelangen tiber die Plazenta in den f6talen Kreislauf
und wirken demzufolge auch auf den F6tus (Wirkung auf das ZNS, Gewohnung, Toleranz). Bei illegalem
Drogenkonsum sind, auf Grund der schwankenden Substanzkonzentrationen und den sozialen Umstanden,
die Komplikationsrisiken fiir werdende Mitter und F6ten sehr gross.

Die Studien Gber Schwangerschaft und Substitution befassen sich nur mit Methadon und Buprenorphin. SGB
senken die Mortalitdt der Schwangeren und des F&tus sowie Frith- und Fehlgeburten [1,2]. Ob der SGB mit
Methadon oder mit Buprenorphin den Vorzug zu geben ist, lasst sich zum heutigen Zeitpunkt nicht sagen. Die
Retention in der Behandlung scheint auch in der Schwangerschaft mit Methadon besser, jedoch ist das neona-
tale Entzugssyndrom des Neugeborenen geringer, wenn die Mutter mit Buprenorphin substituiert wird [1,3,4].
Wegen der Vergrdsserung des zirkulierenden Volumens und der metabolischen Verdnderungen wahrend der
Schwangerschaft, die zu einem beschleunigten Methadonabbau fiihren, ist eine Erh6hung der Methadondosis
in der Schwangerschaft haufig, aber nicht immer notwendig. Die Mehrheit der Frauen scheint eine Dosiser-
hoéhung von etwa 20% von Buprenorphin und Methadon zu benétigen, vor allem im 2. Trimenon [4,5].

Auch wenn in jedem Fall noch heutigem Wissen eine SGB der Mutter wahrend der Schwangerschaft fir
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Mutter und Kind unbestrittene Vorteile haben, ist heute noch nicht restlich geklart, was diese fir die intra-
uterine und postnatale Entwicklung des Kindes bedeuten [6,7] (s. Kap. V 5 Entwicklungsstérungen beim Kind).
In Anbetracht der multiplen Probleme einer solchen Schwangerschaft ist eine gute somato-psycho-soziale
Betreuung wéhrend der Schwangerschaft und nach der Geburt angezeigt [8].

Empfehlungen
< Schwangeren Opioidabhangigen ist eine SGB dringend zu empfehlen [A].

< Schwangerschaften bei Opioidabhangigen gelten als Risikoschwangerschaften. Oft wird die entsprechend
notwendige Schwangerschaftsvorsorge erst méglich, wenn die Schwangere in eine SGB eingebunden
werden kann [B].

< In der Schwangerschaft konnen Methadon und Buprenorphin verordnet werden [B].

< Ein Entzug ist wegen des Risikos eines fetalen Distresses vor allem im ersten und dritten Schwanger-
schaftsdrittel kontraindiziert [C]. Wird trotzdem ein Entzug wahrend der Schwangerschaft in Erwagung
gezogen, sind allfallig mogliche Vorteile immer gegeniiber dem Riickfallrisiko abzuwdgen, das weitere
Gefahren fiir Fétus und Mutter nach sich zieht.

< Unter der Peak-Plasmakonzentration nach einer einzigen Tagesdosis kénnen sich die Herzfrequenz und die
Kindsbewegungen verringern, weshalb in der Schwangerschaft ein dose splitting angezeigt ist [B].

< Die Notwendigkeit einer Dosisanpassung beim Substitutionsmittel muss regelmassig klinisch tiberpriift
werden (Entzugssymptome) [B].

< Aufklarung der werdenden Mutter (iber die Risiken fiir das Kind bei Konsum anderer psychoaktiver
Substanzen wéhrend der Schwangerschaft (einschliesslich Tabak) [C].

< Eine Reduzierung der Substitutionsdosis als Vorbereitung auf die Geburt ist nicht indiziert [B], sollte jedoch
nach der Niederkunft angesprochen werden.

