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Vorgehensweise

Die Leitlinie Therapie der Opiatabhingigkeit wurde folgendermal3en erstellt: Der Vorstand der
DGS hat bereits 2011 beschlossen, Leitlinien zur Therapie der Opiatabhingigkeit zu entwickeln.
Im Januar 2012 wurde als eines der Ziele der Vorstandsarbeit die Fertigstellung im Jahre 2013
genannt. Markus Backmund wurde vom Vorstand damit beauftragt.
Fir die Literaturrecherche in pubmed einigte sich die Arbeitsgruppe auf die Schlisselworte:

- Methadone maintenance

- Methadone maintenance comorbidities

- Methadone maintenance alcohol

- Methadone maintenance benzodiazepines

- Methadone maintenance hepatitis C

- Methadone maintenance mortality

- Methadone maintenance morbidity

- Methadone maintenance quality of life

- Methadone maintenance depression

- Methadone maintenance pregnancy

- Methadone maintenance urine sample

- Buprenorphine maintenance

- Buprenorphine maintenance comorbidities

- Buprenorphine maintenance alcohol

- Buprenorphine maintenance benzodiazepines

- Buprenorphine maintenance hepatitis C

- Buprenorphine maintenance mortality

- Buprenorphine maintenance morbidity

- Buprenorphine maintenance quality of life

- Buprenorphine maintenance depression

- Buprenorphine maintenance pregnancy

- Buprenorphine maintenance urine sample

Alle Abstracts zu diesen Schlisselworten wurden von 1968 an aufgelistet. Besonders beachtet
und durchgearbeitet wurden die seit 2008 publizierten Arbeiten, die in den S3-Leitlinien der



AWMEF Vero6ffentlichungen bis 2007 beriicksichtigt worden sind. Wichtige, wegweisende
Arbeiten von 1968-2007 wurden ebenso herangezogen wie auch fiir Deutschland relevante
Publikationen, die nicht in pubmed gelistet sind. Besonders seien hier die Publikationen erwihnt,
in denen die Ergebnisse der PREMOS-Studie aufgefthrt sind und in der Zeitschrift
Suchtmedizin im Jahre 2011, Jahrgang 13 erschienen sind.

In pubmed gefundene Artikel:

* Methadone maintenance (MM):

— 1968 — 1.6.2013: 3719 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 966 Artikel
* Methadone maintenance comorbidities:

— 1968 —1.6.2013: 197 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 56 Artikel
* Methadone maintenance alcohol:

— 1968 — 1.6.2013: 489 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 116 Artikel
* Methadone maintenance benzodiazepines:

— 1968 —1.6.2013: 190 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013 51 Artikel
* Methadone maintenance hepatitis C:

— 1968 —1.6.2013: 190 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013: 87 Artikel
* Methadone maintenance mortality:

— 1968 —1.6.2013: 204 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013: 67 Artikel
* Methadone maintenance morbidity:

— 1968 —1.6.2013: 886 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 274 Artikel
* Methadone maintenance quality of life:

— 1968 —1.6.2013: 125 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013 67 Artikel
* Methadone maintenance depression:

— 1968 —1.6.2013: 233 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013: 65 Artikel
* Methadone maintenance pregnancy:

— 1968 — 1.6.2013: 224 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 66 Artikel
* Methadone maintenance urine samples:

— 1968 — 1.6.2013: 63 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013: 18 Artikel
* Buprenorphine maintenance (BM):

— 1968 —1.6.2013: 687 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 285 Artikel
* Buprenorphine maintenance comorbidities:

— 1968 — 1.6.2013: 31 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 12 Artikel
* Buprenorphine maintenance alcohol:

— 1968 — 1.6.2013: 91 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013: 34 Artikel



Buprenorphine maintenance benzodiazepines:

— 1968 —1.6.2013: 50 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013 17 Artikel
Buprenorphine maintenance hepatitis C:

— 1968 — 1.6.2013: 31 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 12 Artikel
Buprenorphine maintenance mortality:

— 1968 —1.6.2013: 44 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 4 Artikel
Buprenorphine maintenance morbidity:

— 1968 —1.6.2013: 137 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 8 Artikel
Buprenorphine maintenance quality of life:

— 1968 —1.6.2013: 32 Artikel

— 1.1.2008 —1.6.2013 14 Artikel
Buprenorphine maintenance depression:

— 1968 —1.6.2013: 49 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 19 Artikel
Buprenorphine maintenance pregnancy:

— 1968 —1.6.2013: 59 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 42 Artikel
Buprenorphine maintenance urine samples:

— 1968 —1.6.2013: 9 Artikel

— 1.1.2008 — 1.6.2013: 4 Artikel

Erginzende Literatur

Weitere Literatur, die nach dem Stichtag noch wegen der aktuellen Wichtigkeit eingearbeitet
worden ist bzw. wichtige Literatur, die nicht in pubmed aufgefiihrt ist, wie zum Beispiel:

Empfehlungen fur substitutionsgestiitzte Behandlung (SGB) bei Opioidabhingigkeit
2012 (SSAM). Suchtmed 2013; 15 (2)

Bayerische Akademie fiir Suchtfragen (BAS): Leitfaden fiir Arzte zur
substitutionsgestiitzten Behandlung Opiatabhingiger (w. Auflage 2010).

