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Zusammenfassung. In der vorliegenden Arbeit werden zunichst
die Grundsitze der medikamentésen Entzugsbehandlung von
Opiatabhingigen in der Abteilung fiir Abhingigkeitserkran-
kungen des Klinikum Nord Hamburg und die spezielle Pharma-
kologie von Buprenorphin dargestellt. Die Erfahrungen in der
klinischen stationiren Entzugsbehandlung mit Buprenorphin aus
den Jahren 2000 bis 2004 werden anhand von 800 Fillen be-
schrieben. Aus ihnen werden spezielle Indikationen fiir den Ein-
satz von Buprenorphin bei schwangeren Drogenabhingigen und
bei langjahrig methadonsubstituierten Patienten abgeleitet und
die durch den Verlust des Reizschutzes beim Einsatz von Bu-
prenorphin gegebene relative Kontraindikation sowie der Um-
gang mit diesen Problemen dargestellt.

Schlagworter: Buprenorphin; Entzugsbehandlung, stationire;
Langzeitsubstitution; schwangere Drogenabhingige; Haltequote

1 Einleitung

Die Entzugsbehandlung drogenabhingiger Patienten ist in
friheren Jahren immer wieder Gegenstand grundsatzlicher
Auseinandersetzungen gewesen, die Ausdruck der unterschied-
lichen Grundauffassungen in der Behandlung abhingigkeits-
kranker Patienten waren. Diese Diskussion scheint inzwi-
schen im Wesentlichen abgeschlossen zu sein, auch wenn
sich der Grundsatz des homologen Entzuges sicher noch nicht
uberall durchgesetzt hat (Behrendt et al. 2003, Golz 1998).
In der Abteilung fur Abhingigkeitserkrankungen des Klini-
kum Nord in Hamburg gibt es mit dieser Entzugsmethode
inzwischen eine mehr als 25-jahrige Erfahrung, die aber bis
vor wenigen Jahren auf den Einsatz von Methadon' be-
schrankt war. Seit der Zulassung von Buprenorphin als Sub-
stitutionsmittel kommt diese Substanz bei uns immer wieder
auch als Entzugsmedikament zum Einsatz.

2 Pharmakologie

Buprenorphin ist ein partieller Agonist am p-Rezeptor mit
einer mittelgradigen intrinsischen Aktivitat, wirkt aber auch
antagonistisch am k-Rezeptor. Im Gegensatz zu Methadon
— einem reinen p-Rezeptoragonisten — fuhrt Buprenorphin

" Mit Methadon ist immer Methadon und/oder Levomethadon gemeint.
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Abstract

Experiences with buprenorphine (Subutex®) in qualified
inpatient withdrawal treatment of opiate addicts

The paper presents, on the one hand, the principles of pharma-
cological withdrawal treatment of opiate addicts in the de-
partment of addiction treatment at the Klinikum Nord, Ham-
burg, and, on the other hand, the special problems pertaining to
the pharmacology of buprenorphine. Clinical inpatient with-
drawal treatment with buprenorphine will be described based
on the experience with 800 patients treated between 2000 and
2004. Specific indications will be deduced for using buprenor-
phine in pregnant drug dependent women and in patients having
been in methadone maintenance treatment for many years. Pro-
blems of a relative contraindication of buprenorphine due to
the loss of protection against stimuli will be presented.

Keywords: Buprenorphine; long-term maintenance treatment;
pregnant drug addicts; retention rate; withdrawal treatment,
inpatient

als partieller Agonist zu einer geringer ausgepragten Eupho-
rie. Anders als bei reinen Agonisten kommt es nicht zu in-
terventionspflichtigen Atemdepressionen.

Da Buprenorphin trotz hoher Affinitidt zum p-Rezeptor nur
mittelgradige intrinsische Aktivitdt besitzt, kommt es zu ei-
ner Plateauphase bei der Dosis-Wirkungsbeziehung, wodurch
dieser limitierte atemdepressive Effekt erklart wird. Tierexpe-
rimentelle Untersuchungen mit Spitzendosierungen von 50
mg pro kg Korpergewicht weisen sogar einen glockenformi-
gen Verlauf der Atemdepression bei steigender Dosierung nach
(Kishioka et al. 2000), sodass nach Erreichen des Plateaus
der Kohlendioxidgehalt im Blut bei steigender Dosierung
wieder abfillt. Entsprechend werden auch bei sehr hohen
Dosierungen nur submaximale Wirkungen erreicht, was als
Ceiling-Effekt bezeichnet wird (ASCPT 1992, Walsh et al.
1994, Rossler et al. 2000).

Zusammengefasst weist Buprenorphin also eine grofSere the-
rapeutische Breite und einen grofSeren Sicherheitsbereich als
Methadon auf, sofern kein Beigebrauch von anderen atem-
depressiv wirksamen Substanzen vorliegt. Verschiedene Au-
toren haben bei nicht-opiatabhangigen Patienten selbst bei
Spitzendosierungen von bis zu 32 mg pro Tag keine interven-
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tionspflichtigen Atemdepressionen gefunden, wenn ausschliefs-
lich Buprenorphin verabreicht worden war (Sharon et al. 1995,
Strain et al. 2000, Rolley et al. 2003). Allerdings konnen bei
Kindern bedrohliche Uberdosierungsphinomene auftreten.