< Der Bedarf an zusétzlicher sozialer Unterstiitzung ist systematisch zu priifen. Sie ist nétigenfalls
einzuleiten. Die Koordination der medizinischen, sozialen und vormundschaftlichen Massnahmen ist von
zentraler Bedeutung [C].

< Die weitere Entwicklung muss zwingend beobachtet und professionell begleitet werden, da Verhaltens-
stérungen bei den Kindern haufig sind [C].
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V 4 Neonatale Problemstellungen

Grundlagen

Etwa zwei Drittel der Neugeborenen von Miittern unter SGB haben Entzugsymptome (neonatales Abstinenz-
syndrom = NAS), die nach 24-48 Stunden auftreten und ein Maximum nach drei bis vier Tagen aufweisen, aber
auch spater noch auftreten kénnen.

Die Substitutionsdosis spielt keine entscheidende Rolle beim Entstehen eines NAS [1]; die starken Variationen
bei der Intensitdt der Symptome, ihrem Auftreten und ihrer Dauer hangt in der Regel mit dem Konsum
weiterer Substanzen zusammen. Unter Buprenorphin scheint die Entzugsdauer kiirzer zu sein als unter
Methadon [2], aber die Retention der Mitter in der SGB ist schlechter.

Das Entzugssyndrom des Neugeborenen kann relativ gut behandelt werden, scheint schwacher zu sein, wenn
gestillt wird (auf langsames Abstillen achten) [3], und kann durch eine Titrierung, vorzugsweise mit einer
alkoholfreien Morphinlésung und eventuell unter Zusatz von Clonidin oder Phenobarbital [4,5], gemildert
werden.

Empfehlungen

< Die Entbindung von Miittern unter SGB muss in einem Spital stattfinden, da Geburten in Substitutions-
behandlung als Risikogeburten gelten. Ausserdem kénnen Schutzmassnahmen fiir das Kind am besten in
spezialisierten Spitalern sichergestellt werden [C].

< Das Stillen durch Frauen, die psychotrope Medikamente wie Substitutionsmittel einnehmen, wird in der
Regel empfohlen [B].
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V5 Entwicklungsstérungen beim Kind

Grundlagen

Die in utero-Wirkung der Substitution auf die Entwicklung des Kindes ist schwer einzuschdtzen, da sie von
zahlreichen medizinischen, psychologischen und sozialen Faktoren abhdngt.

Kinder von Miittern in SGB kénnen Entwicklungs- und Verhaltensstérungen aufweisen, die mit Problemen der
Hirnentwicklung verbunden sein kénnen (vermindertes neuroanatomisches Volumen und feinerer Cortex).
Diese Entwicklung wird auf jeden Fall durch genetische Faktoren, Erndhrung, dem Gebrauch psychoaktiver
Substanzen und Medikamenten und interkurrente Krankheiten beeinflusst. In vivo Studien (bei Ratten und
Mausen) deuten auf einen direkten Effekt von Opioiden (Morphin, Buprenorphin, Methadon) wahrend der
Embryogenese auf die Gliogenese und die Apoptose der Neurone hin. Klinische Studien zu in utero einzig
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Opioiden ausgesetzten Kindern fehlen jedoch [1-5].

Die Kinder heroinabhdngiger Miitter haben ein héheres Risiko fiir Schielen und plétzlichen Kindstod. Die
Langzeitentwicklung der Kinder wird durch multiple Faktoren beeinflusst, inklusive durch das Geburtsgewicht,
einer eventuellen Friihgeburtlichkeit, physischem Wachstum, Intelligenzniveau, den sozialen Kompetenzen
und dem sozialen Umfeld [6].

Empfehlungen

< Die Nachkommenschaft von abhdngigen Eltern unterliegt einem Risiko fiir Entwicklungs- und
Verhaltensstorungen. Eine regelmadssige Betreuung durch einen Hausarzt, Padiater, eventuell ergdnzt
durch einen Kinderschutzdienst wird empfohlen [GCP].
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V 6 Interkulturalitit und SGB

Grundlagen

In der Schweiz sind mit steigender Tendenz zirka 20% der in SGB stehenden Patienten Migranten oder
Personen mit migrationsspezifischem Hintergrund (zweite/dritte Generation).