Wittchen et al. Premosstudie. Suchtmed 2011; 13

Schoffski O et al. Substitutionsmedizin in Deutschland. Suchtmed 2012;14:257-264
Springer A und Uhl A. Substitutionsbehandlung von Opiatabhingigen in Osterreich.
Suchtmed 2010; 12:7-19

Stéver H, Gerlach R. Zur Bedeutung und zum Stellenwert der psycho-sozialen Betreuung
in der Substitutionsbehandlung. Suchtmed 2010;12:63-73

Backmund M et al. Benzodiazepinabhingigkeit und Opiatabhingigkeit — Aus Sicht der
Patienten. Suchtmed 2010;12:283-285

Robayes et al. Recommendations for the Mangement of Hepatitis C Virus Infection
Among People Who Inject Drugs. CID 2013:57 (S§2) S135-S141

Potentielle Interessenskonflikte

Die Entwicklung von Leitlinien fir die medizinische Versorgung verlangt iiber die fachliche
Expertise hinaus auch eine strikteVermeidung kommerzieller Abhingigkeiten und sonstiger



Interessenskonflikte, die Leitlinieninhalte beeinflussen oder gar systematisch verzerren kénnten.
Die Erklirung der Autoren und Teilnehmer am Konsensusverfahren ist fiir die
Qualititsbeurteilung von Leitlinien, aber auch fir ihre allgemeine Legitimation und
Glaubwiirdigkeit in der Wahrnehmung durch Offentlichkeit und Politik entscheidend. Alle
Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben eine Erkliarung tiber mégliche Interessenskonflikte
unterschrieben. Das unterschriebene Formblatt liegt der Deutschen Gesellschaft fiir
Suchtmedizin e.V. (DGS) vor.

Hier die moglichen Interessenskonflikte des fir die Leitlinien Verantwortlichen:

Prof. Dr. Markus Backmund: Berater- / Vortragstitigkeit: AbbVie, BMS, Bochringer Ingelheim,
Gilead, Janssen, Merck, MSD, Sandoz-Hexal, Sanofi-Aventis, Reckitt-Benckiser, Roche.

Fragestellungen
Anhand der Literatur sollten folgende Fragen beantwortet werden:
1. Wann ist eine Substitutionsbehandlung indiziert?
1.1 Welche Therapie soll / muss bei diagnostizierter Opioidabhingigkeit eingeleitet werden?
1.2 Wie soll bei derzeitiger Abstinenz ein opioidabhingiger Patient, der Suchtdruck / Craving
verspurt, behandelt werden?
2. Welche Medikamente kommen als Substitutionsmittel in Frage?
3. Was ist in der Eindosierungsphase zu beachten; wie findet sich die optimale Dosierung?
4. Wie soll eine gleichzeitige Alkoholkrankheit behandelt werden?
5. Wie soll eine gleichzeitige Benzodiazepinabhingigkeit behandelt werden?
6. Welche Auswirkungen hat die Substitutionsbehandlung hinsichtlich psychiatrischer
Komorbiditaten?
- wie sollen diese behandelt werden?
7. Welche Auswirkungen hat die Substitutionsbehandlung hinsichtlich somatischer
Komorbiditaten?
- wie sollen diese behandelt werden?
8. Wie sollen opioidpflichtige Schmerzen behandelt werden?
Beurteilungskriterien

Anhand des folgenden Schemas wurden die Aussagen bewertet:

Graduierung von Therapieleitlinien:

. I 1I 111

. Auf der Basis mind.  Auf der Basis mind. Nach

i einer randomisierten von Surrogatmarker- Expertenmeinung
i Studie mit klinischen Studien

i Endpunkten

°A Eindeutige Empfehlung Al All A IIT



B Im Allgemeinen ratsam BI B II B II1

C Vertretbar ClI ClI CIII
D Im Allgemeinen abzulehnen D1 DII D III
°E Eindeutige Ablehnung EI EII E 111
Verbindlichkeit

Leitlinien sind Orientierungshilfen im Sinne von Handlungs- und Entscheidungskorridoren, von
denen in begrindeten Fillen abgewichen werden kann oder sogar abgewichen werden muss
(Nast et al. 2013, Bloch et al. 1997). Daher werden die Formulierungen ,,muss® und ,,darf nicht*
vermieden.
,»o0ll“ und ,,soll nicht* bedeuten eine hohe Verbindlichkeit, Ausnahmen sind moglich.
»Kann® und ,,kann nicht* bedeuten eine geringere Verbindlichkeit mit gro3erem
Ermessensspielraum.

Der folgende Konsensustext wurde im Juni 2013 formuliert und auf dem 14. Interdisziplindren
Kongress fiir Suchtmedizin erstmals abgestimmt. Nach Uberarbeitung wurden die Leitlinien bei
der zweiten Konsensuskonferenz auf dem 22. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir
Suchtmedizin nach erneuter Uberarbeitung abgestimmt und verabschiedet. Ein
Expertengremium hat die letzte, endgtltige Fassung im Januar 2014 formuliert.

Konsensustext

Dem Text liegen nachstehende Abkiirzungen, Definitionen und Begriffe zugrunde:
wintravenos Drogenabhingige® (,,[VDA®) meint alle Patienten, die frither intravends
Drogen konsumiert haben oder aktuell konsumieren.

- Methadon = Dextro-Levomethadon, (R,S)-Methadon
- L-Polamidon = Levomethadon, (R)-Methadon

Priambel

Opioidabhingige Patientinnen und Patienten leiden sehr hiufig an zusitzlichen somatischen und
psychiatrischen Erkrankungen (Savant et al. 2013, Assanangkornchai S et Edwards JG 2012,
Chatlebois et al. 2012, Peles et al. 2010 und 2012, Backmund et al. 1999, 2003, 2005, 2009,
McCowan et al. 2009, Maremmani et al. 2008, Wedekind et al. 2008). Fur einige sehr hiufige
Komorbidititen wurden einzelne Leitliniensitze formuliert. Grundsatzlich wird zur Behandlung
somatischer und psychiatrischer Krankheiten auf die entsprechenden Leitlinien verwiesen. So
rauchen zum Beispiel tiber 90% der Opioidabhingigen. Bei ihnen sollen entsprechend die
Leitlinien fur Tabakabhingigkeit Anwendung finden. Auch wenn kein Konsens gefunden
worden ist, haben die entsprechenden Leitlinien Geltung: So waren die Teilnehmerinnen und
Teilnehmer der Konsensuskonferenz uneinig hinsichtlich des Einsatzes von Benzodiazepinen bei
der Behandlung von Angststorungen, Panikattacken, akuten Erregungszustinden bei an einer



Psychose erkrankten Menschen und akuter Suizidalitit. Eine spezielle Arbeitsgruppe wurde
beauftragt, diese psychiatrischen Fragestellungen weiter abzukliren.

