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Die klinischen Erfahrungen mit der Verschreibung von Heroin in der Schweiz haben
neue und alte, praktische und theoretische Fragen aufgeworfen. Die
pharmakologischen Grundlagen fur die diversifizierte Verschreibung von Methadon,
Morphin und Heroin an halb- und volltolerante opioidabhéngige Patienten sind
ungenugend erforscht.

Den Patienten in der Poliklinik ZokL2 (ARUD) wurde erlaubt, ihre taglichen
Opioiddosen selbst frei zu wéhlen. Das computerisierte
Drogenverschreibungssystem CDDD wurde von Marco Peng und André Seidenberg
im Auftrag des schweizerischen Bundesamtes fiir Gesundheit entwickelt. Es
errechnet fur jeden Patienten die aktuell jeweils sichere Opioiddosis. Auch bei freier
Wabhl steigern die heroinabhangigen Patienten ihre Tagesdosen von Heroin,
Methadon oder anderen Opioiden nicht unendlich; nach etwa sechs Wochen wurde
durchschnittlich das Maximum erreicht. Fir den Wechsel von einem Opioid zu einem
andern sind Aquivalenzangaben notwendig. Die von uns angenommenen
Dosisaquivalente bestétigten sich durch die Dosierungsdaten von Patienten mit frei
gewahlten Dosierungen beim Wechsel von einem Opioid zu einem andern. Probleme
der Aquivalenzdosen fir Heroin, Methadon und andere Opioide werden diskutiert.

Die klinischen Erfahrungen mit der Verschreibung von Heroin sind beschrankt. In
England wurde Heroin Gber mehrere Jahrzehnte nur selten eingesetzt und kaum
wissenschaftlich monitorisiert. In der Schweiz wurden im Auftrag des
eidgendssischen Bundesamtes fur Gesundheit unter dem Namen Prove
(Uchtenhagen 1993) Versuche mit der diversifizierten Verschreibung von Opioiden
unter Einschluss von Heroin, Morphin und Methadon durchgeftihrt. Die Versuche
lassen viele, vor allem praktisch relevante Fragen offen. ,Flash'-Erlebnis, das
Maximum der opioiden Wirkungen, Aquivalenzdosen bei halb- und volltoleranten,
opioidabhéngigen Patienten sind wissenschatftlich wenig untersuchte Phdnomene.

Anhaltende Behandlung und Betreuung ist das beste Mittel gegen korperliche und
psychosoziale Destabilisierung. Die Dauer und nicht die Art der Behandlung spielt
eine entscheidende Rolle. Mit opioidgestiutzten Behandlungen sind wir aber am
besten in der Lage, die grésstmoégliche Zahl von Abhéngigen in anhaltende
Behandlung und Betreuung aufzunehmen (Uchtenhagen 1983, Dole 1988, Joseph
1994). Verschiedene Faktoren sollen die Behandlungsresultate beeinflussen
(Rounsaville 1986, McLellan 1991). Eintrittsbedingungen (Schwelligkeit),
Strukturiertheit der individuellen Behandlung, Autonomie des Patienten in der
Behandlung und bei der Wahl der Dosis sind wesentliche Kriterien fur das Erreichen
der Behandlungsziele (Brown 1982, Ball 1991, Joe 1991, D’Aunno 1992, Condelli
1993, Ward, Mattick et.al.1998).



Hoch strukturierte Behandlungen sind wirksamer als Methadonverschreibungen ohne
Begleittherapie (Mc Lellan 1993); dies gilt mdglicherweise nur fir besonders gut
motivierte Patienten. Es ist sicher nicht die Hauptaufgabe des Drogenhilfenetzes vor
allem die am besten motivierten Patienten zu behandeln. Wie kann mit den
beschrankten Mitteln die grosste Zahl an Stichtigen in Behandlung und Betreuung
gebracht und anhaltend gehalten werden? Eine breite Palette an Angeboten ist
notwendig um die grosstmdgliche Zahl zu erreichen. Wir miissen moglichst attraktiv
sein fur unsere Patienten und gleichzeitig das Maximum an Sicherheit garantieren
durch geeignete Strukturen, Einrichtungen, Gerate und Drogenzubereitungen fir die
Verschreibung.

Aufgrund dieser Uberlegungen werden einige Tausend opioidabhangige Patienten in
mehreren Polikliniken in verschiedenen Schweizer Stadten erfolgreich behandelt
(Seidenberg 1992, Christen 1994, Christen 1996). Die Eintrittsschwelle ist tief und die
Konsultationen beschranken sich auf ein Minimum; wenn vom Patienten gewinscht
ist intensivere individuelle psychosoziale Betreuung méglich. Die sichere Opioiddosis
wird jederzeit neu durch das computerisierte Drogenverschreibungs- und
Drogenabgabesystem CDDD errechnet.

