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Opioiddosierung:
Spezielle Aspekte der Dosis-Wirkungsrelationen und
die Implementierung in einem EDV-gestiitzten System

Fiir die sichere Verordnung und Abgabe von Opioiden an Opioidabhéngige sind spezi-
fische pharmakokinetische und pharmakodynamische Uberlegungen notwendig. Die
klinische und pharmakologische Sicherheit hdngt ab von der Halbwertszeit der ver-
wendeten Opioide, der aktuellen Toleranz zum Zeitpunkt des Konsums und von der
Compliance des Patienten. Aquivalenzdosen, Flasheffekt und spezielle Kumulationsef-
fekte bei der Umstellung von einem Opioid zu einem andern werden diskutiert. Die
pharmakologischen Parameter zur Voraussage von Dosiswirkungsverldufen und Tole-
ranzentwicklung fiir die diversifizierte Verordnung von Opioiden an Opioid-tolerante
und semitolerante Patienten sind noch ungeniigend gesichert. Die Grundlagen fiir die
Normalisierung der Datenfelder geméss den Regeln der relationalen Datenbanktheorie
zur Implementierung von Opioidverordnungen in ein computergestiitztes System wer-
den dargestellt. Als technische Lé6sung zur Gewaéhrleistung der Sicherheit dréngt sich
u.a. der Einsatz von computergestiitzten Systemen auf.

Kumulation und Toleranz

Die Wirkung von Opioiden kann theoretisch in einem dreidimensionalen System als Relation
von Wirkung, Dosis und Zeit beschrieben werden (Seidenberg 1997). Die Wirkung wird
durch Kumulationseffekte und die Entwicklung der Toleranz beeinflusst.

Fir die Kumulation ist die Halbwertszeit, Dosis und der Zeitpunkt des Konsums des verord-
neten Opioides massgebend. Die aktuelle kumulierte Konzentration eines Opioides lasst sich
auch bei unregelmassiger Einnahme von verschieden grossen Dosen durch Summation von
Bateman-Funktionen berechnen.

Durch die wiederholte oder anhaltende Zufuhr eines Pharmakons kann die Wirkung einer
bestimmten Dosis desselben Pharmakons sich verandern. Diesen Vorgang nennt man
Adaptation. Nimmt die Wirkung einer Dosis bei der Adaptation allmahlich zu, spricht man
von Sensitisierung. Die allmahliche Wirkungsverminderung nach wiederholter Einnahme
oder anhaltender Zufuhr einer Substanz nennt man Toleranz.

Toleranz entwickelt sich bei den
Opioiden rezeptor- und substanz-
spezifisch (Koob 1992). Toleranz
vom pharmakodynamischen Typ
(Morphintyp) bedeutet eine rezep-
torspezifische Aktivitatsminde-
rung. In der semilogharithimi-
schen Darstellung flacht die s-
formige Dosis-Wirkungs-Kurve ab
und das Wirkungsmaximum (Effi-
cacy) ist erniedrigt.

Wirkung

Opioide l6sen am Opioidrezeptor log Dosis
neben der sofortigen Wirkung auf
die Erregung der postsynapti- N
schen Nervenzelle langer dau- “Ier
ernde Anpassungsvorgange ah{
(Adaptation) aus, welche dazu
fuhren, dass spatere Dosen eines
Opioides weniger starke Wirkungen auf die Erregung derselben Zelle ausliben. Die Opioidto-
leranz ist aus vielfaltigen Adaptationsvorgangen in verschiedenen neuralen und neurochemi-
schen Systemen zusammensetzt (Nestler 1996, Smart 1996, Kuhar 1996, Nutt 1996). U.a.
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wir die Expression verschiedener Proteine und Peptide verandert und die Anzahl Rezepto-
ren wird vorwiegend vermindert (down-regulation). Die B-Endorphin-Konzentrationen im
Gehirn werden durch Verabreichung von Opioidagonisten oder Antagonisten (kompensato-
risch) verandert (Kosten 1992).

Toleranzausbildung und Toleranzverlust kénnen durch Exponentialausdriicke beschrie-
ben werden. Die Toleranz N ist proportional zur Differenz der beiden Exponentialausdriicke
fur Toleranzausbildung und Toleranzverlust und es ergibt sich somit ebenfalls eine Bateman-
Funktion.