Einleitung
Opiatabhingigkeit ist eine behandlungsbediirftige, schwere chronische Krankheit (Richtlinien der

Bundesirztekammer 2010).

Grundlage

Abbildung 1:
Anzahl gemeldeter Substitutionspatienten in Deutschland von 2002 bis 2012
(jeweils Stichtag 01. Juli)
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Quelle: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abb. 1: Anzahl gemeldeter Substitutionspatienten, aus: BfArM — Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Bericht zum Substitutionsregister, Januar 2013
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Abb.: 2 Art und Anteil der gemeldeten Substitutionsmittel (2012), aus: BfArM — Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte, Bericht zum Substitutionsregister, Januar 2013
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Abb. 3: Entwicklung der Haufigkeit gemeldeter Substitutionsmittel 2002-2012, aus: BfArM —
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Bericht zum Substitutionsregister 2012, Januar
2013

Bei einer ganzheitlichen, gesamtgesellschaftlichen Betrachtung der Substitutionsbehandlung in
Deutschland bestitigen sich die sehr positiven internationalen Ergebnisse (Schoffski et al. 2012).

Konsensus
1. Wann ist eine Substitutionsbehandlung indiziert?

Bei diagnostizierter Opioidabhingigkeit (FF11.2) ist die Substitutionsbehandlung indiziert.
(A I). 100%

1.1 Welche Therapie soll bei diagnostizierter Opioidabhingigkeit eingeleitet werden?

Bei diagnostizierter Opioidabhingigkeit soll eine Substitutionsbehandlung eingeleitet werden
(sieche Algorithmus).
(AII). 98,33%

Die Substitutionsbehandlung stellt bei diagnostizierter Opioidabhingikeit die Therapie der ersten
Wahl dar.
(AIL). 98,33%



Kommentar zu 1. und 1.1:

Die Diagnose Opioidabhingigkeit soll den Richtlinien der Bundesirztekammer entsprechend
anhand der ICD-10-Kiriterien in der jeweils geltenden Fassung gestellt werden (F11.2). Drei oder
mehr der folgenden Kriterien miissen tiber einen Zeitraum

von zwolf Monaten gleichzeitig vorhanden sein:

1. starker bis ibermiBiger Wunsch, Opiate zu konsumieren,

2. verminderte Kontrollfahigkeit beziiglich des Beginns, der Beendigung und der Menge des
Konsums,

3. Nachweis einer Toleranzentwicklung,

4. ein korperliches Entzugssyndrom,

5. fortschreitende Vernachlissigung anderer Vergniigen oder Interessen zu Gunsten des
Substanzkonsums; erhohter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen,

6. anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutig schidlicher Folgen.

Mortalitit

Die Substitutionsbehandlung ist bei diagnostizierter Opioidabhingigkeit schon allein deshalb
indiziert, da sie die Mortalitit drastisch senkt. So konnte in mehreren retro- und prospektiven
Studien, insbesondere auch in der PREMOS-Studie ((Predictors, Moderators and Outcome of
Substitution Treatment), die in mehr als 200 Praxen tiber 2200 Patientinnen und Patienten tber 6
Jahre in Deutschland untersuchte (Wittchen et al. 2011a und b), gezeigt werden, dass wahrend
einer Substitutionsbehandlung die Mortalitit deutlich niedriger ist im Vergleich zum Leben in der
Szene ohne Substitutionsbehandlung oder nach einer Abstinenzphase — zum Beispiel nach einem
Haftaufenthalt oder einer Entwéhnungsbehandlung (Huang et al. 2013, Soyka et al. 2011a - c,
Degenhardt et al. 2011, Leach et Oliver 2011, Kimber et al. 2010, Peles et al. 2010, Nordt et al.
2010, Bell et al. 2009, Mattick et al. 2009, Nosyk et al. 2009, Clausen et al. 2008, Gibson et al.
2008). Besonders hoch ist die Mortalitit auch nach einer disziplinarischen Entlassung aus der
Substitutionsbehandlung (Cousins et al. 2011). Auch das Warten auf einen Substitutionsplatz ist
mit einem hohen Mortalitdtsrisiko behaftet (Peles et al. 2013). Daher sollte nach
Indikationsstellung sofort mit der Behandlung begonnen werden.

In der PREMOS-Studie konnten als personenbezogene Risikofaktoren fiir eine erhohte
Sterblichkeit hheres Alter, Arbeitslosigkeit, Schwere der Suchtkrankheit gemessen mit dem
EuropASI (Addiction Severity Index), zusitzliche psychiatrische und/oder korpetliche
Erkrankungen und eine lange Suchtvorgeschichte gefunden werden (Soyka et al. 2011a und b).
Korperliche Krankheiten (39,7%) sind wahrend der Substitutionsbehandlung Todesursache
Nummer 1 (Soyka et al. 2011a und b, Peles et al. 2010).

Morbiditit

Zahlreiche Studien weltweit belegen die Reduktion der Morbiditit, insbesondere auch die der
Infektionskrankheiten (Torrens et al. 2013, Mac Arthur et al. 2012, Reimer et al. 2011, Wittchen
et al. 2011b, Teeson et al. 2008, Skeie et al. 2008). WHO und die Global Commission on Drug
Policy fordern die Implementierung und Férderung von Substitutionsbehandlung und die
Reduktion von Repression zur Verhinderung der Infektionskrankheiten durch HIV und HCV
(WHO 2013, Global Commission on Drug Policy 2013).

