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PSYCHIATRISCHE DIENSTE

Begriffsklarung

« Opioide = alle natUrlichen und synthetischen
Substanzen, die am Opioidrezeptor wirken

« Opiate = Stoffe, die iIm Schlafmohn vorkommen
(aber nicht zwingend am Opioidrezeptor wirken)

 OAT = Opioid-Agonisten-Therapie
— froher: SGB = Substitutionsgestutzte Behandlung
— noch fruher: ktMethadonprogrammy
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Indikation

» Vorliegen einer Opioidabhdangigkeit nach ICD-10
(F11.2)

« Wunsch des Patienten/der Patientin nach OAT

* Die OAT ist Therapie der ersten Wahl bei
Opioidabhdangigkeit.

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 4
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Therapieform

Entzug allein

Abstinenzorientierte Psychosoziale
Ansatze

Agonistenbehandlung

OAT mit Methadon

OAT mit Slow-release Morphin
OAT mit Buprenorphin

OAT mit Buprenorphin Depot
OAT mit Diacetylmorphin

Antagonistenbehandlung
Naltrexon oral

Naltrexon Depot

Praxis Suchtmedizin Schweiz
Praticien Addiction Suisse
Medico e Dipendenze Svizzera

Behandlungserfolg
Behandlungsverbleib und/oder Reduktion oder Sistierung des
illegalen Opioidgebrauchs nach 52 Wochen

5-20%
5-30%

50-80%
88%!
40-60%
56-69%?!
67-82%?

10-30%
45%3

seviin FOSUMOS

Inach 22-24 Wochen

2 bei therapierefraktaren
Patient*innen

3russische Studie

Beck et al., 2014; Hser et al, 2013;
Kreek et al. 1996, 2001, 2004, 2006;
Krupitsky et al., 2013; Mattick et al.,
2014; SAMHSA 2005;

Vogel et al., 2016
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Ziele der OAT

instabile dekompensierte Abhdngigkeit

8-

stabile kompensierte Abhdngigkeit

 nicht kurativ, jedoch kann die Behandlung von
Begleiterkrankungen kurativ sein

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 6
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Wirkung der OAT

» Reduktion der Mortalitat
* Verbesserung der Lebensqualitat

* Langeres Verbleiben in der Behandlung (Retention, Haltequote) verglichen mit anderen
(abstinenzorientierten, nicht pharmakologisch gestutzten) Therapieverfahren; hierbei zeigen
die verfUgbaren Substanzen vergleichbare Effekte

» Reduktion von illegalem Opioid- und Kokainkonsum

« 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 der zusatzlichen Behandlungsoptionen zur OAT

« Senkung der Kriminalitatsrate

« Senkung der volkswirtschaftlichen Kosten um ein Mehrfaches der Behandlungskosten
(Strafverfolgung/-vollzug, Gesundheitskosten, Sozialkosten)

« Vorteil auf den Verlauf einer Schwangerschaft und die fetale Entwicklung

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 7
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Rahmenbedingungen

kantonal bewilligungspflichtig

psychotrope Stoffe (z.B. Benzodiazepine, Stimulanzien)
sind den BM gleichgestellt und bedurfen auch einer
Bewilligung bei Suchtbehandlung

Verschreibung Uber BM-Rezept, resp. Uber Bewilligung
www.substitution-online.ch
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Untersuchungen zu Beginn

« Aktuelle Anamnese, Biographische Anamnese,
Familienanamnese, somatische und psychiatrische
Anamnese

« Substanzanamnese (und allenfalls Motivations- und
Zielklarung betreffend weiterer psychotroper Substanzen)

« Urinprobe auf Opioide (Objektivierung der
Opioidabhangigkeit)

« somatische Grunduntersuchung: Basislabor inkl. Virologie,
EKG, kOrperliche Untersuchung, ggfs. Spirometrie
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Welche Medikamente konnen Sie wahlen?

Es stehen heute in der Schweiz mehrere Medikamente fur die OAT zur
VertfOgung:

« Methadon (seit 1976)

« Diacetylmorphin (seit 1994 bzw. seit 2010 in Tablettenform)

« Buprenorphin (seit 2000)

« Retardiertes Morphin (SROM = slow release oral morphine, seit 2013)
 Levomethadon (seit 2015)

« Buprenorphin/Naloxon (seit 2017)

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Opioidagonisten in der OAT

Eine rationale und evidenzbasierte Wahl?

B Methadon [ Buprenorphin [ Orales retardiertes Morphin - [ Diacetylmorphin [l Sonstige
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European Drug Report, EMCDDA, 2020
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Substanzwahl

- die Wahl der OAT ist eine klinische Entscheidung

« es gilt, die erhoffte Wirkung mit den zu erwartenden
Nebenwirkungen und den individuellen Behandlungsfakioren in
Beziehung zu setzen

 Gemeinsamer Entscheidungsprozess mit dem Patienten/der
Patientin

« Vor dem Hintergrund der hohen interindividueller Varianz ist ein
«Ausprobieren» und Anpassen der Medikation legitim (Wechsel des
Praparates ist sehr wahrscheinlich).

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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OAT - Start

1. Liegt eine
Opioidabhangigkeit nach
ICD-10 vore

« Anamnese, Anzeichen von Konsum
« auf Opioide/Opiate positive Urinprobe
(Schnelltest)

Ja ]

2. Besteht Notwendigkeit,
Opioide zu verabreichen?

es bestehen Opioidentzugssymptome:

*  Mydriasis

* Augentr@nen

*  Naselaufen

+ leichter Tremor

* nicht unterdrickbares Gdhnen

«  Ubelkeit, Erbrechen

+ ,Gansehaut”

* subjektive Angaben: Craving, Gliederschmerzen, Muskelkrémpfe

Ja ]

3. Ist der Patient/die
Patientin einverstanden
mit einer OAT?

Ja [

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Methadon

Vollagonist an y-Opioid-Rezeptoren

Wirkungspeak nach ca. 3h, HWZ ca. 24h (Akkumulation bei taglicher Einnahme mit
Steady-state nach ca. 5 Tagen)