Fur viele Patienten sind Flash-Erlebnisse und Injektionen unverzichtbar. Um solche
Patienten in Behandlung aufnehmen und halten zu kénnen, wurde die diversifizierte
Verschreibung von Opioiden unter Einschluss von Heroin vorgeschlagen
(Seidenberg 1986, Bossy et al. 1991). Fur Patienten, welche mit Methadon und
anderen Methoden scheitern, ist die Heroinverschreibung oft notwendig und
erfolgreich (Uchtenhagen 1995, 1996).
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Fig.1: Flash und spurbares Anfluten

Flash-Erlebnisse sind vom Ausmass und Zeitpunkt der vorangegangen
Opioidkonsumationen abhangig. Wie empfindlich ist der Konsument? wie viele
Opioidrezeptoren sind noch/schon besetzt? Toleranz und Kinetik der verwendeten
Opioide sind fur das subjektive Erlebnis entscheidend (Seidenberg, Honegger 1998).
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Fig.2: Verlauf der Tagesdosen von Heroin und Methadon bei freier
Dosiswahl im ZokL2 in den ersten 200 Tagen nach Behandlungsbeginn

Die Patienten der Schweizer Prove-Versuche haben ihre Heroindosis nicht endlos
gesteigert. In der Zurcher Poliklinik ZokL2 war nach sechs Wochen das Maximum bei
durchschnittlich 429 mg/Tag erreicht. Im weiteren Verlauf reduzierte sich die
durchschnittliche Tagesdosis innert eines halben Jahres um 82 mg/Tag. Das
Maximum der entzugsverhindernden Wirkung wird maglicherweise erst bei 600 mg
erreicht; der Flash-Effekt lasst sich aber schon ab Tagesdosen von etwa 300 mg
Heroin kaum mehr weiter steigern. Tagesgesamtdosen von mehr als 800 mg Heroin
werden bei freier Dosiswahl durch den Patienten wenig beobachtet.

Die in Fig. 2 dargestellten Reduktionen der Tagesdosen durfen nicht als
Therapierfolg gewertet werden. Geringere Tagesgesamtdosen von injiziertem Heroin
bewirken eher deutlichere Flash-Erlebnisse.
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Fig.3: Verlauf von Tagesdosis / Wirkung beztglich der
entzugsverhindernden opioiden Sattigung und des Flasheffekts von
intraven®s gespritztem Heroin. Nach jeder Heroininjektion nimmt die
Zahl der unbesetzten Opioidrezeptoren ab und der Flasheffekt von
zuséatzlichen Heroininjektionen nimmt bei steigender gesamter
Tagesdosis ab.

Wie in Fig.3 dargestellt, scheint das Flash-Erlebnis mit steigender Tagesgesamtdosis
Heroin wieder abzuflachen. Die Patienten erleben die Wirkungen von
Heroininjektionen in den Heroinversuchen oft weniger eindriicklich als in illegalen
Verhaltnissen, wo durch unregelméssige Zufuhr immer wieder extreme Effekte erzielt
werden. Nach langer Suche, zunehmenden Entzugsbeschwerden und schwindender
Toleranz genugen die relativ geringen Heroinmengen im illegalen Stoff fur starke
Flash-Erlebnisse.

Aquivalenzdosen wurden bisher nur fiir opioidintolerante Patienten meist inbezug auf
Schmerzwirkungen angegeben (Houde 1960, Berkowits 1975, Inturrisi 1984, Inturrisi
1987, Freye 1995). Aus pharmakokinetischen und pharmakodynamischen
Uberlegungen heraus konnen die verschiedenen Opioide und Opioideffekte gar nicht
durch einfache Angaben von Aquivalenzdosen umgerechnet werden.
Halbwertszeiten, Toleranzentwicklungen, intrinsische Aktivitatsunterschiede und
maoglicherweise nichtlinear unterschiedliche Dosis-Effektbeziehungen bezuglich
Euphorie und Analgesie komplizieren die klinische Realitét.

Die Analyse von frei durch den Patienten gewéhlten Dosierungen beim Wechsel von
einem Opioid zu einem anderen kann Hinweise auf Aquivalenzdosen bei toleranten
und semitoleranten Patienten liefern. Fir das Wochenende, fir Ferien oder aus
anderen Grunden mussten Patienten in der Heroin-Versuchs-Poliklinik ZokL2 von
Heroin auf Methadon und umgekehrt umgestellt werden. Die korrespondierenden
Werte fur den Wechsel von Methadon zu Heroin sind als Beispiel in Fig.4 dargestellt.