Die Gefahr einer Uberdosierung wird zusitzlich durch die aus-
gepragte Lipophilie von Buprenorphin gemindert, das im Fett-
gewebe gespeichert und von dort langsam freigesetzt wird.

Im Zusammenhang mit psychotropen Substanzen, insbeson-
dere Benzodiazepinen, aber auch Alkohol, sedierenden Anti-
depressiva, niederpotenten Neuroleptika und Clonidin wird
eine Verstarkung der Dampfung des zentralen Nervensystems
beschrieben. Benzodiazepine und Alkohol kénnen in Kombi-
nation mit Buprenorphin lebensbedrohliche Atemdepressio-
nen auslosen. Erfahrungen aus Frankreich zeigen, dass es sich
bei todlichen Intoxikationen mit Buprenorphin fast ausschliefs-
lich um Mischintoxikationen handelt (Tracqui et al. 1998).

Diese Ergebnisse werden bestatigt durch Erfahrungen aus Finn-
land, die zeigen, dass bei einem Beikonsum von Benzodiaze-
pinen im Zusammenhang mit intravenosem Konsum von
Buprenorphin das Risiko einer ernsthaften Uberdosierung
deutlich steigt (Boyd et al. 2003).

Die euphorisierende Wirkung von Buprenorphin wird dadurch
limitiert, dass sowohl die Bindung an den Rezeptor als auch
die Dissoziation vom Rezeptor sehr langsam abliuft. So
kommt es zu einem verzogerten Wirkungseintritt und einer
langen Wirkdauer, aber nicht zu dem fiir schnelles Anfluten
von Opioiden typischen Kick. Unter Umstanden tragt dies
zu einem geringeren Abhidngigkeitspotenzial und einer
schwicher ausgepragten Toleranzentwicklung von Bupren-
orphin bei (Negus et al. 1995, Pallenbach 2000). Buprenor-
phin verfiigt zwar durchaus iiber ein Missbrauchs- bzw. ein
eigenstiandiges Suchtpotenzial, insbesondere wenn es intra-
venos appliziert wird (Richert et al. 1983), und es kann auch
bei nasaler Applikation zerstoflener oder zerriebener Sub-
lingualtabletten zu einer euphorisierenden Wirkung kom-
men (Dale et al. 2002). Insgesamt ist aber davon auszuge-
hen, dass das Missbrauchsrisiko bzw. das Abhingigkeits-
potenzial von Buprenorphin geringer ist als von reinen
Agonisten wie Methadon (Bigelow et al. 1991).

Die antagonistische Wirkung des Buprenorphins am k-Rezep-
tor wird fur antidepressive Effekte verantwortlich gemacht
(Bodgin et al. 1994, Emrich et al. 1992, Fischer et al. 1999).
In einer Publikation von Kosten et al. (1990) ist sogar beschrie-
ben, dass die Responserate bei alleiniger Gabe von Buprenor-
phin mit der Responserate von depressiven Patienten vergleich-
bar war, die kombiniert Methadon und trizyklische Antide-
pressiva erhielten. Es gibt auch deutliche Hinweise darauf,
dass eine Substitution mit Buprenorphin im Vergleich zu Me-
thadon zu einer besseren psychophysischen Leistungsfihig-
keit fuhrt. Die visuelle Wahrnehmung, die Aufmerksamkeit
und das Reaktionsverhalten erwiesen sich unter Buprenor-
phin in bestimmten Bereichen als signifikant besser als bei
Methadonsubstituierten (Kargerer et al. 2002).

Durch seine stirkere Affinitiat zum p-Rezeptor verdriangt Bu-
prenorphin andere Opiate wie Diacetylmorphin und Metha-
don aus der Rezeptorbindung und hebt damit ihre Wirkung
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auf (Heel et al. 1979). Von klinisch hoher Relevanz ist dabei,
dass es bei einem Patienten, der Diacetylmorphin oder Me-
thadon konsumiert hat, zu ausgepragten Entzugssymptomen
kommen kann (Bickel et al. 1988, Johnson et al. 1993).
Entsprechend kann bei einem mit Buprenorphin behandel-
ten Patienten nachtriglich eingenommenes Diacetylmorphin
aufgrund der langen Rezeptorblockade durch Buprenorphin
seine Wirkung nicht entfalten und wird damit praktisch un-
wirksam. Es wird angenommen, dass die Verdringung rei-
ner Agonisten aus der Rezeptorbindung zu einer momenta-
nen Abnahme der Rezeptoraktivitit fithrt und dadurch eine
Entzugssymptomatik ausgelost wird (Gross und Soyka 1999).
Andererseits scheint es auch moglich zu sein, dass zusitzlich
eingenommene Opiate bei einer geringeren Buprenorphin-
dosis noch die Rezeptorblockade tiberwinden konnen und
dann eine Erhohung der Buprenorphindosis zu ausgepragten
Entzugssymptomen fuhrt (Jakobs 1999).

Schliefslich ist im Hinblick auf die Erfahrungen aus der tag-
lichen Praxis besonders hervorzuheben, dass die biologische
Wirksamkeit von Buprenorphin nur bei der sublingualen Ga-
be etwa 50% erreicht, hingegen bei oraler Verabreichung
aufgrund des first-pass-Effektes mit starker Metabolisierung
nur etwa 16% (Ling und Rawson 1994). Wenn mit der Subs-
tanz nicht vertraute Patienten auf diesen Umstand nicht aus-
driicklich hingewiesen werden, kommt es immer wieder zu
Klagen tiber Unterdosierungen, die einfach durch die fal-
sche Applikation zu erkliren sind.