Verstoffwechslung Uber die Leber (Cave: Rapid metabolizer)
Methadon ist mit Abstand am besten erforscht und kostengunstig

Nebenwirkungen: Atemdepression, verlangsamfe Magen-Darm-Passage, Obstipation,
chronische Ubelkeit, Schwitzen, QTc-Zeit-Verldngerung

Langzeitgebrauch: endokrin bedingte Stérungen (z.B. Gyndkomastie, Amenorrhoe,
Impotenz, Osteoporose, Anhedonie, Dysphorie; kognitive und psycho-motorische
Einschrankungen, Hyperalgesie

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Methadoneindosierung

« Dosis M in den ersten 24h: 50 mg
— 20-30 mg Startdosis
— plus 10 mg nach 4h
— plus 10 mg nach 4h

« Ansetzen der kumulativen Gesamtdosis von Tag 1 am
Morgen des Folgetages

« Dosissteigerung um max. 10 mg tgl. in den Folgetagen

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Eine adaquate Dosis ist fur den
Therapieerfolg entscheidend!

FIGURE 2: RELATIONSHIP BETWEEN METHADONE DOSE AND HEROIN USE
(Adapted from Ball & Ross, 1991)
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Adaquate Dosis i.d.R. 2 70mg!

« die addqguate Dosis ist dann erreicht, wenn der/die Patient*in kein
Craving nach Heroin mehr verspurt, ohne sediert zu sein. Das Fehlen
von Entzugssymptomen allein ist nicht ausreichend!

« enorme individuelle Dosisunterschiede [Eap et al., 2000]

 viele Patient*innen erhalten weniger als 60 mg/d [metaanalyse Methadon CH,
Rehm & Uchtenhagen, 2001]

« aber: je hdher die Dosis, desto hdher die Haltequoten, desto bessere
Behandlungsergebnisse [Christen et al., 1996, Liechti et al., 2000; Quammou Lewis et al., 1996]

« Dosissenkungen zur ,,Moftivationsprofung sind kompletter Unfug und
unethischl
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Levomethadon

« Vollagonist: Levomethadon wirkt klinisch gleich wie Methadon, zeigt aber ein
gunstigeres Nebenwirkungsprofil

« Unter Levomethadon wird die Halfte des bisher verschriebenen Methadons bendtigt;
Umrechnungsfaktor 2:1

« Eindosierung wie Methadon mit halb so hoher Dosierung
« Nach erfolgter Umstellung kann eine Fein-Justierung der Dosis notwendig werden.

- KK-Limitatio in der Schweiz: Zugelassen beim Vorliegen eines erhdhten Risikos fur
durch QTc-Verlangerung induzierte Herzrhythmusstorungen oder aufgrund der
Substanzbelastung bei Hochdosierung von Methadon-Razemat (> 100 mg pro Tag)
oder starken Nebenwirkungen unter Methadon-Razemat.

« Leider steht in der Schweiz bis dato nur eine Trinklosung zur Verfugung, keine Tbl.; in D
sind Tabletten in 5 mg, 20 mg und 30 mg erhdaltlich

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Slow-release oral morphine (SROM)

Vollagonist

Metabolisierung in der Leber in inakfives Morphin-3-Glukuronid und das aktive
Morphin-6-Glukuronid (Ausscheidung innert 24h Uber Urin)

kurze HWZ von ca. 2-4h, in retardierter Form Uber 24h stabile Plasmaspiegel
kaum Arzneimittelinteraktionen, da Abbau Uber hepatische Glukuronidierung
Akkumulationsgefahr wegen kurzer HWZ gering

gute und mindestens gleichwertige Alternative zum Methadon

Ein- und Umstellung auf SROM ist unkompliziert (eine Ausnahme kdnnen Rapid
Metabolizer mit extrem hohen Methadondosen darstellen)

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024



(]
Sp||'c|| Th urgau R ———
Praticien Addiction Suisse Such med
Medico e Dipendenze Svizzera Osts:

PSYCHIATRISCHE DIENSTE

Ersteinstellung auf SROM

« Dosis M in den ersten 24h: 400 mg
— 200 mg Startdosis
— plus 200 mg nach 6h

« Ansetzen der kumulativen Gesamtdosis von Tag 1 am Morgen des Folgetages
« Dosissteigerung um max. 120 mg tgl. in den Folgetagen

« durchschnittliche Tagesdosis ca. 600 — 800 mg/Tag, Abweichungen nach
unten oder oben sind haufig

« Umrechnung von Methadon auf SROM im Verhaltnis 1:6 - 1:8

* Nach erfolgter Umstellung ist oftmals eine Feinjustierung der Dosis notwendig
« Sevre-Long: 30, 60, 120 und 200 mg

« Kapanol (10/21: Zulassung fur Indikation OAT): 20, 50,100 und 200 mg

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 20
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Buprenorphin (BUP)

» Partialagonist am y-Opioid-Rezeptor, Antagonist am k-Opioid-Rezeptor
* hoher first-pass-Metabolismus: nur sublingual wirksam
« lange Rezeptorbindungs-HWZ, prinzipiell ist auch ein Gabe alle 2 oder 3 Tage moglich

« hdchste Rezeptorbindungsaffinitat aller Opioide, verdrangt daher alle anderen
Opioide vom MOR (und kann damit Entzugssymptome ausldsen), zusatzlich
eingenommene Opioide sind wirkungslos

« ceiling-effect: keine Atemdepression bei hohen Dosen, schnelle Induktion ist
vertretbar

* gunstiges NW-Profil bezUgl. Psychomotorik, Kognition, Affekt und sex. Funktion
* gunstiges Profil in Bezug auf Arzneimittelinteraktionen
« naturlicher Tagesgang, geringe Sedation

« Patientiinnen mussen prinzipiell gut und wenn immer moglich mehrfach Uber die
Eigenheiten des Buprenorphins informiert werden

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Ein-/Umstellung auf Buprenorphin