Fir die Ausbildung und das Verschwinden von Toleranz muss der Zeitverlauf der bioverfiig-
baren Menge Pharmakon mit dem zeitlichen Abstand gewichtet werden. Bei der zeitlichen
Gewichtung der Konzentration ¢ fiir die Toleranzentwicklung X ergibt sich eine nach links
gerichtete Bateman-Funktion.

Konzentrationsverlauf ©

zeitliche Gewichtund HG
der Konzentration flr
die Toleranz &
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G ist die zum Zeitpunkt to bezlglich Toleranz wirksame Gesamtgewichtung des Pharmakons.
t1 ist der Zeitpunkt der ersten noch als relevant angesehenen Dosiseinnahme. {, ist der jetzi-
ge / interessierende Zeitpunkt.

Die Opioidwirkung in Relation zu Dosis und Zeit ist theoretisch beschreibbar. Klinisch-
pharmakologische Grundlagen fiir die einfache Anwendung von Formeln bei der Verordnung
von Opioiden sind mangelhaft. Daten Uber Toleranzausbildung, Toleranzverluste und Uber
die individuelle Streuung der Halbwertszeiten missen erst erarbeitet werden.

Spezielle Aspekte der Dosis-Wirkungsbeziehung bei Opioiden

Das Maximum der subjektiv wahr-
nehmbaren Methadon-Wirkungen und
die therapeutisch notwendigen Blut-
spiegel von 150 bis 600 ng/ml werden
bei opioidtoleranten Personen durch
Tagesdosen von 80 bis 120 mg er-
reicht (Dole 1988, Joseph 1994). Wei-
tere Dosisteigerungen haben kaum

Wpinide
Sattigunn

—Mirkung

Freie Dpinid-Hezeptnrenf

s N Flash-Effekt
noch zusatzliche Effekte. Adaquate
Dosierungen von Methadon mussen
zur vollstandigen Unterdriickung des
Opioidhungers 80 mg erreichen oder 150 300 600 Tog Dosis: majd

Ubersteigen (Ball 1991, D'Aunno
1992). Bei der Verordnung von |verlauf von Tagesdosis / Wirkung beziglich der subjekti-
schluckbarem Methadon allein wird |ven opioiden Sattigung und des Flasheffekts von intrave-
angestrebt, Flash-Effekte von allen- [nés gespritztem Heroin. Nach jeder Heroininjektion
falls zusatzlich konsumiertem Heroin [nimmt die Zahl der unbesetzten Opioidrezeptoren ab und
zu unterdriicken. der Flasheffekt von zusétzlichen Heroininjektionen nimmt
bei steigender gesamter Tagesdosis ab.

Obwohl immer wieder behauptet (Dole

1966, Dole 1988, Joseph 1994), wird auch beim Konsum von Heroin die tagliche Dosis nicht
unendlich ge-steigert. Die Patienten erhéhen ihre Heroindosis kaum tber 600 mg/d (Parry
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1991). Bei freier Dosiswahl, erreichen die Patienten im ZokL2 nach 6 Wochen die durch-
schnittliche maximale Tagesdosis von 429 mg/d und reduzieren diese im weiteren Verlauf
um durchschnittlich 82 mg/d (Seidenberg 1995). In der Poliklinik KODA1 in Bern wurden
ahnliche Dosisverlaufe beobachtet (Hammig 1996).

Bei der Verordnung von Heroin wird ab etwa 300 mg/d fast vollstandige Adaptation und sub-
jektive opioide Sattigung erreicht; weitere Steigerungen der Tagesdosis erzeugen kaum noch
zusatzliche Wirkungen. Aber erst ab etwa 600 mg/d reduziert sich der Flash-Effekt von inji-
ziertem Heroin. Das Wirkungsmaximum von gespritztem Heroin und anderen kurz und rasch
wirksamen Opioidzubereitungen kann deshalb nicht auf einfache Weise angegeben werden.

Beim Wechsel von flash-auslésenden, kurz und rasch wirkenden Opioidzubereitungen (wie
spritzbarem Heroin) zu lang und langsam wirkendem, geschlucktem Methadon kann nur die
subjektive opioide Sattigung, nicht aber der Flasheffekt ersetzt werden.

subjektive opioide S&ttigung

Herain-
konzum 1 Umstellung auf Methadon

~
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Verlauf der subjektiven opioiden Séttigung bei Umstellung von Heroin auf Methadon. Ohne vorgangiges Metha-
don sackt die subjektive opioide Sattigung an den ersten beiden Tagen nur mit Methadon unangenehm ab.