Konsum illegalisierter Substanzen

Fast alle Studien, die die Substitutionsbehandlung untersuchten hatten als Hauptziel- zumindest
aber als Nebenzielkriterium den Rickgang des StraBenheroins und des Kokains. Durch die SGB
wird hochsignifikant der Konsum illegalisierter Substanzen wie Strallenheroin und Kokain
reduziert (Beck et al. 2013, Wittchen et al. 2011a, Ferri et al. 2011, Mattick et al. 2009, Teesson et
al. 2008, Haasen et al. 2007). Damit verringert sich die Frequenz des intravendsen Konsums



hochsignifikant. Dies wiederum ist die beste Privention vor den Infektionen mit HIV, HBV und
HCV (siehe unten).

Kriminalitét

Auch die Kriminalititsrate wird durch die Substitutionsbehandlung deutlich verringert (Wittchen
et al. 2011a, Soyka et al. 2012, Oliver P et al. 2010, Oviedo-Joekes E et al. 2009, Teesson et al.
2008, Haasen et al. 2007).

Lebensqualitit

Studien, die Messinstrumente zur Lebensqualitit einbezogen haben, zeigten eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitit im Laufe der Substitutionsbehandlung ( Aalto et al. 2010, Wang
et al. 2012, Wittchen et al. 2008).

1.2 Wie soll bei derzeitiger Abstinenz ein opioidabhingiger Patient, der Suchtdruck / Craving
verspurt, behandelt werden?

Ein opioidabhingiger Patient, der aktuell abstinent ist, kann bei Craving in eine
Substitutionsbehandlung aufgenommen werden.

(A D). 93,33%

Kommentar 1.2:

Ein nicht verinderbares Craving fihrt bei Opioidabhingigen zum Riickfall mit Heroin, Fentanyl
oder anderen auf dem Schwarzmarkt zu erwerbenden Substanzen. Die Ruckfille nach abstinenter
Zeit, insbesondere innerhalb der ersten 12 Monate nach Entgiftungs- oder
Entwoéhnungsbehandlung und nach Haftaufenthalten sind mit einem tiberdurchschnittlich
hohem Todesrisiko durch Uberdosierung verbunden (Soyka et al. 2011a und b, Bell et al. 2009,
Clausen). In den Richtlinien der Bundesirztekammer wird auf die Einleitung einer
Substitutionsbehandlung bei derzeit abstinenten Patienten bisher nur eingeschrinkt eingegangen:
,»In begriindeten Einzelfillen kann eine Substitutionsbehandlung auch nach ICD F11.21
(Opiatabhingigkeit, gegenwirtig abstinent, aber in beschiitzender Umgebung — wie z. B.
Krankenhaus, therapeutische Gemeinschaft, Gefingnis) eingeleitet werden®. Es gibt weltweit
keine Studien, die diese Einschrinkung begriinden kénnten. Ebenso wenig existiert eine
prospektive, randomisierte Studie, die den Verlauf ,,derzeit abstinenter Patienten mit Craving*
ohne Substitutionsbehandlung versus mit Substitutionsbehandlung untersucht hat. Somit muss
der Tatsache, dass innerhalb der ersten zwolf Monate einer Abstinenz das héchste
Mortalititsrisiko besteht und generell ein Leben in der Szene mit einer signifikant héheren
Sterblichkeit behaftet ist als wihrend einer Substitutionsbehandlung, Rechnung getragen werden
und eine Substitutionsbehandlung eingeleitet werden.

2. Welche Medikamente kommen als Substitutionsmittel in Frage?
* Dextro-Levomethadon (A I)
* Levomethadon(AI)
* Buprenorphin (A I)
*  Buprenorphin/Naloxon (AI)
* Diacetylmorphin (A I)
¢ Codein / Dihydrocodein (A II)
* Retardierte Morphine (A I)

Jeweils 100%.

Kommentar zu 2.:



Die Substitutionsbehandlung mit Dextro-Levomethadon gilt als einer der bestuntersuchtesten
Therapieoptionen (Mattick et al. 2009). Andere J-Agonisten wie Levomethadon (Ansermot
2010, Verthein et al. 2005), Diacetylmorphin (Verthein et al. 2008, Haasen et al. 2007) und
retardierte Morphine (Beck et al. 2013) haben sich im Vergleich mit Dextro-Levomethadon als
effektiv erwiesen. Codein wurde wegen seiner kurzen Halbwertszeit nur als Medikament zweiter
Wahl zugelassen. In Deutschland zeigten zwei Studien die Effektivitit von Codein und in
bestimmten Kriterien eine Uberlegenheit gegeniiber Methadon (Backmund et al. 2001, Krausz et
al. 1998). Der partielle Agonist Buprenorphin (Connock et al. 2007, Comer et al. 2005, Mattic et
al. 2003) konnte sich ebenso im Vergleich mit Methadon bewihren wie Buprenorphin/Naloxon
(Apelt et al. 2013, Kamien et al. 2008, Comer et al. 2005, Fudala et al. 2003).

Aufgrund der Studien werden in Empfehlungen und Richtlinien weltweit Dextro-Levomethadon
und Buprenorphin fir die Substitutionsbehandlung empfohlen (Meili et al. 2013, NICE 2012,
APA 2012, Soyka et al. 2011c, Wiesing et al. 2010, Kleber et al. 2006). Levomethadon ist derzeit
nur in Deutschland und Osterreich zugelassen, bald wohl auch in der Schweiz. Diacetylmorphin
kann in Deutschland, der Schweiz und den Niederlanden verschrieben werden (Meili et al. 2013,
Haasen et al. 2007).

Fir Diacethylmorphin erginzt eine eigene Arbeitsgruppe die Leitlinien.

3. Was ist bei Eindosierung bei bisher nicht mit Substitutionsmitteln behandelten
Patienten zu beachten? Wie findet sich die optimale Dosierung?