Zum einen fihren sprachliche und soziokulturelle, manchmal auch auslanderrechtliche Hindernisse zum
eingeschrankten Erfolg der SGB (Malcompliance). Weitere Griinde sind unzureichende Kenntnisse tber die
Bedeutung illegaler Drogen in der anderen und fremden Kultur, Giber Abhangigkeitserkrankungen und deren
Therapie, sowie mangelndes Vertrauen zum Therapeuten und zur Behandlungsstrategie. Hinzu kommt, dass
durch die bikulturelle Sozialisation der Migranten die Erwartungen der Eltern oft im Widerspruch zur erlebten
Realitdt des Patienten stehen (Doppelbotschaften). Das Bildungsniveau und der Qualifikationsstand wie auch
die Chancen im Arbeitsmarkt unterscheiden sich erheblich zwischen jugendlichen Migranten und Schweizer
Jugendlichen. In vielen Bereichen des 6ffentlichen Lebens werden Migranten Unkenntnis und Unverstandnis
entgegengebracht. Kommt noch eine Abhdngigkeitserkrankung hinzu, potenzieren sich die Stigmatisierun-
gen. Folge davon sind Diskriminierungserfahrungen, Orientierungsprobleme, sozialer Ausschluss und damit
verbunden ein stark tangiertes Selbstwertgefiihl. Der bei Asylbewerbern und «Sans-Papiers» irreguldre Auf-
enthaltsstatus fiihrt zusdtzlich zu einer psychosozialen Belastung.

Zum anderen fehlt weitgehend die transkulturelle Kompetenz in der Behandlung von Abhdngigkeitserkrank-
ten. Oft differieren die Sichtweisen zwischen Migranten und ihren Therapeuten und Betreuern, da die
Bedeutungsinhalte und Symbole in den verschiedenen Sprachen, Krankheitserklarungsmodelle sowie die
Vorstellungen zur Heilung nicht kongruent sind und die Wichtigkeit der Kernfamilie und geschlechtsspezifi-
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sche Aspekte nicht immer libereinstimmen. Nonverbale und extraverbale Kommunikation kann wichtige
therapeutische Signale enthalten, die in der gemeinsamen Sprache entschlisselt werden kénnen.

Empfehlungen

< Benlitzung der Muttersprache des Patienten oder der Einbezug eines transkulturell spezialisierten
Ubersetzungsdienstes in Therapien/Behandlungen erhéhen signifikant den gewiinschten Therapieerfolg
und sind deshalb zu empfehlen. Es sollte jedoch vermieden werden, ein Familienmitglied des Patienten als
Ubersetzer einzusetzen (Uberforderung, Co-Abhéngigkeit). In der Schweiz existieren viele, im medizini-
schen Bereich spezialisierte interkulturelle Ubersetzungsdienste [GCP].

< Gemeinsam mit dem Patienten ist eine Schllsselperson zu definieren, die den soziokulturellen Kontext und
die migrationsbedingten Probleme kennt. Sie soll auch in der Lage sein, zwischen den soziokulturellen
Barrieren des Therapeuten und Patienten zu vermitteln [GCP].

< Bedeutsam sind der zusédtzliche Beizug von Experten aus den «Communities» der Migranten selbst sowie
die aktive Einbindung der Familienangehdrigen [GCP].

< Die Ausarbeitung einer <kEmpowerment-Strategie» ist notwendig, damit die vorhandenen Ressourcen, das
Selbstwertgefiihl und die Eigenverantwortlichkeit des abhdngigkeitserkrankten Migranten gestarkt
werden kénnen [GCP].

< Bei Migranten mit posttraumatischem Stresssyndrom kann eine zur SGB parallel laufende Psychotherapie
sinnvoll sein [GCP].