1. auf Entzugssymptome warten
« Umstellung von Strassenheroin: mind. 4h nach letztem Opioidgebrauch
« Umstellung von Methadon (< 30-40 mg): mind. 24h nach letzter Methadondosis
2. Gabe einer Initialdosis 2 mg
« bei guter Vertraglichkeit (Nicht-Auslosen eines Entzugssyndroms) 4-8 mg Subutex geben
* plus 4-8 mg alle 2 h (je nach Befinden)
« oft hohe loading dose in den ersten 24h (z.B. 34 mQ)
3. am Folgetag auf Erhaltungsdosis reduzieren
* Ixmorgens
« meist niedriger, z.B. zw. 8-16 mg
4. feinjustieren: finden der richtigen Dosis

2 Umstellung von Buprenorphin auf Methadon: 24 h nach letzter Buprenorphingabe kann Methadon verabreicht werden
(nicht mehr als 30 mg/d initial)

2 Alternative Umstellung: «Berner Methodey (Uberlappende Umstellung)
FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 22
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Diacetylmorphin

Diacetylmorphin (DAM) = pharmazeutisch hergestelltes Heroin
« intravends oder oral, off label i.m. und im Rahmen von Studien auch nasal

« Diacetylmorphin stellt zur Zeit die einzige Behandlungsmaoglichkeit dar, die eine rasche Anflutung mit
Wahrnehmung eines ,,Highs* zuldsst (Stichwort: ,,rauschakzeptierende Behandlung*)

« Die stark reglementierte und konftrollierte Verabreichung von Diacetylmorphin ist nur in dafur
spezialisierten Zentren zugelassen («KHeGeBes») und steht somit nicht fldchendeckend zur VerfUgung.

« Indikationskriterien:
— Mindestalter 18 Jahre
— seit mindestens 2 Jahren bestehende Opioidabhangigkeit

— mindestens zwei nicht erfolgreiche Behandlungsversuche mit einer anderen anerkannten
ambulanten oder stationdren Therapie

— Defizite im psychischen, korperlichen oder sozialen Bereich, die auf den Drogenkonsum
zurUckzufUhren sind

— Medizinisch begrindete Ausnahmen sind mdglich

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024 23
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Substanzwahl

- die Wahl der OAT ist eine klinische Entscheidung

« es gilt, die erhoffte Wirkung mit den zu erwartenden
Nebenwirkungen und den individuellen Behandlungsfakioren in
Beziehung zu setzen

 Gemeinsamer Entscheidungsprozess mit dem Patienten/der
Patientin

« Vor dem Hintergrund der hohen interindividueller Varianz ist ein
«Ausprobieren» und Anpassen der Medikation legitim (Wechsel des
Praparates ist sehr wahrscheinlich).

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT
WIRKUNG

Wirkung auf Konsum von Strassenheroin
2 Alle zugelassenen Opioidagonisten zeigen gleiche gute Wirkung.

Behandlungsretention
2 Vor allem in der Eindosierungsphase zeigen die Buprenorphin-Préparate bei flexibler Dosierung etwas schlechtere
Ergebnisse

Sedierende/berauschende Wirkung
2 Methadon/L-Polamidon > SROM > Buprenorphin

Therapieresistente Patient*innen
2 Die HeroingestUtzte Behandlung ist bei Patient*innen mit anhaltendem Beikonsum unter Behandlung mit anderen
Substanzen oder abgebrochenen Therapien besonders effektiv

Antidepressive/Anxiolytische Wirkung
2 Methadon weist mdglicherweise Nachteile auf gg. Morphin, Diacetylmorphin und Buprenorphin, mdglicherweise
Vorteile gg. Levomethadon, Mechanismus unklar

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT NEBENWIRKUNGEN (1)

- Gefahr der Uberdosierung (therapeutische Breite)

2 Buprenorphin ist den anderen Substituten Uberlegen. Aber bei erreichter Toleranz ist die Gefahr auch
bei den anderen Substituten gering.

« QITc-Zeit Verlangerung
2 Ist bei Methadon moglich, weshalb EKG-Kontrollen vor und wahrend der Behandlung notwendig sind

e Sedation*

2 Keine Sedation unter Buprenorphin (per os). Bei den anderen Substituten sollte bei entwickelter
Toleranz und unter steady state-Bedingungen ebenfalls keine oder nur sehr geringe Sedation
auftreten.

- Tagesgang*
2 Methadon/L-Polamidon > SROM > Buprenorphin

*nur wenig qualitativ hochwertige Evidenz
FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT NEBENWIRKUNGEN (II)

Obstipation*
2 alle Opioidagonisten kbnnen erhebliche Obstipation verursachen

* Schwitzen*
2 Vorteille sind bei den retardierten Morphinen und Buprenorphin-Prdparaten zu erwarten

Ubelkeit/Erbrechen*
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

Schlafstorungen*
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

Libido/Sexualfunktion*
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

*nur wenig qualitativhochwertige Evidenz

FOSUMOQS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT NEBENWIRKUNGEN (I11)

+ Gewichtszunahme*
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

« Gangunsicherheit bei Vorschadigung™
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

Neurokognition
2 Mogliche Vorteile bei Buprenorphin

2 Alle Opioidagonisten sind Nichtbehandlung vermutlich (SROM, Diacetylmorphin) oder
nachgewiesenermassen (Methadon, Levomethadon, Buprenorphin) Gberlegen.

Hyperalgesie*
2 Alle Opioide

*nur wenig qualitativhochwertige Evidenz
Xkeine Daten aus der opioidgestUtzten Behandlung
FOSUMOQS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT BEHANDLUNG (1)

« Galenik
2 Nachteile bei Levomethadon (nur in der CH)

« Einnahmefrequenz

2 Die Einnahmefrequenz stellt keine Schwierigkeit dar, ausser beim Diacetylmorphin: bei Monotherapie
mind. zwei- bis dreimal taglich

 Preis

2 Methadon und Levomethadon preislich unschlagbar gunstig. Bei Tagesmedikationskosten von ca.
CHF 2.- stehen diese Praparate konkurrenzlos zu den restlichen Substituten mit
Tagesmedikationskosten zwischen CHF 12.- bis 14.-

« Eindosierung

2 Die Eindosierung mit Buprenorphin ist komplex und stellt einen gewichtigen Nachteil gegenuber den
anderen Substituten in der Medikamentenwahl dar.