Der Patient muss tiber die Risiken einer lebensgefihrlichen Uberdosierung bei zusatzlichem
Konsum psychotroper Substanzen aufgeklirt werden.
(AIIL). 95%

Die Vorgehensweise bei der Eindosierung unterscheidet sich zwischen den reinen p-Agonisten
Dextro-Levomethadon, Levomethadon, Codein, Diacetylmorphin, retardiertes Morphin und
partiellen Agonisten Buprenorphin, Buprenorphin/Naloxon.

(AID). 100%

3. 1 Eindosierung mit reinen p-Agonisten bei bisher nicht mit Substitutionsmitteln behandelten
Patienten

3. 1.1 Eindosierung mit reinen p-Agonisten, speziell Dextro-Levomethadon /Levomethadon bei
aktuell nicht mit Substitutionsmitteln behandelten Patienten.

(1) Es soll bei bisher nicht vorbehandelten Patienten mit maximal 30 mg Dextro-Levomethadon
/ 15 mg Levomethadon als Erstdosis am ersten Tag begonnen werden.

(AILL). 88,33%

(2) Sind Entzugssymptome feststellbar, wird empfohlen, eine zweite Dosis von 5 — 10 mg
Dextro-Levomethadon / 2,5 — 5 mg Levomethadon zu geben.
(AILL). 76,67%

(3) Pro Tag soll nicht mehr als um 10 mg Dextro-Levomethadon / 5 mg Levomethadon erhoht
werden.
(AIII). 80%



3. 1.2 Eindosierung mit partiellem Agonisten bei bisher nicht mit Substitutionsmitteln
behandelten Patienten

Zwischen erster Medikation und letzter Heroineinnahme sollen 12 — 24 Stunden vergangen sein.
(ALL). 86,2%

3. 2.1 Durchschnittliche Dosis Dextro-Levomethadon /Levomethadon

Die meisten Patienten kénnen mit einer Dosis von 60 — 120 mg Dextro-Levomethadon / 30 —
60 mg Levomethadon optimal behandelt werden.

(AID). 89,7%

Manche Patienten bendtigen weniger als 60 mg Dextro-Levomethadon / 30 mg Levomethadon
oder aber auch mehr als 120 mg Dextro-Levomethadon / 60 mg Levomethadon.

(AID). 96,6%

3. 2.2 Durchschnittliche Dosis Buprenorphin
Die Erhaltungsdosis betrigt 8 — 16 mg Buprenorphin.
(AII). 86,2%

Wenige Patienten benétigen weniger als 8 mg Buprenrophin, einige auch 24 mg.
(AID). 86,2%

3.2.3 Wie lange soll die Substitutionsbehandlung dauern?

Die Substitutionsbehandlung ist eine Langzeitbehandlung
(AIL). 93,1 %

Ist nach Stabilisierung aus psychischer, medizinischer und sozialer Sicht ein opioidfreies Leben
fir den Patienten vorstellbar, wird empfohlen, unter Abwigung der Risiken, eine ambulante oder

stationire qualifizierte Entzugsbehandlung zu versuchen.
(AIII). 89,7%

3.3 zusatzlicher Konsum

Bei zusitzlichem Konsum psychotroper Substanzen wird empfohlen, die Dosis des
Substitutionsmittels zu erhéhen.

(AII). 55,2%. Kein Konsens.

Fin Wechsel auf ein anderes Substitutionsmittel kann versucht werden.
(AIII). 89,7%

Eine stationire Teilentgiftungsbehandlung unter Fortfiihrung der Substitutionsbehandlung kann
versucht werden.

(ATID). 86,6%

Kommentar zu 3.1-3.3:

Bei Nicht-Toleranten wird eine letale Dosis von 40 — 60 mg Dextro-Levomethadon
angenommen (Drummer et al. 1992). International wurden Anfangsdosierungen von 30 - 40 mg
Dextro-Levomethadon als Erstdosis erwahnt (Ward et al. 1999) und empfohlen (NICE 2007,
BAS e.V. 2010, WHO 2009). Die ersten zwei bis vier Wochen (Cousins et al. 2011) sind die
kritischste Zeit wahrend der Substitutionsbehandlung, da durch Kumulation bei zu hoher
Anfangsdosis besonders am 2. / 3. Tag die Toleranzschwelle tiberschritten werden kann. (AII).
Hatte schon die Festlegung der Erstdosis auf 30 mg zu heftigen Diskussionen gefthrt, so zeigte
sich die Fortsetzung unterschiedlicher Meinungen in dem Ergebnis tiber die Zweitgabe am ersten



Tag: Als Argumente gegen die Festlegung einer Héchstdosierung von 30 mg Dextro-
Levomethadon / 15 mg Levomethadon und bei der Zweitgabe 10 mg Dextro-Levomethadon /
5 mg Levomethadon waren die Gefahr eines eigenmichtigen, zusitzlichen Konsums bei
moglicher Unterdosierung. Die Schweizer Empfehlungen formulieren: Zeigen die Patienten
nach 2-3 Stunden noch eindeutige Entzugssymptome, ,.kann ihnen bis 20 mg Methadon
zusitzlich verabreicht werden® (Meili et al. 2013). Im Leitfaden der BAS heil}t es: ,,Zu Beginn
einer Substitution sollte die Verabreichung am ersten Tag auf 30 mg Methadon-Racemat bzw. 15
mg Levomethadon begrenzt bleiben. Der maximale Plasmaspiegel wird in der Regel nach 2-3
Stunden erreicht. Dann kénne das Ausmal3 der verbleibenden Entzugssymptome bzw. einer
tbermiBigen Sedierung valide beurteilt werden. Bei eindeutigen Entzugssymptomen kann
eventuell noch einmal 20 mg Methadon bzw. 10 mg Levomethadon nachgegeben werden.” (BAS
2010). Die verabschiedete Formulierung ,,wird empfohlen® schlie3t eine héhere Dosierung nicht
aus. Diese liegt im drztlichen Ermessen und sollte stets begrindet werden.