< Im Verlauf der SGB von Patienten mit Migrationshintergrund soll ein reger Austausch mit auf Migration
spezialisierten Beratungsstellen oder Institutionen stattfinden, damit die Behandlungskontinuitat
gewadhrleistet werden kann [GCP].
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V7 Alter werdende Opioidabhingige

Grundlagen

Das durchschnittliche Alter der in Substitution stehenden Patientengruppe ist steigend [1]. Im Laufe des
nachsten Jahrzehnts diirfte eine beachtliche Gruppe von substituierten und nicht substituierten Opioid-
abhangigen auf die Infrastruktur von Alters- und Pflegebetreuungseinrichtungen angewiesen sein. Spezifische
Alterserkrankungen werden bei ihnen durchschnittlich frither und haufiger auftreten als bei der Normalpopu-
lation der Betagten [2,3,4]. Dazu gehoren Osteoporose mit erhdhter Frakturgefahr, Mangel- oder Fehler-
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ndhrung, chronische Infektionserkrankungen (HIV-Infektion, virale Hepatitiden) sowie Leber- und Nierenin-
suffizienz, Atem- und Herzkreislaufbeschwerden (v.a. nikotin- und alkoholbedingt) und multifaktoriell
bedingte kognitive Einschrankungen [3,5]. Mit dem Alter verdndert sich auch der Metabolismus des Kérpers.
Zugefihrte Substanzen werden in der Regel weniger schnell abgebaut, Dosisanpassungen kénnen notwendig
werden.

Damit Opioidabhdngige bei zunehmender Immobilitdt und Pflegebediirftigkeit méglichst lange im gewohnten
Umfeld betreut werden kdnnen, miissen Ressourcen des sozialen und medizinischen Hilfssystems flexibel
genutzt werden [6]. Sollte eine Versorgung zu Hause nicht mehr méglich sein, kommen unterschiedliche
Formen der Unterbringung in Frage, neben dem ,,Betreuten Wohnen“ auch das Leben im Alters- und
Pflegeheim [6].

Empfehlungen

< Es soll versucht werden, pflegebediirftige Opioidabhangige unter Substitutionstherapie solange wie
moglich in der hduslichen Umgebung zu versorgen. Dazu sollen Spitexdienste in die SGB eingefiihrt
werden. Die drztliche Versorgung im hauslichen Umfeld ist bei Immobilitdt durch die substituierenden
Arzte und Institution zu gewahrleisten [C].

< Angebote von SGB in Alters- und Pflegeeinrichtungen sollen durch Kooperationen von suchtmedizinischen
Einrichtungen, Grundversorgern und Leitern von Alters- und Pflegeheimen geschaffen werden [C].
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V 8 Fahreignung und Fahrfdhigkeit

Grundlagen

Die wenigen existierenden Studien zu Fahreignung (= Fahrtauglichkeit: allgemein psychische und physische
Voraussetzungen fiir das sichere Lenken eines Motorfahrzeuges) und Fahrfahigkeit (= Fahrtiichtigkeit:
situations- und zeitbezogene psychische und physische Befahigung zum sicheren Lenken eines Motorfahr-
zeuges) unter konstanter Opioiddosierung - sei es in der Behandlung chronischer Schmerzen oder unter
Substitutionsbedingungen — gelangen alle zum Schluss, dass die optimale Einstellung und die regelmassige
Einnahme eines Opioids die Eignung und die Fahigkeit generell nicht aufhebt, und zwar unabhangig vom
eingenommenen Opioid und von der H6he der Dosierung. Die Dosis muss jedoch fest etabliert sein. Bei
Beginn oder Neueinstellung einer Opioidbehandlung sollte der Patient fiir ca. 2-3 Wochen nicht Auto fahren.
Bei Patienten in SGB spielen weitere Faktoren wie Personlichkeitsstruktur in Bezug auf die Fahreignung sowie
zusatzlich eingenommene psychotrope Substanzen oder vom Arzt verschriebene Medikamente (z.B. Benzo-
diazepine, Antidepressiva) bei der Beurteilung der Fahrfahigkeit eine wichtige Rolle.
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Der behandelnde Arzt ist verpflichtet, die unter SGB stehenden Patienten eingehend tiber die Risiken beim
Autofahren aufzuklaren und gegebenenfalls zu raten, kein Fahrzeug zu lenken. Es ist auch klar festzuhalten,
dass die Verantwortung und der Entscheid, Auto zu fahren, nicht beim Arzt, sondern ausschliesslich beim
Patienten liegen [1-4]. Im Falle einer klar festgestellten Beeintrachtigung der Fahrtauglichkeit, kann der Arzt
dies den zustandigen Behérden melden [5].