Wir haben in unserer Abteilung retrospektiv die Entgiftungs-
verldufe mit Buprenorphin versus Methadon strukturiert ver-
glichen. In der vorliegenden Arbeit sollen die Wirkungen, die
sich aus der speziellen Pharmakologie von Buprenorphin er-
gebenen, beim Einsatz als Entzugsmedikament in dem spe-
ziellen Setting von Drogenentzugsstationen aufgezeigt werden.
Hinweise auf eine moglicherweise differenzielle Indikationsstel-
lung fiir die Medikation sollen diskutiert werden.

3 Methode

Die Abteilung fiir Abhangigkeitserkrankungen des Klinikum
Nord Hamburg verfugt tiber 60 stationdre Behandlungsplat-
ze fur drogenabhingige Patienten und 55 Behandlungsplatze
fiir Alkohol- bzw. Medikamentenabhingige. Diese stationa-
ren Behandlungsplitze sind aufgegliedert in drei Drogenent-
zugsstationen a 15 Plitze, eine Station fiir qualifizierten Al-
koholentzug mit 25 Behandlungsplitzen sowie eine Suchtauf-
nahmestation mit 20 Behandlungsplitzen und eine im Aufbau
befindliche Station mit 25 Behandlungsplatzen, die jeweils
die Behandlung von Abhingigen von legalen und illegalen
Drogen integrieren. Ergidnzt wird das Angebot der Abteilung
durch eine Tagesklinik fiir Alkohol- und Medikamentenab-
hangige mit 24 Behandlungsplatzen und zwei Ambulanzen,
jeweils fiir Abhangige von legalen und fiir Abhiangige von
illegalen Drogen.

Die Drogenentzugsstationen, auf denen die hier vorgelegten
Erfahrungen im Wesentlichen gesammelt wurden, sind nach
den Schwerpunkten schwere somatische bzw. schwere psy-
chiatrische Komorbiditit und Vorbereitung auf Langzeitthe-
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rapie differenziert, sodass die Behandlungsteams in diesen
Schwerpunkten jeweils eine spezielle Kompetenz entwickeln
konnten.

Alle Stationen arbeiten mit interdisziplindaren Teams, die die
Patienten jeweils in einem Gruppensetting behandeln. Daraus
ergeben sich auch spezielle Bedingungen fur die in den Teams
arbeitenden Arztinnen und Arzte, die insbesondere bei ihrem
Einsatz von Medikamenten die Abstimmung mit dem Behand-
lungsteam und die Auswirkungen der medikamentosen Be-
handlung einzelner auf die gesamte Patientengruppe und mog-
liche Riickwirkungen der Gruppe mit beachten miissen.

Die pharmakologische Behandlung folgt dem Postulat, die
Grundlage zu bieten fur die Teilnahme am Stationsleben und
an den nichtmedikamentdsen Behandlungsangeboten (Hohn
und Trig 1995). Neben den Zielen der Verhinderung lebens-
bedrohlicher Zustinde und der Vermeidung von Komplika-
tionen im Entzug sowie der Abmilderung des Entzuges und
der Entingstigung hat die Behandlung auch das Ziel, die
Abwehr des Patienten gegeniiber anderen Behandlungsmafs-
nahmen positiv zu beeinflussen, ihn gruppenfihig zu ma-
chen und die konsequente Mitbehandlung von somatischer
und psychiatrischer Komorbiditit zu ermoglichen. Grund-
satzlich ist bei der Auswahl der Entzugsmedikation zu beach-
ten, dass die Aufenthaltsdauer im Entzug so kurz wie mog-
lich gehalten wird bzw. nicht unnotig verlangert wird.

Die Abteilung behandelt im stationdren Bereich etwa 1100
bis 1200 Drogenabhangige jahrlich, die mit unterschiedlichen
Behandlungswiinschen in die Entzugsbehandlung eintreten:

e Entzug von einer oder mehreren Substanzen zur Vorbe-
reitung auf eine ambulante oder stationdre Entwohnungs-
therapie;

¢ Entzug als biopsychosoziales Moratorium mit psychoso-
zialer Situationsanalyse und Motivationsarbeit;

e Klinische Behandlung (mit Ganz- oder Teilentzug bzw.
Substitution) zur Vorbereitung einer anderen Behandlung
(z.B. operativer Eingriff; spezielle psychiatrische Behand-
lung);

Teilentzug und Einstellung einer Substitutionsbehandlung;
Entzug vom Beikonsum bei bestehender Substitutionsbe-
handlung.

In unserer Untersuchung wurden zwei Gruppen gebildet:

e Monoabhingige Heroinkonsumenten, bei denen von kei-
ner weiteren Substanz entzogen werden musste.

e Langjihrig Methadonsubstituierte ohne Beikonsum, die
komplett entgiften wollten.

In beiden Gruppen wurde jeweils die Hilfte der Patienten
mit Methadon entzogen, die andere Halfte mit Buprenorphin.
Die Entzugsbehandlungen wurden schematisch durchgefuhrt,
in der Form, dass jeweils bei den reinen Heroinkonsumenten
innerhalb von zehn Tagen Methadon bzw. Buprenorphin in
absteigender Dosierung gegeben wurde. Bei den vorher lang-
jahrig substituierten Patienten wurde die Methadonsubsti-
tution zunichst in taglichen Schritten von 10 bzw. 5 mg auf
40 mg Methadon bzw. 20 mg Levomethadon abgesenkt und
dann eine Umstellung auf 16 mg Buprenorphin durchgefiihrt,
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die in der Folge dann weiter standardisiert ausgeschlichen
wurde (zur Darstellung im Einzelnen vergleiche Brack 2002).