FOSUMOS State of the art-Fortbildung 07.11.2024
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT BEHANDLUNG (II)

« Medikamenten-Interaktionen

2 Stellen praktisch nur bei Methadon und reduziert bei Levomethadon ein Problem dar: Methadon ist

anfdllig fur CYP3A4-, CYP2Bé4- und CYP 2Dé-Induktoren und -Inhibitoren sowie QTc-verldngernde
Medikamente*

O Die sedierende Wirkung aller OAT-Praparate wird durch die gleichzeitige Einnahme von
Benzodiazepinen u/o Muskelrelaxanzien (Tizanidin = Sirdalud, Baclofen = Lioresal) verstarkt.

» Niereninsuffizienz
2 Erhdhte Aufmerksamkeit bei Morphin-Préparaten notwendig

« Leberzirrhose

2 Bei den Buprenorphinprdparaten sind erhdhte Plasmakonzentrationen maoglich;
Buprenorphin/Naloxon mdglicherweise nachteilig, da auch hdéhere Plasmakonzentrationen v.a. von
Naloxon erreicht werden, kontraindiziert bei Patient:innen mit schwerer Leberfunktionsstorung
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Diversifikationsmoglichkeiten in OAT BEHANDLUNG (lIl)

Dosisreduktiionen/Opioidentzug
2 Keine markanten Unterschiede zwischen den Praparaten bekannt, ggfs. etwas einfacher mit
Buprenorphin (klinische Erfahrung).

« Selbstbestimmungsmoglichkeiten/Autonomie
2 Die starksten Einschr&nkungen in der Heroingestutzten Behandlung

« Mitgabe fur Reisen/Weiterbehandlung im Ausland
2 FUr Methadon und Buprenorphinpréparate in der Regel kein Problem
2 SROM und Levomethadon maglicherweise problematisch, da in vielen Landern fur die SGB nicht
zugelassen

« Atiraktivitat auf dem Schwarzmarkt
2 gegenwartig ist in der Schweiz die Attraktivitat vor allem for retardierte Morphine und Diacetylmorphin
hoch
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zusatzlicher Substanzkonsum

» Unter BerUcksichtigung der pharmakologischen Sicherheit bildet zusatzlicher Konsum psychotroper
Substanzen zu Opioiden keine Kontraindikation zur Aufnahme oder WeiterfUhrung einer OAT.

« Zusatzlicher Substanzkonsum soll vor und wahrend der OAT erfragt und thematisiert werden. Er kann im
Sinne eines moglichen Selbstmedikationsversuchs Hinweis auf weitere psychische Stérungen sein die
adaqguat behandelt werden sollten.

« Der Patient soll Uber die medizinischen Aspekte und Risiken seines Substanzgebrauchs (einschliesslich
Tabak und Alkohol) und der Behandlungsmoglichkeiten umfassend aufgeklart werden.

+ Insbesondere bei zusatzlichem Opioid- und Kokainkonsum ist zu prufen, ob die Dosierung der OAT-
Medikation addquat hoch ist.

« Als Behandlungsoptionen stehen, unter BerUcksichtigung pharmakologischer Interaktionen, dieselben
Methoden zur VerfUgung, wie sie fur die Therapie des Monokonsums der jeweiligen Substanz
entwickelt wurden.

« Beiregelmassiger Einnahme von Stimulantien und Alkohol sind klinische Kontrollen von Herz- und
Leberfunktion ratsam.
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Implikationen fur die Behandlung

« Fundierte Aufklarung Uber Vor- und Nachteile der verschiedenen OAT-Praparate,
v.a. hinsichtlich der doch unterschiedlichen Nebenwirkungen

- Ausarbeitung individueller Praferenzen
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Welches OAT-Praparat wurden Sie empfehlen?

Fall 1

« 23-jGhriger Pat.

« konsumiert Heroin intravends, tgl. mehrere Applikationen, teilweise gemischt mit
Benzodiazepinen u/o Kokain

« seit dem 16. LJ. opioidabhdngig, seit 5 Jahren i.v.-Konsum, bisher keine Therapie gemacht,
keine OAT

« obdachlos, lebt von Sozialhilfe

« Komorbiditaten: Trauma, Persdnlichkeitsverdnderung/-stérung, massive interaktionelle
Schwierigkeiten

Methadon oder SROM als Ersteinstellung einer OAT
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Welches OAT-Praparat wurden Sie empfehlen?

Fall 2

« 40-jGhriger Pat.

« seit dem 19. LJ. opiocidabhdngig, zundchst i.v.-Konsum, seit dem 25. LJ. In OAT, anfangs mit
Methadon, aufgrund von Nebenwirkungen (Schwitzen, starke Sedation) umgestellt auf Sevre-
Long, seit Uber 5 Jahren stabil ohne Beikonsum

« arbeitet in einem Callcenter in leitender Position

« lebt mit seiner langjdhrigen Freundin zusammen, kinderlos

«  Komorbiditaten: immer wieder depressive Verstimmungen ohne Diagnose einer Depression,
leicht Obergewichtig, sonst keine Komorbiditaten

« Stellt sich bei lhnen vor mit dem Wunsch, die OAT abzubauen

« Grund: mochte sich mehr spuren, es sei alles so gleichférmig, schon lange keinen Suchtdruck
mehr gehabt, sexuelle Funktionsstdérungen

Umstellung auf Buprenorphin (Subutex) empfehlen oder Teil- oder Totalabbau
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Welches OAT-Praparat wurden Sie empfehlen?

Fall 3

« 36-jGhriger Pat.