Empfehlungen

< Ist eine Substitutionsdosis etabliert (nach wenigen Wochen), liegt kein Nebenkonsum vor (Urinkontrolle
und klinische Beurteilung) und sprechen keine Personlichkeitsfaktoren gegen verantwortungsvolles
Handeln im Strassenverkehr, so ist eine grundsatzliche Verneinung der Fahreignung und Fahrfahigkeit
nicht angebracht. Im Zweifelsfall soll eine individuelle Abklarung vorgenommen werden (z.B. eine
Untersuchung von psychomotorischen Fahigkeiten oder von Personlichkeitsfaktoren) [GCP].

< Bei Beginn oder Neueinstellung einer SGB sollte der Patient angehalten werden, nicht Auto zu fahren
[GCP].

< Mit einer angemessenen Aufklarung des Patienten ist die juristische Verantwortung des Arztes erfiillt. Das
Aufklarungsgesprach sollte in der Krankengeschichte des Patienten dokumentiert sein [GCP].

2 Fahruntaugliche Patienten kénnen von Arzten den zusténdigen Behérden gemeldet werden (Aufsichts-
behérde der Arzte und Strassenverkehrsamt) [GCP].
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V9 Arbeitsfahigkeit

Grundlagen

Von Versicherungen werden immer wieder Vorbehalte bezlglich der Arbeitsfahigkeit von substituierten
Patienten angebracht, beispielsweise beim Bedienen von schwerem Arbeitsgerat. Zu diesem Thema konnte
keine wissenschaftliche Literatur gefunden werden.

Empfehlungen

< Arbeitsfahigkeit soll analog zur Frage der Fahreignung und Fahrfdhigkeit behandelt werden, d.h. die
Arbeitsfahigkeit ist nicht generell aufgehoben und ist im Zweifelsfall individuell abzukldren. Rechtliche
Einschréankungen bei bewilligungspflichtigen Tatigkeiten sind zu beriicksichtigen [C].
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V10 SGB bei stationdrer Unterbringung

Allgemeines

Die wissenschaftliche Literatur zu Methadonbehandlungen bei stationdrer Unterbringung ist sehr sparlich,
obschon reiche und beweiskraftige Erfahrungen dazu bestehen. Eine stationdre Unterbringung bietet gewisse
Vorteile fiir eine SGB.

V10.1 SGB im Spital

Grundlagen

Durch einen Spitaleintritt wird in der Regel bei Abhéngigen die tibliche Drogenzufuhr (illegal oder verschrie-
ben) unterbrochen, was zu einem Drogenentzugssyndrom fiihrt. Ein Drogenentzug stellt immer eine grosse
Belastung dar, weshalb sehr genau abgewogen werden muss, ob dieser den Patienten zugemutet werden
kann. Eine bereits vorbestehende SGB muss im Spital fortgesetzt werden. Ferner bietet eine Hospitalisierung
die Gelegenheit bei nicht Substituierten eine SGB einzuleiten [1,2,3].

Empfehlungen

< Der Zeitpunkt einer somatischen oder psychiatrischen Behandlung, insbesondere wenn sie notfallméssig
erfolgen muss, ist in der Regel nicht geeignet, um einen Entzug durchzufiihren [GCP].