4 Ergebnisse

Die Ausdifferenzierung des Angebotes und die Einbindung
der Abteilung in eine der grofSten Kliniken Hamburgs bringt
es mit sich, dass im Vergleich zu anderen Drogenentzugsein-
richtungen in der Umgebung von Hamburg bei uns deutlich
mehr korperlich oder psychisch schwer kranke Patienten be-
handelt werden. Typische Merkmale unserer Patienten zeigen

sich in der Jahresstatistik des Jahres 2002 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Merkmale der Patienten im Drogenentzug des Klinikum Nord/
Ochsenzoll in Hamburg im Jahr 2002; N = 739.

Geschlecht 71,4% mannlich;
28,6% weiblich

Durchschnittsalter 32,4 Jahre (13 —55)

Regulére Entlassungen 72,8%

Diszipl. Entlassungen/Behandlungsabbruch 27,2%

Sozialhilfebezug 59,8%

Hafterfahrung 48,4%

Eigene Kinder 36,3%

Ohne feste Wohnmoglichkeit 22,9%

Ohne Schulabschluss 19,5%

Ohne Berufsausbildung 59,5%

F1-Diagnosen

Alkoholabhangigkeit 24,2%

Kokainabhangigkeit 56,7%

Benzodiazepinabhéngigkeit 33,7%

Opiatabhéngigkeit 95%

Weitere psychiatrische Diagnosen

F2-Psychosen 7%

F4-Anpassungsstérungen 9,6%

F3-Depressive Stérungen 20%

Anti-HCV positiv 66%

Bei Aufnahme substituiert 47,9%

In den Jahren 2000 bis 2004 haben wir 800 Entziige, d.h.
31% aller Entziige bei Opiatabhingigen in unserer Klinik,
mit Buprenorphin durchgefithrt (Abb. 1).

4.1 Vergleich zwischen Buprenorphin und Methadon

Kurz nach seiner Zulassung als Substitutionsmedikament
wurde in unserer Abteilung damit begonnen, Buprenorphin
auch im Entzug einzusetzen. Die gewonnenen Erfahrungen
waren nicht zu verallgemeinern, da sie nicht mit einer syste-
matischen Datenerfassung verkniipft und auch wegen ver-
schiedener individueller Storfaktoren nicht generell zu in-
terpretieren waren. Vergleichsuntersuchungen, die sich auf
den Einsatz von Buprenorphin im Entzug bezogen, waren
entweder wenig aussagekraftig oder bezogen sich auf Ver-
gleichssubstanzen wie Clonidin, Oxazepam und Carbama-
zepin; Substanzen, die in unserer klinischen Praxis allenfalls
adjuvant eingesetzt werden.

243



Buprenorphin

Erfahrungsberichte

69% = 1779

Félle

70%

60%-

31% = 800
Félle

50%

40%
30%
20%

10%- T

0%

Entziige mit Methadon Entziige mit Buprenorphin

Abb. 1: Entzige von Heroinabhangigen im Klinikum Nord Hamburg in
den Jahren 2000 bis 2004 (BezugsgroéBte 2579 Falle).

Um unsere Herangehensweise auf eine sicherere Grundlage
zu stellen, verglichen wir auf der Drogenstation mit dem
Schwerpunkt Therapievorbereitung die Entzugsbehandlun-
gen mit Methadon und Entzugsbehandlungen mit Bupren-
orphin. Insgesamt wurden 60 Patienten einbezogen. Alle Pa-
tienten wurden bezuglich der Auspragung des Entzugssyn-
droms tiglich morgens mit einem standardisierten Fragebo-
gen befragt. Zwischen den in die Untersuchung einbezo-
genen Patientinnen und Patienten ergaben sich im Hin-
blick auf ihre demographischen Daten keine relevanten
Unterschiede.

Bei Bildung der Gesamtsumme aller Entzugsymptome pro
Tag wurde deutlich, dass Methadon die Entzugssymptome
bei einem reinen Heroinentzug besser kupieren konnte. Das
Entzugssyndrom war in den ersten funf Tagen des Entzuges
geringer ausgepragt als bei Buprenorphin, stieg dann am 6.
und 7. Tag etwas an, um dann am 8. Tag wieder unter das
Niveau der mit Buprenorphin entgifteten Patienten zu fal-

len (Abb. 2).

Ein anderes Bild ergab sich bei den Patienten, die vor der
Entgiftung mit Methadon substituiert waren und davon kom-
plett entziehen wollten. Hier erwies sich Buprenorphin ge-
geniiber dem homologen Entzug mit Methadon deutlich

@ Summe Enzugssymptome Methadon
B Summe Entzugssymptome Buprenorphin

9-Tag 44 Tag

Abb. 2: Vergleich der Entzugssymptome beim Heroinentzung mit
Buprenorphin versus Methadon
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uberlegen, da die Summe der Entzugssymptome bei homo-
logem Methadonentzug gegeniiber dem Entzug mit Bupren-
orphin an acht von zehn Entzugstagen hoher bzw. deutlich
hoher ausgeprigt war (Abb. 3).