« seit dem 17. LJ. opiocidabhdngig, seit dem 30. LJ. In OAT mit Methadon (aktuell 80 mg)

« immer wieder kommt es zu Konsumereignissen (i.v.), da der Pat. «den Rauschy suche, zudem
habe er auch schon mehrfach das Methadon intravends appliziert, damit es «besser einfahrey

« habe schon 2 stationdre Entzugsbehandlungen gemacht, sei direkt nach Austritt wieder
rockfallig geworden mit Heroin i.v., eine Langzeittherapie wurde aufgrund von Konsum
abgebrochen

« lebt alleine, nicht berufstatig, erhdlt IV und EL

«  Komorbiditadten: Trauma in der Vorgeschichte (unbehandelt), Persdnlichkeitsverdnderung/-
storung, Depression

Heroingestutzte Behandlung (HeGeBe)
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Welches OAT-Praparat wurden Sie empfehlen?

Fall 4

« 25-jGhrige Pat.

« seit dem 20. LJ. opiocidabhdngig, sie habe Heroin geraucht, nie i.v. Konsum

« seit 2 Jahren nehme sie Methadon ein (bis zu 100 mg tgl.), tfeilweise Beikonsum von
Benzodiazepinen (von der Gasse), zudem habe ihr der HA Sirdalud verschrieben wegen
Muskelschmerzen, darunter kein Konsum von Strassenheroin mehr

« lebt beiihrem Freund, keine Kinder, erhadlt Sozialhilfe (keine Ausbildung)

« Komorbiditaten: Trauma

« aufgefallen ist nun in einer Routineuntersuchung beim HA eine verldngerte QTc-Zeit

L-Polamidon, zweite Alternative SROM (aber wegen geringerer Sedierung ggfs. weniger geeignet)
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Welches OAT-Praparat wurden Sie empfehlen?

Fall 5

« 36-jGhriger Pat.

« seit dem 18. LJ. opioidabhdngig

« seit dem 22. LJ. in OAT mit Methadon (bis zu 120 mg tgl.), darunter kein Konsum von
Strassenheroin mehr

« lebt dlleine, hat seit kurzem eine Freundin, unregelmassiger Kontakt zu einem Sohn, arbeitet als
Koch in einer Schulkantine

« keine relevanten Komorbiditdten oder somatischen Erkrankungen

« stellt sich vor, weill er standig schwitze, dies beschdme ihn, ausserdem fUhle er sich immer
mude, schlapp und wenig vital, er mache sich auch Sorgen wegen der sexuellen Funktion,
dies sei ihm, besonders da er jetzt eine neue Freundin habe, sehr peinlich

« mit der Wirkung der OAT sei er zufrieden, er fUhle sich damit sicher und sei froh, keinen
Suchtdruck mehr zu haben

Reduzieren, ggfs. Umstellung auf L-Polamidon, um Substanzlast zu reduzieren, ggfs. Umstellung auf SROM aufgrund des Schwitzens
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Fazit

« Die Wahl des geeigneten OAT-Praparates ist eine persdnliche
Entscheidung der Betroffenen.

« Die Betroffenen sollten durch die behandelnden Person durch
umfassende und adressatengerechte Aufklarung hinsichtlich Wirkung,
Nebenwirkungen und Behandlungsfaktoren befdhigt werden eine
solche Entscheidung zu treffen.

* (Ausprobiereny und mehrfaches Wechseln des OAT-Pr&parates
erscheint vor dem Hintergrund fehlender eindeutiger Kriterien absolut
legitim.
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Differentielle Indikation der zugelassenen Substanzen in der Opioid-Agonisten-Therapie

= FOSUMOS

Morphin 24h retar-
diert

Methadon-| Lev

Buprenorphin Suboxone Diacetylmorphin

Wirkung

Wirkung auf Konsum von
Strassenheroin

Retention

Therapieresistente Patienten

Anti ive / Anxiolyti
Wirkung

Behandlung

Galenik

Einnahmefrequenz

Preis

Eindosierung

[ Ginstig 1 Neutral, evtl. erhthte Aufmerksamkeit notwendig B CAVE: Nachteilig, evtl. Umstellung auf anderen Opicidagonisten indiziert
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https://www.ssam-
sapp.ch/fachleute/empfehlungen/opioidagonistentherapie-oat

*SS*A'M

Swiss Society of Addiction
Medicine Schweerische
Gesellschaft fikr Suchtmedizin
SociéEteé Sulsse de Médecine de
P'addiction Socleta Svizzera di
Medicina delle Dipendenze

Medizinische Empfehlungen fiir Opioidagonistentherapie (OAT)
bei Opioidabhangigkeits-Syndrom 2020

Erstellt durch Mitglieder der Schweizerischen Gesellschaft fiir Suchtmedizin, S5AM
Verfalldatum: Januar 2025
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Absetzen im ambulanten Setting

- Grundsatzliches Aufklarung Gber Toleranzverlust mit Gefahr der
tddlichen Uberdosierung (Atemdepression)

« Methadon

— wochentlich -5mg
— ab 20-30 mg TD kleinere Schritte (ggfs. Umstellung auf Buprenorphin)

« SROM
— woOchentlich -30 mg

« Buprenorphin
— exponentiell: wéchentlich -50%
— linear: wochentlich -2mg
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Fahriauglichkeit

« Unter konstanter Opioiddosierung und bei fehlendem
Nebenkonsum ist Fahreignung nicht per se aufgehoben.

« Wdhrend Induktion der OAT sollte nicht aktiv am
Strassenverkehr teilgenommen werden.

« Beizusatzlicher Einnahme von Benzodiazepinen oder Alkohol
besteht auch bei stabiler OAT keine Fahreignung.

 Behandelnde Person hat AutklGrungspflicht, Verantwortung
liegt jedoch beim Pat.
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Buprenorphin-implantat

« Subkutane Buprenorphinimplantate sind heute in verschiedenen
Ladndern auf dem Mark.

« Die Implantate bestehen aus einem Trager-Polymer, das in der
Regel einen Monat kontinuierlich Buprenorphin abgibt.

« Eine addquate Dosiseinstellung stellt bei dieser Verabreichungsform
eine noch nicht geldste Herausforderung dar.