Eine mégliche Kumulation in den ersten Tagen ist auch fir retardierte Morphine anzunehmen.
Buprenorphin 16st als partieller Agonist bei Abhingigkeit von reinen p-Agonisten bei héherer
Affinitit zum Rezeptor und geringerer intrinsischer Aktivitit Entzugssymptome aus. Daher
sollen vor der ersten Gabe sichtbare Entzugssymptome eingetreten sein. Dann kann nach einer
Dosierung von 2 — 4 mg Buprenorphin oder Buprenorphin / Naloxon schnell bis zur
individuellen Dosis erh6ht werden.

Die individuellen Dosierungen sind bei Dextro-Levomethadon und Levomethadon sehr
unterschiedlich und liegen in der Regel zwischen 60 — 120 mg Dextro-Levomethadon bzw. 30 —
60 mg Levomethadon, wobei auch niedrigere Dosierungen ausreichend sein kénnen oder sehr
viel héhere Dosierungen notwendig sein kénnen (Backmund et al. 2001, Fareed et al. 2010, Soyka
et al. 2011, Meili et al. 2013). Buprenorphin wird zwischen 8 mg und 16 mg dosiert (Soyka et al.
2011, Harris et al. 2012, Meili et al 2013).

Buprenorphin und Buprenorphin / Naloxon kénnen tiglich, alle zwei Tage oder sogar auch alle
drei Tage gegeben werden (Marsch et al. 2005, Amass et al. 2000).

Grundsitzlich wird durch eine Substitutionsbehandlung der Konsum psychotroper Substanzen,
insbesondere von nicht verschriebenem Heroin, Kokain, Benzodiazepinen, Barbituraten und
Cannabis reduziert (Wittchen et al. 2011, Mattick et al. 2008). Ein zusitzlicher Konsum
psychotroper Substanzen kann Ausdruck méglicher, akuter Probleme sein (BAS 2010). Diese
konnen in einem Gesprich zwischen Arzt und Patient oder innerhalb der psychosozialen
Begleitung erortert werden. Er kann aber auch Hinweis auf eine zusitzliche
Abhingigkeitserkrankung (siche 4. und 5.) oder eine weitere psychiatrische Erkrankung sein
(Laqueille et al. 2009; Fulton et al. 2011; siehe 6.). Es gibt Hinweise, dass es zwischen
Substitutionsmittel und zusitzlichem Konsum weiterer Substanzen einen Zusammenhang gibt:
So konsumierten diejenigen Patienten, die tiglich Heroin zu sich nahmen signifikant weniger
Alkohol oder Benzodiazepine als diejenigen, die Codein einnahmen. Diese wiederum tranken
signifikant weniger Alkohol oder nahmen signifikant weniger Benzodiazepine zu sich als die, die
Dextro-Levomethadon erhielten (Backmund et al. 2003 und 2005). In der Heroinstudie
Deutschlands zeigte sich erneut, dass die Patienten, die Heroin erhielten, weniger Alkohol
konsumierten als diejenigen, die Dextro-Levomethadon erhielten (Haasen et al. 2009).

4. Wie wird eine diagnostizierte Alkoholkrankheit behandelt?
Die Substitutionsbehandlung soll weitergefithrt werden.

(A 1I).

89,6%

Es soll geprift werden, ob eine Risikominimierung durch Trinkmengenreduktion oder ein
Abstinenzversuch mit stationarer Alkoholentzugsbehandlung jeweils unter Fortfithrung der
Substitutionsbehandlung méglich ist.



(ATID). 96,6%

Es wird empfohlen, die Patienten zur Teilnahme an Selbsthilfegruppen zu motivieren.
(AIII). 93,1%

Bei Motivation soll ein stationiarer Entzug von Alkohol, sogenannter Teilentzug, versucht
werden.
(AIII). 96,6%

4.1 Wie wird bei untersuchter positiver Alkoholatemkonzentration verfahren?
Es soll untersucht werden,

* ob die Dosis beibehalten werden soll,

* reduziert werden soll

* oder gegebenenfalls gar nicht gegeben werden soll.
(AIII). 96,6%

Kommentar zu 4:

Neben Heroin und Kokain fithrt Alkohol die Rangliste der Substanzen an, die Individuum und
Gesellschaft am meisten Schaden zuftigen (Nutt et al. 2010). Es ist bekannt, dass 27-46% der
Opioidabhingigen durchschnittlich 176 g Alkohol / Tag konsumieren (Backmund et al. 2003,
Renegade et al. 2009, Nyamathi et al. 2009). Zusitzlicher Alkoholkonsum ist assoziiert mit
zusitzlichen psychiatrischen Erkrankungen (Wedekind et al. 2010). Allein schon wegen der
lebertoxischen Wirkung des Alkohols bei gleichzeitiger sehr hoher Privalenz einer chronischen
Hepatitis C haben Motivation zur Trinkmengenreduktion und Behandlung einer
Alkoholkrankheit eine sehr wichtige Bedeutung bei der Betreuung opioidabhingiger Patientinnen
und Patienten (Watson et al. 2007, Bruggmann et al. 2008). Viele Studien zeigen, dass mit
héherer Dosierung des Substitutionsmittels der zusatzliche illegale Heroinkonsum sich
vermindert (Mattick et al. 2008). Einige Studien deuten darauf hin, dass héhere Dosierungen des
Substitutionsmittels den Alkoholkonsum reduzieren (Nava et al. 2008). Eine Dosiserhéhung bei
Alkoholkonsum zu versuchen, fand keinen Konsens. Von 15 Studien fanden drei eine Zunahme
des Alkoholkonsums wihrend der Substitutionsbehandlung mit Methadon, drei eine Abnahme
des Alkoholkonsums und neun keine Anderung (Srivastava et al. 2009). Keine Studien existieren
zu Acamprosatgabe bei alkoholkranken Patienten innerhalb der Substitutionsbehandlung. In
einer Studie fand sich keine Verbesserung der Alkoholkrankheit durch Disulfiram wihrend der
Substitutionsbehandlung, jedoch eine geringe Reduktion des Kokainkonsums (Carroll et al.
2012). Eine Substitutionsbehandlung mit Heroin oder Codein scheint eine Reduktion des
Alkoholkonsums gegeniiber Methadon zu erméglichen (Backmund et al. 2003, Haasen et al.
2009).