1200 1

-

=

=

]
I

%
son 4 ¥

600 | **
*

i+

*
e

*
¢¢Q + ¥ &

400 1 .
200 E 4 *
*

Heroin my/d;
mean: 454 my/d

*

0 50 100
Methadon mg/d; mean: 76 mg'd

Fig 4: Substanzwechsel von Methadon zu Heroin: Tagesdosen vor
und nach dem Wechsel

n = 54 Patienten mit total 158 registrierten Substanzwechseln
r=0,67; p <0,001

resultierender Umrechnungs-Aquivalenz-Faktor fiir die
Tagesdosen Methadon / Heroin = 4.85



Auch Substanzwechsel von und zu anderen Opioiden (Morphin, Heroinzigaretten)
sind beobachtet und ausgewertet worden. Es wurden nur die Wechsel von einer
einzelnen Substanz zu einer anderen Einzelsubstanz und keine
Kombinationverschreibungen von mehreren gleichzeitig konsumierten Opioiden
ausgewertet.

Wechsel des einzeln n Anzahl  Korrelation |  Resultierende
konsumierten Opioides (Patienten) | Wechsel r Aquivalenzfaktoren
Heroin i.v. ® Methadon p.o. 24 48 0.70 0.36
Methadon p.o. ® Heroin i.v. 54 158 0.67 4.85

Heroin i.v. ® Morphin p.o. 10 18 0.13 1.01
Morphin p.o. ® Heroin i.v. 11 44 0.31 0.76
Wechsel des konsumierten n Anzahl  Korrelation |  Resultierende
Opioides: beide (Patienten) | Wechsel r Aquivalenzfaktoren
Richtungen

Heroin i.v. « Methadon p.o. 21 21 0.80 0.15/6.60
Heroin i.v. « Heroin p.inhal. 3 4 - 3.06/0.33

Die vor Beginn der schweizerischen Prove-Versuche aus theoretischen
Uberlegungen postulierten Aquivalenzdosen fiir Opioide haben sich praktisch
weitgehend bestatigt.

In den verschiedenen Polikliniken der schweizerischen Heroin-Versuche wurden
ahnliche Aquivalenzfaktoren empirisch ermittelt. Fir die Umrechnung wurden
folgende Faktoren benutzt:

Aquivalenzfaktoren fiir Tagesdosen: KODA1 Janus ZokL2
Bern Basel |AruD Zirich

Praktische Annahmen in 3 Prove-Polikliniken

Methadon 1 1 1
Heroin i.v. 3.6 5 3
Morphin i.v. 54 5 4.5

Morphin p.o. - 6-9 9



Unterschiedliche Halbwertszeiten und damit Kumulationseffekte missen bei der
Umstellung von lang- auf kurzwirkende Opioide, also bei der Umstellung von Heroin
auf Methadon beachtet werden. Bei taglich hochdosiertem Heroin oder Morphin kann
Kreuztoleranz fur Methadon ohne weiteres angenommen werden. Eine bei
regelmassiger taglicher Einnahme fast immer geniigend hohe Tagesdosis Methadon
von 100mg kann bei der Umstellung wegen fehlender Kumulation des Methadons in

den ersten zwei Tagen ungenigend sein.
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Fig.5: Verlauf der entzugsverhindernde opioiden Sattigung bei
Umstellung von Heroin auf Methadon. Ohne vorgéangige
Methadoneinnahme sackt die entzugsverhindernde opioide Séattigung
an den ersten beiden Tagen nur mit Methadon unangenehm ab.
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Fig.6: Verlauf der entzugsverhindernde Opioiden Sattigung bei
Umstellung von Heroin auf Methadon. Besser: Vorgezogener Beginn mit
Methadon ® die entzugsverhindernde opioide Sattigung sackt nicht ab.



Bei der Umstellung von Heroin auf Methadon wird am besten schon vor dem
Absetzen des Heroins (bzw. Morphins) die auch spater vorgesehene Methadon-
Tagesration parallel zum Heroin eingenommen. Cave: Bei Neueinstellungen in
Methadonbehandlungen kénnen die Angaben der Patienten tber illegal
konsumiertes Heroin nicht in dieser Weise zur Dosisberechnung herangezogen
werden.

Bei der Dosierung des Methadons muss zudem eine schnelle
Methadonmetabolisierung beachtet werden, welche nicht so selten durch genetische
Veranlagung oder durch eine Begleitmedikation (Enzyminduktion des Zytochroms
durch Tuberkulostatika, Haart-Medikamente u.a.) verursacht sein kann.
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