* In den bisher durchgefuhrten Untersuchungen musste zusatzlich
sublinguales Buprenorphin nach Bedarf abgegeben werden, da
die Implantate eher niedrig dosiert sind.

. Bisher konnte eine Uberlegenheit gegeniber Placebo gezeigt
Werﬂen, eine Vergleichsstudie mit sublingualem Buprenorphin steht
noch aus.
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Codein, Dihydrocodein, Hydrocodon und Metaboliten

« Historisch erfreute sich Dihydrocodein in der OAT in Deutschland einer gewissen Beliebtheit, da die Methadon-Therapie
dgr’r 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.

+ |hre Affinitat zu den p-Opioidrezeptoren ist gering, entsprechend sind sie fur die Schmerzbehandlung und OAT per se nicht
besonders geeignet. Ihre in vivo hauptsdchlich durch CYP2Dé O-demethylierten Metaboliten Morphin, Dihydromorphin
und Hydromorphon weisen jedoch eine hohe Affinitdt zu den y-Opioidrezeptoren auf.

« Die Effizienz dieser metabolischen Umwandlungen zeigt aber eine sehr hohe Streubreite auf, die zum einen auf eine
Storanfdalligkeit des CYP2D6 Enzyms, zum anderen vor allem auf einen genetischen Polymorphismus zurGckzufUhren ist. Ca.
10% der kaukasischen Bevolkerung sind «poor metabolizem, d.h. sie wandeln die eingenommenen Substanzen nicht zu
den hochwirksamen Metaboliten um. Die Ubrige Bevdlkerung teilt man zusdtzlich in «intermediate metabolizem,
«extensive metabolizem und «ultra-rapid metabolizen ein, entsprechend bilden sie unterschiedliche Mengen der
hochwirksamen Metaboliten.

*  Mit einer grossen Streubreite werden ca. 10% der Ausgangssubstanz in die aktiven Metaboliten demethyliert.

+ Als Nebenwirkungen werden die Ublichen Opioidnebenwirkungen beobachtet, wobei besonders die Histaminreaktionen
ins Gewicht fallen (Jucken, Kopfschmerzen etc.). Auch wenn nur Hydrocodon mit BetGubungsmittelrezept verschrieben
werden muss, werden auch Codein und Dihydrocodein im Verzeichnis a (kontrollierte Substanzen, die allen
Kontrollmassnahmen unterstellt sind) der BetmVV-EDI (Anhang 1 & 2) gefUhrt. FUr deren Einsatz in einer OAT braucht es
daher eine kantonale Bewilligung.

* Zu beachten ist auch, dass keine der Substanzen und ihre aktiven Metaboliten zum heutigen Zeitpunkt eine Zulassung als
Medikament in der Behandlung eines Opioidabhdngigkeitssyndroms hat, sie mussten also in der OAT «Off-Label»
verschrieben werden.
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Hydromorphon

* Im kanadischen Heroinversuch wirkte Hydromorphon gleich stark wie Diacetylmorphin
und die Patient:iinnen waren unter verblindeten Bedingungen nicht in der Lage zu
unterscheiden, welche Substanz sie erhielten.

- Das Aguivalenzverhdlinis von Diacetylmorphin zu Hydromorphon war dabei etwa 2:1.
« Entsprechend ist Hydromorphon eine valable Alternative zu Diacetylmorphin in der OAT.

« Hydromorphon wird im Verzeichnis a (konftrollierte Substanzen, die allen
Kontrollmassnahmen unterstellt sind) und Diacetylmorphin im Verzeichnis d (verbotene
kontrollierte Substanzen) der BetmVV-EDI (Anhang 2 & 5) gefuhrt, was einer
wissenschaftlichen Rationalitat entbehrt.

» Enfsprechend ist aber juristisch fUr den Einsatz von Diacetylmorphin in der OAT eine
Bundesbewilligung notwendig, bei Hydromorphon wdare eine kantonale Bewilligung
ausreichend (BetmG Art. 3e Abs. 1 und Art. 11 Abs. 1 & 1bis).

« Allerdings wird es in der SL nicht als Medikament zur Behandlung eines
Abhq?qrigkei’rssyndroms gefuhrt und wird entsprechen von den Krankenkassen nicht
vergutet.
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Reisen

« Mitgaben der Opioidagonisten (gesetzlich: «international
konftrollierte Substanzy) t0r Reisen bis zu einem Monat sind
grundsatzlich moglich und gesetzlich erlaubt.

« Beim Uberschreiten von Landesgrenzen ist darauf zu achten, dass
die Aus- und Einfuhrbestimmungen fur kontrollierte Substanzen
eingehalten werden.

« Reisende bendtigen fUr die wdhrend 30 Tagen bendtigte Menge
ihrer Opioidmedikamente und fUr andere als psychotrope
Substanzen klassifizierte Medikamente eine Schengen-
Bescheinigung (auf der Webseite von swissmedic.ch).

« Bel Reisen in Londer ohne Schengen-Assoziierung ist die Lage
unUbersichtlich und es kdnnen keine allgemein gultigen Regeln
angegeben werden.
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QTc-Zeit-Verlangerung

* Vor Beginn einer Methadonbehandlung sollen alle Betroffenen nach kardialen Risikofaktoren befragt werden
und die Begleitmedikation respektive der Beikonsum soll auf QTc verldngernde Substanzen gepruft werden.

* Ein EKG ist indiziert bei:
- Einnahme von QTc verladngernden Substanzen, unabhdngig von der Methadondosis.
gl\/\e’r?odondosen Uber 120 mg und positiver Eigenanamnese bezuglich Herzrhythmusstérungen und/oder deren
ymptome.
- Methadondosen Uber 120 mg und Vorhandensein zusatzlicher Risikofaktoren.
- Elektrolytstérung, z.B. bei Diuretika-Einnahme und/oder anhaltendem Durchfall/Erbrechen seit 4 Tagen oder
lGnger (Natrium, Kalium Bestimmung) und/oder Essstérungen.
- Auftreten von Symptomen, die von einer Herzrhythmusstérung herrGhren kbnnen.
- Vor Einsetzen von QTc verldngernden Medikamenten, unabhdngig von der Methadondosis. Im Verlauf ist ein
Kontroll-EKG durchzufUhren, um Verdnderungen zum Ausgangsbefund zu erfas-
sen.