Aquivalenzdosen sind Dosen mit gleicher Wirkung. Sie lassen sich nur fiir genau definier-
bare, identische Wirkungen angeben. Uber Opioide sind nur Aquivalenzangaben fir die
analgetische Wirkung von Erstdosen bei opioidintoleranten Patienten bekannt (Houde 1960,
Berkowits 1975, Inturrisi 1984, Inturrisi 1987, Freye 1995). Die prazise Vergleichbarkeit ist
aus vielen Grinden nicht gegeben (Seidenberg 1997). Freye (1991) hat darauf hingewiesen,
dass opioidinduzierte Atemdepression und Analgesie durch verschiedene Opioidrezeptor-
Subtypen vermittelt werden koénnten.

Fur die diversifizierte Verordnung von Opioiden an opioidabhangige Patienten sind Aquiva-
lenzangaben vor allem bezliglich Euphorie- und Atemdepressionswirkung relevant. Aquiva-
lenzdosen fur die Wirkung von verschiedenen Opioiden bei opioid-toleranten und semitole-
ranten Patienten sind von den verschiedenen Projekten der PROVE-Versuche aufgrund der
praktischen Erfahrungen angegeben und benutzt worden:

Umrechnungs-Faktoren fiir Opioid-Tagesgesamtdosen: KODA1 Janus ZokL2
Praktische Annahmen dreier PROVE-Projekte Bern Basel AruD Zirich
Methadon 1 1 1
Heroin i.v. 3.6 5 3
Morphin i.v. 5.4 5 4.5
Morphinsalz - 6-9 9
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In der Poliklinik ZokL2 haben die Patienten freie Dosiswahl innerhalb von Grenzen, welche
bei jedem Opioidbezug durch ein computergestitztes System jedesmal neu errechnet wird.
Die Heroindosis wird nicht unendlich gesteigert; nach 6 Wochen wird eine Maximaldosis er-
reicht. Die von den Patienten in der Poliklinik ZokL2 von 1994 bis 1996 bei freier Dosiswahl
gewahlten Dosen beim Wechsel von einem Opioid auf ein anderes wurden statistisch aus-
gewertet. Die Patienten wechselten beispielsweise fur Wochenenden, Ferien und aus ande-
ren Grinden von Heroin auf Methadon und in umgekehrter Richtung. Ausgewertet wurden
nur Wechsel von einem einzelnen Opioid zu einem andern; kombinierte Bezlige verschiede-
ner Opioide und Opioidzubereitungen wurden nicht berlcksichtigt.

Wechsel von Heroin zu Methadon

n = 24 Patienten (mit insgesamt 48 Opioidwechsel)
r = 0,70; resultierender Umrechnungs-Factor = 0,36
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Opioidwechsel n (Patienten) Anzahl | Korrelation resultierender
Wechsel r Umrechnungsfaktor
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
Opioidwechsel welche in| n (Patienten) Anzahl Korrelation resultierender
beide Richtungen erfolgten Wechsel Umrechnungsfaktor
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

Unsere theoretischen Uberlegungen und praktischen Annahmen fiir Aquivalenzdosen haben
sich im Wesentlichen bestatigt.
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Praktische Annahmen fiir Dosierungs-Richtlinien

Praktisch mussen flr die pharmakokinetisch und pharmakodynamisch sichere Verordnung
von Opioiden Annahmen getroffen werden. Fir die PROVE-Versuche des Bundesamtes fur
Gesundheit wurden behelfsmassige, praktische Aquivalenzdosis-Richtwerte,
Grenzparameter und Muster flir Opioid-Verordnungen formuliert (Seidenberg 1996) und im
EDV-gestitzten System CDDD implementiert.