@ Summe Entzugssymptomatik Methadon

B Summe Entzugssymptomatik Buprenorphin

10. Tag

Abb. 3: Vergleich der Entzugssymptome beim Methadonentzung mit
Buprenorphin versus Methadon

Generell wurde von allen Buprenorphinpatienten ihr psychi-
scher Zustand als deutlich realititsbezogener geschildert, als
im Rahmen von methadongestiitzten Entzugsbehandlungen,
mit denen sie jeweils vorher auch schon Erfahrungen gesam-
melt hatten. Dieses Gefuihl von mehr Klarheit bzw. Wachheit
wurde uberwiegend als angenehm erlebt, von einigen Pa-
tienten aber auch als schwer ertriglich beschrieben.

4.2 Entzug nach ldngerer Methadonsubstitution

Das Ergebnis unserer oben beschriebenen Vergleichsuntersu-
chung an 60 Behandlungsfillen, dass langjahrig methadon-
substituierte Patienten von Buprenorphin als Entzugsmedi-
kament profitieren konnen, wurde in der Folgezeit bestatigt.
Ein Vergleich des Anteils regularer Entlassungen zwischen vor-
her nicht substituierten Patienten, die entweder mit Metha-
don oder mit Buprenorphin entzogen worden waren, zeigt kei-
ne wesentlichen Unterschiede. Von beiden Patientengruppen
wurde fast genau die Halfte regular entlassen (Abb. 4).

Deutlich anders stellt sich dieser Vergleich dar bei Patienten,
die vorher lingere Zeit mit Methadon substituiert worden
waren. Bei diesen Patienten liegt die Haltequote in der Bu-
prenorphingruppe um 7% hoher, als in der Methadongruppe
(Abb. 5). Auch die subjektiven Angaben der Patienten und
unser klinischer Eindruck im Verlauf der Entzugsbehandlung
bestatigen die Erfahrungen (weniger Entzugssymptome und
weniger protrahiert unter Buprenorphin als unter Metha-
don), die wir im Rahmen der Vergleichsuntersuchung gemacht
haben (Backmund et al. 2003, Brack 2002, Janiri et al. 1994).

5 Diskussion

Seit der Zulassung wurde bei 800 Entzugsbehandlungen
(31% aller Entzugsbehandlungen) Buprenorphin eingesetzt.
Damit wurde in unserer Abteilung im Verhailtnis etwa zu Miin-
chen (Backmund et al. 2003) Buprenorphin deutlich haufi-
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Abb. 4: Regulare Entlassungen (Haltequote) im Klinikum Nord Hamburg
in den Jahren 2000 bis 2004 nach Entzug bei Heroinabh&ngigen, die nicht
substituiert waren.

59,1%
52%

60%-
50%-
40%- ]
30%- ]
20%- ]

10%- W

0% T 1
Entzug mit Methadon Entzug mit Buprenorphin

Abb. 5: Regulare Entlassungen (Haltequote) im Klinikum Nord Hamburg
in den Jahren 2000 bis 2004 nach Entzug bei Heroinabhéangigen, die vorher
mit Methadon substituiert waren.

ger eingesetzt. Die dabei gesammelten Erfahrungen zeigen
deutlich, dass Buprenorphin ein sehr gut wirksames Medika-
ment fur den homologen Opiatentzug ist und sein Einsatz
bei der Planung von medikamentosen Entzugsbehandlungen
jeweils mit abgewogen werden sollte.

Viele unserer Patienten akzeptieren nicht nur Buprenorphin
als Entzugsmedikament, sondern fordern es zum Teil auch
bei Eintritt in die Behandlung ein, weil sie bei fritheren Ent-
giftungen mit Buprenorphin positive Erfahrungen gemacht
haben. Diese subjektiven Erfahrungen, die sich mit unseren
Beobachtungen weitgehend decken und den Einsatz des im
Vergleich zu Methadon deutlich teureren Buprenorphins als
Entzugsmedikation im Einzelfall sehr hiufig rechtfertigen
konnen, sollen im Folgenden dargestellt werden:

5.1 Klarheit/Wachheit

Mit Buprenorphin entzogene Patienten sind von Beginn der
Behandlung an deutlich klarer und wacher und kénnen sich
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mit sich und ihrer Umwelt besser auseinandersetzen als bei
Entziigen mit Methadon. Dieser Zustand wird insbesondere
von Patienten, die nach dem Entzug eine stationare Langzeit-
therapie anstreben, als sehr positiv erlebt, weil sie sich besser
mit der anstehenden Therapie auseinandersetzen konnen und
den der Therapievorbereitung dienenden therapeutischen
Gruppensitzungen besser folgen konnen. Diese Beobachtung
wird durch Untersuchungen tiber die positive Wirkung von
Buprenorphin auf die psychophysische Leistungsfahigkeit im
Vergleich mit Methadon (Kagerer et al. 2002) und durch Ver-
gleichsuntersuchung der beiden Substanzen im Rahmen ei-
ner Erhaltungstherapie Opiatabhingiger (Heel et al. 1979)
sowie durch die Erfahrungen von Backmund et al. (2003) in
der stationdren Entzugsbehandlung bestatigt.