< Eine bestehende SGB muss bei Eintritt ins Spital (somatisch und psychiatrisch) weitergefiihrt werden.
Ungeniigende Dosierungen sollen angepasst werden [GCP].

< Bei nicht substituierten Patienten kann eine SGB ohne weiteres im somatischen wie auch im psychia-
trischen Spital begonnen werden. Dies kann sogar zwingend sein, um zu verhindern, dass die Patienten
wegen Entzugssymptomen die Behandlung vorzeitig abbrechen [GCP].

< Nach Entlassung soll dem Patienten empfohlen werden, die SGB weiterzufiihren (Hausarzt, Apotheker,
Zentrum). Es ist Aufgabe des Spitals, die Weiterbehandlung vorzubereiten und mit den entsprechenden
Institutionen Kontakt aufzunehmen und die notwendigen Meldungen an die Behérden vorzunehmen
[GCP].

< Falls die Patienten Entzugssymptome aufweisen und es nicht innert niitzlicher Frist moglich ist abzuklaren,
ob schon eine SGB besteht, und im Spital keine Substitutionsmedikamente zur Verfligung stehen (z.B. in
der Nacht), kann den Patienten zur Uberbriickung 20 mg Morphin vierstiindlich per os verabreichet
werden [GCP].
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V10.2 SGB im Gefangnis

Grundlagen

Eine pharmakologische Therapie der Opioidabhangigkeit muss allen Personen, inklusive Personen im
Gefangnis zugénglich sein (s. Kap. I 4 Ethik und internationales Menschenrecht) [1].

Verhaftete Heroinabhdngige erleiden in der Haft ohne entsprechende Behandlung Entzugserscheinungen. In
diesem Zustand sind sie wahrend Tagen nicht einvernahmefdhig, was die Haftdauer ungebiihrlich verldngern
kann. Weder im Polizeigewahrsam noch im Gefdngnis darf es zu einer Zwangsabstinenz kommen (s. Kap. | 4
Ethik und internationales Menschenrecht) [2,3].

Opioide sind auch im Gefangnis Therapie der ersten Wahl, um Entzugssymptome zu kontrollieren. Eine
Inhaftierung bietet die Méglichkeit eine SGB zu beginnen.

Bereits bestehende SGB sind nach Uberpriifung der Dosierung weiterzufiihren. Es miissen bei einer
Fortfiihrung der Behandlung aber mehrere Faktoren beriicksichtigt werden, um eine versehentliche
Uberdosierung zu vermeiden: Patienten in Freiheit nehmen oft nicht die gesamte Dosis ein oder konsumieren
zusatzlich stimulierende Substanzen und die Uberwachung der Einnahme im Geféngpnis ist in der Regel besser
als in Freiheit. Entsprechend muss die Dosis tendenziell eher reduziert werden [4].

Bei einer Unterbrechung der Substitutionsbehandlung von 48 Stunden oder lénger, ist ein Verlust der Opiatto-
leranz zu beriicksichtigen und die Dosierung entsprechend anzupassen [3,4].

Im Strafvollzug konsumieren Abhangige eher weniger Drogen, jedoch sind die mit dem Konsum verbundenen
Risiken wie gemeinsamer Gebrauch der Spritzen erhéht. Falls die Patienten wahrend der Haft nicht substi-
tuiert wurden, ist die Zeit nach der Entlassung besonders gefahrlich. Die Abhangigen verlieren in der Haft
innert weniger Tage ihre Opiattoleranz und viele konsumieren unmittelbar nach der Entlassung oder wahrend
Hafturlauben wieder die gewohnte und wegen der mangelnden Toleranz jetzt toxische Menge. SGB schiitzen
wdhrend der Inhaftierungen vor Heroinkonsum und risikoreichem Spritzenverhalten und wirken nach der
Entlassung protektiv gegeniiber Uberdosierungen und erhéhen die Chance fiir die Weiterfiihrung der SGB in
der Gemeinde [1,3,5-13].