PrRovE-Grenzparameter: Zweckmassige Regelgrossen zur Formulierung von Dosierungs-Richtlinien

Opioid Ein- Sichere Erst- |Maximale Maximal- (Wartezeit [Halb- |Max. MTQ-
nah- |dosis Steigerung der wirkung |bis zum |werts- [Anzahl |Faktor
me- Einzel-Dosis erreicht |ndchsten (zeitin [tagl.
form Opioid- Stun- |Beziige

konsum den

Heroin i.v. 15 mg; Zweit- [Bei >2 Inj./Tag: 50% [600 mg/d |2z h 5-8 <9 3
dosis und der gesamten Vorta-
weitere Erst-  |ges-Dosis oder
Tages-Dosen |bei 2 Inj./Tag: 150%
evil. bis 30 mg |der letzten Dosis

per 100 mg Fir 100 mg - DAM- |- -- 5-8 <21 36
inhal. Zigaretten sind keine
Beschrankungen
nétig
Methadon p.o. 30 mg (evtl. 10 mg/d 100 mg/d |3 h 24-36 (<1 1
Supplement
von 20 mg am
1.Tag)
i.v. 15 mg; Zweit- |10 mg/d 100 mg/d |2 h 24-36 (<2 1

dosis als Supp-
lement evtl. bis

30 mg
Morphin i.v. 15 mg; Zweit- |Bei >2 Inj./Tag: 50% [450 mg/d |2 h 5-8 <9 4.5
dosis und der gesamten Vorta-

weitere Erst-  |ges-Dosis oder
Tages-Dosen |bei 2 Inj./Tag: 150%
evtl. bis 30 mg |der letzten Dosis

Morphinsalz |p.o. 30 mg Bei >2 Dosen /Tag: (600 mg/d (3 h 5-8 3 6
¢ 3*30 mg am 50% der gesamten
ret. ersten Tag Vortages-Dosis oder

bei 2 Dosen /Tag:
100% Vortags-Dosis

Die Bioverfiigbarkeit der verwendeten galenischen Zubereitungen ist bekannt!. Ebenso
finden sich in der toxikologischen Literatur Angaben tber minimale tédliche Dosen von Opio-
iden, so dass sichere Grenzen flir Erstdosen angegeben werden kénnen. Fir die Do-
sissteigerungen mussten Annahmen getroffen werden, welche sich einerseits auf die Erfah-
rungen in der Verordnung und Abgabe von Methadon und andererseits auf theoretische An-
nahmen Uber Halbwertszeit, Toleranzausbildung und Toleranzverluste stutzten. Die Resorp-
tion(skonstanten) von Opioiden sind bekannt. Die nachste Opioiddosis darf erst abgegeben

Im Verlauf der PROVE-Versuche hat sich gezeigt, dass frihere Angaben teilweise revidiert werden muss-
ten. Der inhalierbare Rauch von Heroin-impragnierten DAM-Zigaretten enthélt nur 2.2% Heroin, 5.5%
6MAM und 3.2% Morphin (Stalder 1996). Aus DAM-Zigaretten werden nur etwa 10% Heroin bioverflgbar.
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werden, wenn die Wirkung der vorangegangenen Opioidkonsumation voll sichtbar ist.2 Fir
praktische Aquivalenzdosisangaben wurde Methadon als Referenzwert definiert, da Metha-
don und seine praktische Anwendung fir die meisten Arzte am besten bekannt sein dirfte.
Die verwendeten Faktoren (MTQ-Faktor) flr die wirkungsaquivalente Umrechnung wurden
aufgrund der genannten Literaturangaben eingesetzt und laufend aufgrund der Erfahrungen
modifiziert. Durch die verschiedenen Halbwertszeiten der verwendeten Opioide ergeben sich
unterschiedliche Dosisintervalle oder Einnahmemuster; die Aquivalenzdosisangaben bezie-
hen sich deshalb auf normierte Dosisintervalle (Methadon einmal taglich, Heroin dreimal tag-
lich) und wurden als Tagesaquivalente (MTQ, Methadontagesaquivalent) formuliert. Die An-
zahl der taglichen Konsumationen, Ort des Konsums und weitere Verordnungsparameter
ergaben sich aus Kontrolinotwendigkeiten und Faktoren, welche von der Compliance der
Patienten abhangen.

Relationale Datenbank:

Far die Praxis drangt sich ein transparentes und modifizierbares Computersystem fir die
Verordnung auf. Hiezu ist es notwendig, die behelfsmassigen, praktischen Aquivalenzdosis-
Richtwerte, die Grenzparameter und Muster flr Opioid-Verordnungen als Datenfelder ge-
mass den Regeln der relationalen Datenbanktheorie (Codd 1970, Date 1977, Grill 1982,
Ebert 1993) zur Normalisierung der Datenfelder darzustellen. In einem Datenfeld werden
eineindeutige Entitaten, wie Geburtsdatum, Identifikationsnummer, Dosis etc., eingesetzt und
in Tabellen gruppiert.