Das Gefiihl von Klarheit und Wachheit konnen aber einige
unserer Patienten nur sehr schlecht ertragen, sodass sie sogar
die Umstellung der Medikation von Buprenorphin auf Me-
thadon einfordern. Offenbar ist damit vor allem bei Patien-
ten mit einer emotional instabilen Personlichkeit zu rech-
nen, die einen abrupten Verlust der pharmakologischen Ab-
schirmung von ihren Affekten bzw. dufseren Reizen nicht
tolerieren konnen.

5.2 Antidepressive, anxiolytische und affektiv entspannende
Wirkung

Grundsitzlich werden diese Effekte (Emrich et al. 1992, Paet-
zold et al. 2000), die sich aus der speziellen Wirkungsweise
des Buprenorphins am Rezeptor ergeben, durch unsere Wahr-
nehmungen und die Erfahrungen unserer Patienten besta-
tigt. Der antidepressive Effekt wird insbesondere dann sicht-
bar, wenn Patienten auf Buprenorphin umgestellt werden,
bei denen sich unter der Substitutionsbehandlung mit Me-
thadon eine Depression entwickelt hat. Eine Vergleichbar-
keit des Buprenorphins mit der Wirkung von Antidepressiva
oder die Auffassung, dass es sich bei Buprenorphin um ein
schnell wirkendes Antidepressivum handele, lasst sich so nach
unseren Erfahrungen allerdings bisher nicht bestatigen (Bickel
et al. 1988, Kosten et al. 1990). Zu beachten ist in diesem
Zusammenhang, dass hdufiger bei unseren Patienten zu Be-
ginn der Entzugsbehandlung mit Buprenorphin dysphorische
Zustande aufgetreten sind, begleitet von dem Gefiihl der Unter-
dosierung, die bei einer entsprechenden Erhohung der Dosie-
rung rasch zum Verschwinden gebracht werden konnten.

5.3 Buprenorphin in der Schwangerschaft

Schwangere drogenabhingige Frauen werden bei uns nicht
selten schon in der 28. bis 30. SSW aufgenommen und in
Zusammenarbeit zundchst mit dem KreifSsaal und spater mit
der Neonatologie bis einige Wochen nach der Entbindung
behandelt. Dabei hat sich Buprenorphin als ausgesprochen
wirksam erwiesen und fithrt dazu, dass ein neonatales Ent-
zugssyndrom bei den Neugeborenen zum Teil tberhaupt
nicht, ansonsten aber deutlich weniger ausgepragt auftritt,
sodass diese Neugeborenen nach der Geburt schneller zu
ihren Muttern auf die darauf eingestellte Drogenentzugssta-
tion gegeben werden konnen. Die Entzugssyndrome von Kin-
dern methadonsubstituierter Miitter sind hingegen — relativ

245



Buprenorphin

Erfahrungsberichte

unabhingig von der Methadondosis der Mutter — haufiger
problematisch bis hin zu schweren generalisierten Krampf-
anfillen und deutlich protrahiert (Eder et al. 2001).

Die in Tierversuchen beschriebene teratogene und entwick-
lungsverzogernde Wirkung des Buprenorphins ldsst sich auf
den Menschen nicht tibertragen. Die Geburtsgewichte neu-
geborener Kinder von buprenorphinsubstituierten Miittern
liegen im normalen Rahmen. Dies bestitigen insbesondere
Fischer et al. (2000) und Bitschnau et al. (2002). Die aus
diesen Grunden eigentlich sinnvolle Einstellung schwange-
rer Drogenabhingiger auf Buprenorphin lasst sich aber nicht
in jedem Falle durchfiihren. Zum einen ist im Einzelfall eine
fur die Umstellung erforderliche Reduzierung der Methadon-
dosis fur die Betroffenen nicht ertriglich oder nicht zu verant-
worten, zum anderen ertragen auch viele schwangere Patient-
innen das Gefiihl der Klarheit und Wachheit nicht und las-
sen sich deswegen lieber weiter mit Methadon substituieren.
Deshalb ist es unerlasslich, tiber diese Wirkung des Buprenor-
phins mit den Patientinnen vor einer Entscheidung ausfiihr-
lich zu sprechen.

An dieser Stelle soll noch einmal die Bedeutung des subjek-
tiven Faktors bei der Behandlung mit Buprenorphin hervor-
gehoben werden. Viele Patienten haben sich nach der Ein-
fihrung des Buprenorphins von diesem neuen Medikament
sehr viel versprochen und es unbedingt fiir sich eingefor-
dert, oft auch mit dem Verweis darauf, dass andere Patien-
ten auf der Station ja auch mit diesem Medikament behan-
delt wiirden. Die Einwirkungen des Gruppensettings spiel-
ten und spielen dann immer insofern eine grofle Rolle, als
einzelne positive, aber auch negative Erfahrungen von Patien-
ten Uber deren Austausch untereinander die Einstellung an-
derer Patienten uber lingere Zeit dominieren konnen und
die Behandlungsentscheidung so von kaum beeinflussbaren
irrationalen Vorstellungen beeintrachtigt wird.