5. Wie soll eine gleichzeitige Benzodiazepinabhingigkeit behandelt werden?

Die Substitutionsbehandlung soll weitergefithrt werden.
(A II). 93,1 %

Es soll geprift werden, ob ein Abstinenzversuch mit stationirer
Benzodiazepinentzugsbehandlung unter Fortfithrung der Substitutionsbehandlung méglich ist.
(AIIL). 100%

Es soll uberpriift werden, ob eine méoglicherweise bestehende Angsterkrankung, Depression,
Psychose ausreichend behandelt ist bzw. die Therapie optimiert werden kann.



(ATID). 100%

Kommentar zu 5.:

Die Privalenz eines Benzodiazepinkonsums oder einer Benzodiazepinabhingigkeit unter
opioidabhingigen Patientinnen und Patienten ist sehr hoch (Backmund et al. 2005, Chen et al.
2011). Der Zusammenhang zwischen Angsten, Angsterkrankung, zusitzlichen psychiatrischen
Erkrankungen und der Einnahme von Benzodiazepinen scheint offenkundig (Chen et al. 2011,
Hearon et 2010, Backmund et al. 2010, Lavie et al. 2009, Brands et al. 2008, Wedekind et al.
2008). Schlafprobleme kénnen ebenfalls ursichlich fiir einen Benzodiazepinkonsum sein (Peles et
al. 2009). Zu unterscheiden ist, ob Benzodiazepine von Arzten aufgrund unterschiedlicher
Indikation verschrieben werden oder die Patienten sich selbst medizieren, wenn Symptome oder
zusitzliche Erkrankungen nicht addquat behandelt werden. Vor allem Angst fithrt zur
Benzodiazepineinnahme (Chen et al. 2011, Fulton et al. 2011). Eine neue Studie zeigte, dass 38%
der schwangeren opioidabhingigen Frauen auch wihrend der Schwangerschaft Benzodiazepine
verschrieben bekommen haben (Cleary et al. 2013). In Norwegen wurden 40% der tiber 2000
opioidabhingigen Patientinnen und Patienten, die Dextro-Levomethadon oder Buprenorphin
erhielten zusitzlich Benzodiazepine verschrieben (Bramness et Korner 2007).
Entgiftungsbehandlungen ambulant oder stationdr scheinen wenig erfolgreich zu sein, weswegen
eine Substitutionsbehandlung mit langwirksamen Benzodiazepinen diskussionswiirdig erscheint
und erforscht werden sollte (Liebrenz et al. 2010). Der Wechsel auf ein anderes
Substitutionsmittel fand keinen Konsens.

6. Welche Auswirkungen hat die Substitutionsbehandlung hinsichtlich psychiatrischer
Komorbidititen?

6.1 Wie soll eine Depression behandelt werden?

* Die Substitutionsbehandlung soll weitergefiihrt werden.
(AIT). 100%

* Es soll unter Kontrolle der QT-Zeit und Bertcksichtigung moglicher Wechselwirkung
entsprechend den Leitlinien fiir Depression behandelt werden.
(AIIT). 100%

* Essoll eine Psychotherapie angeboten werden.
(AILD). 93,1%

* Es wird empfohlen, einen Psychiater zu konsultieren
(AILD). 93,1%

0.2 Wie soll eine Angsterkrankung behandelt werden?

* Die Substitutionsbehandlung soll weitergefithrt werden.
(AIT). 100%

* Es soll unter Kontrolle der QT-Zeit und Bertcksichtigung moglicher Wechselwirkung
entsprechend den Leitlinien fur Angsterkrankung behandelt werden.
(AIIT). 93,1%

* Essoll eine Psychotherapie angeboten werden.
(AIIT). 89,7%

6.3 Wie soll eine Psychose behandelt werden?
* Die Substitutionsbehandlung soll weitergefiihrt werden.
(AII). 96,6%
* Essollen unter Bertcksichtigung der Nebenwirkungen und der QT-Zeit Neuroleptika
und Atypika verschrieben werden.



(AILL). 86,2%
* Es wird empfohlen, einen Psychiater zu konsultieren.
(AILI). 93,1%

6.4 Wie soll ein ADHS behandelt werden?

* Die Substitutionsbehandlung soll weitergefithrt werden.
(AID). 93,1%

Kommentar zu 6.:

Randomisierte Studien zur Therapie von Angsterkrankungen, Depressionen und Psychosen bei
Opioidabhingigen liegen nicht vor, obwohl die Privalenz dieser Komorbidititen sehr hoch ist.
Vor allem Benzodiazepinkonsum scheint mit einer zusitzlichen psychiatrischen Erkrankung
zusammen zu hingen (Chen et al. 2011, Hearon et 2010, Backmund et al. 2010, Lavie et al. 2009,
Brands et al. 2008, Wedekind et al. 2008). Die Behandlung der psychiatrischen Komorbiditat
wird empfohlen (Laqueille et al. 2009). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass bei gezielter
antidepressiver Behandlung, Benzodiazepinkonsum und depressive Symptomatik zuriickgingen
(Schreiber et al. 2008). Eine Metanalyse fand jedoch keine Verbesserung durch Antidepressiva im
Vergleich zu Placebo bei Patienten, die mit Dextro-Levomethadon behandelt wurden (Pedrelli et
al. 2011). Patienten mit zusitzlichen psychiatrischen Krankheiten scheinen héhere Dosierungen
des Substitutionsmittels von tber 100 mg Dextro-Levomethadon / Tag zu benétigen (Eiden et
al. 2012, Wang et al. 2012b, Tenore 2008). Eine neue Studie konnte die Effektivitit von
Neurofeedback-Behandlung bei Depressionen zeigen (Dehghani-Arani et al. 2013). Eine Studie
zeigte eine Verbesserung der Haltequote und der psychotischen Symptome durch die Therapie
mit Olanzapin schizophrener, opioidabhingiger Patientinnen und Patienten (Gerra et al. 2007).
Die Privalenz von ADHS unter opioidabhingigen Patienten wird mit bis zu 32% angegeben
(Philipsen et al. 2008, Johann et al. 2003, Clure et al. 1999). Die Behandlung wird empfohlen
ohne, dass es in einer Studie untersucht worden ist (Carpentier et al. 2011).