+ Engeres Monitoring und allenfalls Beizug eines Kardiologen ist indiziert bei neu entdeckter oder bekannter
Herzerkrankung mit arrhythmogenem Risiko, unerklérter 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
Methadontherapie auf einen anderen Opioidagonisten dringend angezeigt. Eine jGhrliche Neubeurteilung der
Risikosituation bezUglich QTc-Verladngerung wird empfohlen
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zusatzlicher Konsum: Alkohol

+  Problematischer oder abhdngiger Alkoholkonsum (AUD) sind weit verbreitet, mit hohen Morbiditats- und MortalitGtsraten
verbunden und auch speziell wegen der Interaktion mit Opioiden und der Lebertoxizitdt von grosser Bedeutung in OAT.

« Der Alkoholkonsum hat bei Menschen in OAT in der Schweiz im Verlauf der letzten 15 Jahre tendenziell zugenommen, die
OAT selbst scheint keinen direkten Effekt auf die Auspragung eines allfalligen Alkoholkonsums zu haben.

« Alkoholentzug ist potenziell tédlich und mit entsprechender Vorsicht zu handhaben, das Risiko kann
mittels standardisierten Skalen abgeschdtzt werden, die pharmakologische Standardbehandlung erfolgt mit
Benzodiazepinen.

«  Zur pharmakologischen Behandlung von AUD sind Disulfiram, Acamprosat, Naltrexon und Nalmefen zugelassen, letztere
beide bei Patienten, die Opioid-Agonisten einnehmen, jedoch kontraindiziert.

« Disulfiram zur Behandlung von Personen mit Alkoholgebrauchsstorungen wird in der Literatur kontrovers diskutiert, gibt es
doch nur einen begrenzten Nachweis fur die Wirksamkeit in nicht Oberwachten Settings. Es gibt Hinweise, dass Disulfiram
einen allfélligen gleichzeitigen Kokaingebrauch verringert. Die Anwendung von Disulfiram ist umstritten wegen des
Sicherheitsprofils, aus Adharenzgrinden und vor allem der aversiven Art des Behandlungsansatzes selbst.

«  Acamprosat ist wirksam zur Reduktion des Alkoholcravings, des Alkoholkonsums und zur Ruckfallprophylaxe, es gibt
jedoch keine diesbezUglichen Studien mit Personen in OAT.

+ Baclofen, bisher nur in Frankreich zugelassen, zeigte gemischte Ergebnisse, wobei EinflUsse psychischer Komorbiditaten
vermutet werden.

. gonnhqbigol (CBD) wurde jungst in einer Review als alternative Medikation zur wirksamen Reduktion von Alkoholkonsum

eschrieben.

* Angesichts des hdufigen gemeinsamen Auftretens und vielfdltiger Interaktionen erscheint die
Integration auf die Reduktion des Alkoholkonsums zielender psychosozialer und pharmakologischer Interventionen in der
OAT folgerichtig und notwendig, ist jedoch bisher nicht evidenzbasiert.
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zusatzlicher Konsum: Tabak

« Uber 80% der Personen in OAT sind aktive Raucher.

« Opioidabhdangigkeit ist bei Raucher:iinnen mit einer erndhten Pravalenz und Schwere
der Nikotinabhdngigkeit verbunden. Es bestehen Interaktionseffekte in der Wirkung
von Opioiden und Nikotin und eine Assoziation zwischen Tabak-, Kokain- und
weiterem Substanzkonsum.

« Trotz gegenuber der Normalbevolkerung mehr als 3-fach hoherer Pravalenz ist
Nikotinabhdngigkeit in der OAT unterbehandelt.

« Rauchen ist einer der wichtigsten Risikofaktoren fur verschiedene kardiovaskulare,
Krebs- und respiratorische Erkrankungen und wesentlicher Pradiktor der kdrperlichen
Gesundheit von Personen in OAT. In der Schweiz fand sich chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) bei Uber einem Viertel der Menschen mit OAT.

* Interventionen zur Rauchentwohnung im OAT-Setting sind durchfUhrbar und effektiv
v. a. hinsichtlich Reduktion des Tabakkonsums, jedoch mit tiefen Iangerfristigen
Abstinenzraten.

« Kurzintervention ist effektiv, der Nutzen von Motivational Interviewing nicht belegt. E-
Zigaretten sind effektiver als Nikotin-Ersatz-Behandlungen.
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PSYCHIATRISCHE DIENSTE

zusatzlicher Konsum: Kokain

« Kokaingebrauch in OAT ist haufig und steht mit dem Beigebrauch von Heroin in
positiver Assoziation.

« Regelmdassiger Kokainkonsum kann zu geringerer Plasmakonzentration von
Methadon fuhren.

« Gleichzeitiger Konsum von Kokain und Alkohol fuhrt zu hdheren
Plasmakonzentrationen von Kokain und zur Entstehung des psychoaktiven
ﬁ/\el’glboIJ;’ren.TCocoe’rhern, mit einer im Vergleich zu Kokain 3-bis 5-fach verldngerten

albwertszeit.

«  Ubermassiger Kokaingebrauch kann zu einem weiten Spektrum systemischer,
insbesondere kardiovaskuldrer Nebenwirkungen fuhren und neuropsychiatrische
Komplikationen auslosen.

« Psychosoziale Verfahren stellen die First-Line-Behandlung von Stérungen durch
Kokain dar, wobei sich in der amerikanischen Literatur kombiniertes Contingency
Management plus Community Reinforcement als vergleichsweise effekfiver zeigte
als kognitiv-behaviorale Therapie (CBT), nicht bedingte Belohnung und 12-Schritte-
Programme. Pharmakologische Interventionen waren bisher generell nicht effektiv.
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PSYCHIATRISCHE DIENSTE

zusatzlicher Konsum: Cannabis

» Der Gebrauch bei Menschen mit OAT ist hAufig und erfolgt aus
unterschiedlichen Motiven wie Coping mit Stress, Sellbstmedikation
psychischer Probleme, Verminderung von Opioid-
Enfzugssymptomen, oder der Suche nach einem Rauscherlebnis.