Das auch nach unseren klinischen Erfahrungen zweifellos
vorhandene eigenstiandige Suchtpotenzial von Buprenorphin
ist aber offensichtlich deutlich weniger ausgepragt als das
von Methadon. Zumindest sind Berichte von Patienten, die
Buprenorphin wegen seiner euphorisierenden Wirkung na-
sal konsumiert haben eher selten und betreffen in der Regel
Patienten, die vorher in Haft waren. Dort haben sie Bupren-
orphin und nicht Heroin konsumiert, weil es in Routineurin-
kontrollen noch nicht nachweisbar ist. Die Erklarung fur die-
sen, nach unserem Eindruck eher seltenen Einsatz als Sucht-
mittel konnte in den speziellen Wirkungen von Buprenorphin
am Rezeptor liegen, der dazu fiihrt, dass Buprenorphin bei
zeitnahem oder gleichzeitigem Konsum von Heroin oder Me-
thadon erhebliche Entzugserscheinungen auslosen kann.

5.4 Vorgehensweise

Bei Heroinkonsumenten, die vorher nicht substituiert wa-
ren, ist zundchst eine rasche Aufdosierung des Buprenorphins

Tabelle 2: Entzugsschema bei Heroinkonsumenten

zu empfehlen, um Entzugssymptome anfangs weitgehend zu
verhindern. Dabei ist zu berticksichtigen, dass die Patienten
ihre erste Buprenorphindosis erst bei beginnendem Entzug,
also frithestens nach 4 bis 6 Stunden erhalten sollten, um zu
verhindern, dass noch am Rezeptor wirksames Heroin aus
der Rezeptorbindung verdrangt wird und dann schwer be-
einflussbare Entzugssymptome auftreten.

Berticksichtigt werden muss ebenfalls, dass Buprenorphin
nur bei sublingualer Gabe seine volle Wirkung entfalten
kann. Die Patienten miissen deutlich darauf hingewiesen wer-
den, das Medikament nicht zu schlucken, sondern unter der
Zunge zergehen zu lassen.

Im Behandlungsverlauf (Tabelle 2) hat es sich als hilfreich
erwiesen, die letzte 0,4 mg-Buprenorphindosis iiber 2 oder
3 Tage bis zum endgltigen Absetzen stehen zu lassen. Her-
vorzuheben ist insbesondere, dass nach unseren Erfahrun-
gen zu Beginn der Entzugsbehandlung deutlich hoher do-
siert werden muss, als haufig in der Literatur beschrieben.

Methadonsubstituierte weisen bei Eintritt in die Behandlung
in der Regel eine Dosierung von 100 mg Methadon oder
mehr pro Tag auf. Die Umstellung auf Buprenorphin nehmen
wir in der Regel entsprechend den Literaturempfehlungen
(Lintzeris et al. 2001) erst nach einer Abdosierung des Metha-
dons auf 30-40 mg pro Tag vor, die vorher in 10 mg-Schrit-
ten pro Tag durchgefiihrt wurde. In Einzelfillen ist auch nach
unseren Erfahrungen eine Umstellung von hochdosierten
(z.B. 90 mg pro Tag) Methadonpatienten auf Buprenorphin
moglich (Giaccomuzzi und Riemer 2002).

Wie oben beschrieben, sollte auch bei der Umstellung von
Methadon auf Buprenorphin zur Entzugsbehandlung ausrei-
chend hoch dosiert werden. Wir geben in der Regel anfangs
bis zu 16 mg Buprenorphin pro Tag, steigern diese Dosis aber
nach klinischem Eindruck nicht selten auf 20 mg oder mehr
(vgl. Tabelle 3). Dies entspricht auch den Erfahrungen aus
anderen Drogenentzugseinrichtungen (Tiirbsch 2000).

Bei dieser Vorgehensweise haben sich in unserer Praxis nie
irgendwelche Uberdosierungsgefahren dargestellt, insbeson-
dere ist auch bei Dosierungen von 32 mg pro Tag nie eine
Atemdepression aufgetreten. Noch mehr als bei den Heroin-
patienten ist bei den Methadonpatienten auf einen ausrei-
chenden Abstand zwischen letzter Methadongabe und der
ersten Buprenorphingabe zu achten, der 24 Stunden auf kei-
nen Fall unterschreiten sollte. Auch hier sollte moglichst das
Auftreten erster Entzugssymptome abgewartet werden.

Eher selten bis vereinzelt tolerieren Patienten die Entzugsbe-
handlung mit Buprenorphin nicht und wiinschen eine erneute
Umstellung auf Methadon. Diese Patienten beenden, wie
auch Backmund et al. (2003) beschrieben haben, die Behand-
lung dann haufig auf eigenen Wunsch. Im Nachhinein muss

1. Tag

2 x 4 mg Buprenorphin fest angesetzt, bei Bedarf bis zu 3 x 2 mg zusétzlich

2. Tag wie Tag 1

3. Tag bis Behandlungsende

alternierend in Schritten & 2 mg abdosieren bis zu einer Gesamtdosis von 4 mg Buphrenorphin weiter in Schritten
von 0,8 mg abdosieren bis zu einer Gesamtdosis von 1,2 mg, dann ausschleichen in 0,4 mg-Schritten.
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Tabelle 3: Entzugsschema bei Methadonkonsumenten

1. Tag 2 x 8 mg Buprenorphin, bei Bedarf zusatzlich bis zu 4 x 2 mg Buprenorphin
2. Tag 2 x 8 mg, bei Beibehaltung der Bedarfsmedikation
3. Tag méglicherweise Beibehaltung der Dosierung
ab dem 4. Tag Herunterdosierung des Buprenorphins um 2 mg auf: 5 mg — 0 — 6 mg und Absetzen der Bedarfsmedikation
5. Tag 6mg—-0-6mg
6. Tag 2x4mg
7. Tag 4mg-0-2mg
8. Tag 2x2mg
9. Tag 2mg-0-1,2mg
10. Tag weiter wie Schema bei Heroinkonsumenten, sodass friihestens am 14. Tag abgesetzt werden kann.