Da Opioide die QT-Zeit verlingern, sollte insbesondere bei der Gabe zusitzlicher Medikamente
auf die QT-Zeit im EKG geachtet werden (Soyka et al. 2011c, Backmund et al. 2005). Insgesamt
scheint das Risiko einer fatalen Arrhythmie durch QT-Prolongation relativ gering zu sein (Butler
et al. 2011). Ein Wechsel von Dextro-Levomethadon auf Levomethadon scheint die QT-Zeit zu
verkirzen (Ansermot et al. 2010). Es gibt keine Hinweise, dass Buprenorphin die QT-Zeit
verlingert.

Studien, welche die Wirksamkeit der Behandlung der psychiatrischen Komorbidititen bei
Opioidabhingigen erforschen sind dringend notwendig.

7. Welche Auswirkungen hat die Substitutionsbehandlung hinsichtlich somatischer
Komorbidititen?
Wie sollen diese behandelt werden?
* Die Substitutionsbehandlung ermdéglicht die Diagnose und Therapie somatischer
Erkrankungen.
(A II). 100%
* Wihrend der Substitutionsbehandlung sollen somatische Krankheiten diagnostiziert

und therapiert werden.
(AILT). 100%

Kommentar zu 7.:

Die Substitutionsbehandlung ermdéglicht die Diagnostik und Therapie infektioser und
somatischer Erkrankungen. Diese sollen entsprechend der jeweiligen Leitlinien behandelt
werden. Die Besserung und Stabilisierung des Gesundheitszustandes und die Unterstiitzung der
Behandlung einer neben der Opiatabhingigkeit bestehenden schweren Erkrankung werden als



Ziele in den Richtlinien der BAK aufgefithrt (BAK 2010). Zahlreiche Studien belegen die
Effektivitit der Therapie somatischer Krankheiten wihrend der Substitutionsbehandlung (Palepu
et al. 2011, Backmund et al. 2001b,. 2006,. 2008)

8. Wie sollen opioidpflichtige Schmerzen behandelt werden?

* Bei Schmerzen, die entsprechend dem WHO-Schema mit Opioiden behandelt werden
sollen, wird empfohlen zusitzlich zu dem Substitutionsmittel — wenn es sich um einen p-
Agonisten handelt - ein weiteres langwirksames und / oder kurzwirksames Opioid zu
verschreiben.

(AILT). 82,8%

* Bei Substitution mit einem partiellen Agonisten wird empfohlen, auf einen p-Agonisten
umzustellen und gegen die Schmerzen zusitzlich ein lang- und / oder kurzwirksames
Opioid zu verschreiben.

(AIIL). 72,4%

Kommentar zu 8.:

Fast die Hilfte aller Patientinnen und Patienten, die ein Substitutionsmittel erhalten, berichten
tber klinisch relevante Schmerzen (Dhingra et al. 2013). Knapp 40% wurden mit zusitzlichen
Opioiden behandelt, fast 50% mit anderen Schmerzmitteln. Uber 60% versuchten, sich selbst zu
helfen. Alle litten unter zusitzlichen kérperlichen oder psychischen Komorbidititen.
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Keinen Konsens fanden folgende Formulierungen:

* 4. Wie wird eine diagnostizierte Alkoholkrankheit behandelt?



Bei erreichter Abstinenz
— kann die Verschreibung von Acamprosat als Anti-Craving Medikament
empfohlen werden.
(AII). 44,8%. Kein Konsens
— Kann die Verschreibung von Baclofen empfohlen werden.
(AII). 34,5%. Kein Konsens
— Kann bei Abstinenzwunsch nach wiederholten Riickfillen im Einvernehmen mit

den Patienten Disulfiram im therapeutischen Setting empfohlen werden.
(AIII). 38 %. Kein Konsens

— Es wird empfohlen, durch Dosiserh6hung des Substitutionsmittels, die
Trinkmenge zu reduzieren.
(AIII). 31%. Kein Konsens
— Es wird empfohlen, auf ein anderes Substitutionsmittel zu wechseln.
(AIII). 31 %. Kein Konsens

5. Wie soll eine gleichzeitige Benzodiazepinabhingigkeit behandelt werden?
— Es wird empfohlen, die Dosis zu erh6hen (siche Alkohol)

— Es wird empfohlen, auf ein anderes Substitutionsmittel zu wechseln.
(AIII). 44,8%. Kein Konsens

6. Welche Auswirkungen hat die Substitutionsbehandlung hinsichtlich psychiatrischer
Komorbidititen?
6.1 Depression
*  Bei Suizidalitit wird akut auch die Verschreibung von Benzodiazepinen empfohlen.
(AIII). 41,4%. Kein Konsens
6.2 Angsterkrankung

* Bei akuter Panikattacke wird als Notfallmedikation auch die Verschreibung von
Benzodiazepinen empfohlen.
(AIII). 62,1%. Kein Konsens
6.3 Psychose
* Bei akuter Erregung, Angst und Suizidalitit wird v.a. die Verschreibung von
Benzodiazepinen empfohlen.
(AILL). 51,7%
6.4 ADHS
* Es wird empfohlen, bei Indikation zur medikamentdsen Behandlung die fiir Erwachsenen

zugelassenen Medikamente (Methylphenidat) zu verschreiben.
(AIII). 62,1%. Kein Konsens.