Besteht bei Entlassung ein manifestes Risiko fiir die Wiederaufnahme von Konsum und Uberdosen, muss als
Entlassungsvorbereitung eine SGB ins Auge gefasst werden. Die Aufdosierung erfolgt wie im ambulanten
Setting.

Vorzugsweise ist die Uberwachung der Einnahme und die Verabreichung in flissiger Form vorzusehen [4].
Eine Einnahme am Morgen erméglicht eine bessere Uberwachung hinsichtlich einer méglichen unbeabsichtig-
ten Uberdosierung oder einer kumulativen Wirkung eines Beigebrauchs (verschrieben oder nicht verschrie-
ben).

Bei Eintritt in den Strafvollzug ist auch auf eine Weiterfiihrung von medikamentdsen Therapien somatischer
Erkrankungen zu achten. Insbesondere bei HIV- und Hepatitis- Behandlung ist auf eine ununterbrochene
Medikamenteneinnahme Wert zu legen, da sonst die Gefahr von Resistenzentwicklungen und Therapiever-
sagen droht.

Strukturell sind heute die Gesundheitsdienste in den Gefdngnissen der Schweiz teilweise immer noch zu stark
von den Vollzugsorganen abhdngig. Das fiihrt dazu, dass diese Dienste nicht unabhangig handeln kénnen und
zudem die personlichen Gesundheitsdaten ungentligend geschiitzt sind [14]. Dosisreduktionen der
Substitutionsmedikamente als Sanktionen bei Verstdssen gegen die Gefangnisordnung sind als Kérperstrafen
zu taxieren, die im schweizerischen Rechtssystem definitiv nicht vorgesehen sind.
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Empfehlungen

=

=
=

=

=

Entzugssymptome missen mit Opioiden und gemadss den gleichen Indikationen wie bei Patienten in
Freiheit behandelt werden [GCP].

Eine erzwungene Abstinenz muss vermieden werden [GCP].
Bei Untersuchungshaft und Vollzug sind bereits bestehende SGB weiterzufiihren [GCP].

Bei Opioidabhédngigen, die nicht in einer SGB stehen, ist in der Regel das Einleiten einer SGB unter Haftbe-
dingungen angezeigt, um sie vor Gefahren von Risikoverhalten in der Haft und vor Uberdosierungen bei
Urlauben und Entlassung zu schiitzen, sowie um die Weiterfiihrung der SGB nach Haftentlassung zu
erleichtern [A].

Dosisreduktionen des Substitutionsmedikaments als Sanktion bei Verst&ssen gegen die Gefangnisordnung
sind menschenrechtswidrig und somit verboten [GCP].

Um alle ethischen Standards zu erfiillen, sollten die Gesundheitsdienste unabhangig von den
Vollzugsstrukturen organisiert sein [GCP].
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V10.3 SGB bei stationdren Drogentherapien

Grundlagen

Verschiedene stationdre Drogentherapiezentren nehmen mittlerweile auch substituierte Patienten auf. Damit
wird dieser Gruppe, die bisher davon ausgeschlossen war, eine soziale Rehabilitation in stationdrem Rahmen
ermoglicht. Substituierte kénnen in solchen Einrichtungen mit einer dhnlichen Erfolgsrate rehabilitiert werden
wie nicht substituierte Patienten [1]. Die Einrichtungen missen eine enge Zusammenarbeit mit medizinischen
Fachpersonen (Arzte, Pflege) und einen sicheren Rahmen der SGB gewéhrleisten.

Empfehlungen

< Stationdre Drogentherapiezentren kdnnen subsituierte Patienten aufnehmen, sofern eine Zusammen-
arbeit mit Gesundheitsfachleuten und ein klarer Rahmen zur Verschreibung und Abgabe der SGB gegeben
sind [GCP].

Referenzen

1. Sorensen JL, Andrews S, Delucchi KL, Greenberg B, Guydish J, Masson CL, Shopshire M. Methadone patients in the therapeutic community: a test
of equivalency. Drug Alcohol Depend. 2009;100:100-6.
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