man hier wohl vermuten, dass die Motivation zum Entzug
unabhingig von dem Entzugsmedikament noch nicht aus-
reichend gefestigt war. Die Riickumstellung von Bupren-
orphin auf Methadon ist dabei wesentlich unproblematischer,
als der umgekehrte Weg. Die erste Methadondosis sollte frii-
hestens 24 Stunden nach der letzten Buprenorphingabe gege-
ben werden, also auch eine Wash-out-Phase des Buprenor-
phins eingehalten werden. Die erste Methadondosis sollte
im Bereich von 20 mg liegen, da aufgrund des beschriebe-
nen Rezeptorbindungsprofils von Buprenorphin ansonsten
die Gefahr einer Atemdepression gegeben ist. Die maximale
Dosis sollte deshalb 40 mg Methadon nicht tiberschreiten
(Lintzeris et al. 2001).

6 Schlussfolgerung

Buprenorphin ist ein sehr wirksames und gut handhabbares
Medikament fiir die Entzugsbehandlung Opiatabhingiger,
das sich durch hohere Sicherheit bezuglich lebensbedrohlicher
Nebenwirkungen vom Methadon unterscheidet. Vorausset-
zung fur einen erfolgreichen Einsatz von Buprenorphin ist die
Kenntnis und Beachtung seiner speziellen Wirkungsweise an
den Opiatrezeptoren und die Unterrichtung der Patienten
tiber die sublinguale Applikationsform. In unserer klinischen
Entzugspraxis hat sich fur den Einsatz von Buprenorphin
generell die gleiche Haltequote ergeben wie bei Methadon,
bei langjahrig Methadonsubstituierten wird die Haltequote
in der Entzugsbehandlung sogar erkennbar verbessert, weil
die Entzugssymptome unter Buprenorphin in den letzten Ta-
gen der medikamentosen Behandlung geringer ausgepragt sind.

Daraus ergibt sich eine spezielle Indikation fiir den Einsatz
von Buprenorphin beim Entzug langjahrig methadonsubsti-
tuierter Patienten. Eine weitere spezielle Indikation ergibt
sich fir drogenabhingige Patientinnen in der Schwanger-
schaft, da das neonatale Entzugssyndrom nach Substitution
der Schwangeren mit Buprenorphin bei den Kindern deut-
lich weniger ausgeprigt ist oder gar nicht mehr auftritt.

Der Einsatz von Buprenorphin sollte allerdings in jedem Ein-
zelfall genau abgewogen und mit den Patientinnen und Pa-
tienten besprochen werden, da der damit einhergehende Ver-
lust des Reizschutzes insbesondere bei Vorliegen weiterer
psychiatrischer Storungen die Compliance negativ beeinflus-
sen kann.
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Lehrstuhl zur Erforschung von Alkoholfolgekrankheiten in Mannheim eingerichtet

Am Mannheimer Universitdtsklinikum ist eine Stiftungspro-
fessur eingerichtet worden, die sich — als erste bundesweit —
gezielt mit Alkohol-Folgekrankheiten befasst. Zusammen
mit dem Lehrstuhl fiir Suchtforschung am Mannheimer
Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit (ZI) ergibt sich eine
weithin einzigartige Konstellation auf diesem noch wenig
erforschten Gebiet.

Durch die Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fur Abhingi-
ges Verhalten und Suchtmedizin am Mannheimer ZI verbin-
det die Stiftungsprofessur des Mannheimer Klinikums Grund-
lagenforschung mit Klinischer Forschung zum Alkoholkonsum
und seinen Folgen. Gemeinsam mochte man in Mannheim
die Erforschung molekularer Ursachen von alkoholbeding-
ten Erkrankungen — etwa die von Leber oder Bauchspei-
cheldriise — vorantreiben.

Die Professur ist bundesweit als Erste speziell auf Alkohol-
folgekrankheiten ausgerichtet. Eingerichtet wurde sie fiir
zehn Jahre von der Dietmar-Hopp-Stiftung, Walldorf; be-
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rufen wurde Professor Steven Dooley. Er studierte Biologie
an der Universitat Kaiserslautern, promovierte mit Auszeich-
nung und beschiftigte sich von 1990 bis 1997 mit molekula-
rer Krebsforschung. Im Jahr 1998 habilitierte er sich fir
die Facher Molekularbiologie und Humangenetik. Danach
widmete er sich der Erforschung molekularer Grundlagen
pathobiochemischer Prozesse von Lebererkrankungen. Wei-
terhin interessieren den Wissenschaftler die Auswirkungen
auf die Erbinformation und die daraus resultierenden Scha-
digungen von Korperorganen.

Unabhingig davon hat Professor Manfred Singer, Direktor
der II. Medizinischen Klinik, wo auch die Stiftungsprofessur
angesiedelt ist, eine weitere "Stiftung Biomedizinische Alko-
holforschung" ins Leben gerufen. Sie fordert die Forschung
auf dem Gebiet der Vorbeugung und Behandlung alkoholbe-
dingter Erkrankungen (www.stiftung-alkoholforschung.de).

[Quelle: www.mannbeim.de]
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