« Cannabiskonsum wurde in einer Studie bei Personen in OAT
haufiger zusammen mit Angststorungen assoziert.

« Das Cannabinoid-System interagiert eng mit dem Opioid-System.
I(\Z/\omoé)isgebrauch verringert die Plasmakonzentration von
ethadon.

« Cannabisgebrauch ist kein Pradikfor fur einen schlechteren Verlauf
einer OAT. Hingegen wurde in jungerer Zeit vermehrt Uber positive
Effekte berichtet und therapeutisches Potential fir Cannabinoide in
OAT vermutet.
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PSYCHIATRISCHE DIENSTE

zusatzlicher Konsum: NPS

« NPS-Gebrauch in OAT ist wenig untersucht, scheint jedoch eher aus praktischen
Grunden (Ersetzen anderer Substanzen, einfache Verfugbarkeit) als aus
psychopharmakologischen Vorlieben zu erfolgen.

» Vorerfahrung mit Amphetamin-Gebrauch und Schwere der psychischen
Symptombelastung wurden als Pradiktoren identifiziert.

- Personen die Opioide injizieren, verwenden auch NPS eher in dieser Form, als
Personen ohne vorbestehenden i.v.-Konsum.

« |In der Schweiz ist die Prdvalenz im Vergleich zu den traditionellen illegalen
Substanzen gering und erfahrungsgemass insbesondere regelmdassiger oder
problematischen NPS-Gebrauch auch unter Menschen mit OAT selten.

« Aktuellist bei Menschen mit OAT eher der Gebrauch nicht verordneter
Psychopharmaka zu beobachten. Es ist jedoch nicht auszuschliessen, dass in nGherer
Zukunft auch hierzulande NPS in den Konsummustern von Personen in OAT vermehrt
eine Rolle spielen kdnnten. Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften, ist das
Augenmerk dabei wohl insbesondere auf synthetische Opioidagonisten (z.B.
Fentanyl-Analoge) und Designer-Benzodiazepine (DBZD) zu richten.
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PSYCHIATRISCHE DIENSTE

zusatzlicher Konsum: Benzodiazepine inkl. Z-
Substanzen

. Viele Patient:innen unter OAT erhalten BZD verschrieben, in der Regel zur Behandlung von Angsten, Schlafstérungen oder (off-label) zur
Substitution einer BZD-Abhd&ngigkeit, im Sinne eines «agonist-assisted treatmenty.

. Die Verordnungen erfolgen dabeiin Abwdgung der bekannten Risiken von kognitiven Beeintrdchtigungen, insbesondere mnestischen
Stérungen, Unfdllen, Uberdosierungen und Abhdngigkeit.

. Nicht verschriebener BZD-Gebrauch ist ebenfalls haufig. Er kann teils als Selbstmedikation verstanden werden und kann mit inad&quater
Dosierung des Opioidagonisten im Zusammenhang stehen.

. Eine relativ kleine Gruppe der Personen in OAT entwickelt eine schwere BZD-Abhdngigkeit mit Einnahme von zum Teil extirem hohen Dosen
und entsprechend schweren kognitiven Beeintrdchtigungen. Die Behandlung dieser Patient:innen stellt eine besondere Herausforderung dar.

. Untersuchungen belegen, dass der BZD-Konsum mit einem ungunstigeren Verlauf der OAT assoziiert ist. Der kausale Zusammenhang ist
umstritten, da diese Patient:innen im Allgemeinen schwerer krank sind (tieferes soziales Niveau, Misch-Konsummuster, mehr und schwerere
somatische und psychische komorbide Stérungen).

+  Die Behandlung einer BZD-Abhd&ngigkeit erfolgt am besten mittels Stabilisierung auf einer ausreichenden Dosis und anschliessender gradueller
Dosisreduktion kombiniert mit psychotherapeutischer UnterstUtzung. FUr alternative pharmakologische Méglichkeiten gibt es kaum Evidenz.

. Die Behandlung erfolgt in der Regel ambulant Gber einen Zeitraum von mehreren Wochen bis Monaten. Uber den Langzeiteffekt stationdrer
BZD-EntzUge existiert nur eine kleine Studie, die keinen nachhaltigen Effekt auf den |angerfristigen BZD-Beigebrauch zeigt.

. Ei%glegchzeiﬁge konseqguente stérungssperzifische Behandlung komorbider psychiatrischer Ekrankungen ist dabei von hervorgehobener
edeutung.

. FUr BZD-gebrauchende Patient:innen unter OAT, die Uber ausreichend lange Zeit keinen Erfolg mit der Reduktion ihres Konsums haben, wird
der Ansatz einer BZD-Agonistenbehandlung vorgeschlagen. Diese Empfehlung basiert auf theoretischen Uberlegungen und einer sehr breiten
klinischen Erfahrung von Zentren und niedergelassenen Arzt:innen, es fehlen jedoch qualitativ hochwertige Studien. Eine kleine offene
prospektive Untersuchung fand Hinweise darauf, dass dieser Behandlungsansatz gegenUber einem Abbau mit geringerem BZD-Beikonsum
verbunden ist. Eine retrospektive Studie fand eine hdhere Behandlungsretention und geringere Mortalitét als bei Patient:innen ohne BZD-
Agonistenbehandlung, solange sie sich in OAT befanden.

. Diese Behandlungen unterliegen einer kantonalen Bewiligungspflicht. Hierfir sollten Benzodiazepine mit einer langsamen
Anflutungsgeschwindigkeit und langen Wirkdauer eingesetzt werden, z.B. Clonazepam, retardiertes Alprazolam oder, trofz der rascheren
Anflutung, Diazepam. Bei Patienten mit eingeschrdnkfer hepatischer Funktion empfiehlt sich die Verwendung von Oxazepam.
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