Die Datenfelder missen eineindeutig formuliert sein und Redundanzen der Datenfelder und
die Verknlpfung der Datenfelder in den verschiedenen Tabellen der Datenbanken missen
vermieden werden. Die Verknipfung erfolgt Gber Schlissel (Identifikationsnummern).

Fir jeden Patienten werden in der Verordnungstabelle die Giiltigkeitsdauer von Verordnun-
gen und die Referenzierung auf ein vorgegebenes Verordnungsmuster eingetragen. Das
Verordnungsmuster HeOv (Heroin i.v., Stufe 0) gestattet den Konsum von spritzfertigem He-
roin, was in der Tabelle Submuster fir Heroin i.v. bei HeOv beschrieben ist. Fir das Verord-
nungsmuster HeOv sind aber in der Tabelle der Submuster auch die Bedingungen fir den
Konsum von heroinhaltigen Zigaretten, von Methadon p.o. und allenfalls auch von Morphin
ret. Tabl. festgehalten. Dadurch wird Kombinationskonsum verschiedener Opioide sicher
verordenbar.

Die Submustertabelle verweist auf die Medikamentendatei. Diese muss neben den galeni-
schen auch Daten fir die Preisberechnung enthalten.

Analog werden auch die Konsumationsereignisse und alle anderen Daten des Programms
sorgfaltig strukturell analysiert und in Feldern von Tabellen geordnet. Bei der Abgabe eines
Medikamentes werden der Zeitpunkt der Abgabe, Zeitpunkt des Konsums, die Form der Ab-
gabe (Mitgabe flr einen Ganzen Tag, Tagesrestmitgabe, Sichtkonsum, externer Konsum),
die Applikationsform, Abgabeperson und Daten fiir die Buchhaltung festgehalten.

CDDD: computerisierte diversifizierte Drogenverschreibung und Drogenabgabe

Als technische Unterstiitzung der Verordnung und Abgabe von Opioiden und anderen Sub-
stanzen wurde das System CDDD, computerisierte diversifizierte Drogenverschreibung und
Drogenabgabe, entwickelt. Das EDV-gestiitzte System CDDD gewabhrleistet eine gefahren-
arme diversifizierte Drogenverschreibung und Drogenabgabe, die Erfassung und Darstellung
aller betrieblich oder evaluatorisch notwendigen Daten. Das Programm wurde eigens fur die
PROVE-Versuche entwickelt, wird aber auch in anderen Polikliniken fiir opioidgestiitzte Be-
handlungen (insbesondere niedrigschwellige, hochschwellige oder gestufte Methadonpro-
gramme) eingesetzt.

Fir intravends verordnete Injektionen muss grundsatzlich eine missgliickte, d.h. paravendse, Applikation
angenommen werden.
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Feldname Beschreibung i : Mari 4 Medikamente: Morphin ret. Tbl.
IDPat ———— Patientenidentifikationsnummer Patienten: Hans Muster 1.1.1900 44 I
IDVoMuster Identifim Feldname Beschreibung 1 Medikamente: Methadon Tbl. ]
— \\ \é:;ci’rr‘:“:;‘f’\slzr‘;zirjng ™ :\Il):l\,:\l'zr ll::::;::i:::iﬁkationsnummer 4 / Medikamente: Methadon Sirup ] —
END \ Ende der Verordnung VORNAME Vorname i / Medikamente: heroinhaltige Zigaretten ——{_
IND1-n \ Individuelle Anpassung des GEBDAT Geburtsdatum Ecldname | Reschreihing ] nd |
I Verordnungsmusters Medikamente: Heroin 10g% ad. Inj. E -
I [ \\ eldname Beschreibung — ] F —
IDMEDI Medikament- ndl 17—
Verordnunigsmuster: HeOv Heroin i.v. Stufe 0 |7 _ Identifikationsnummer I ey g,
Feldname Beschreibung _ i BSCHRIEB Name des Medikamentes und || | ; —
IDVoMuster Identifikationsnummer des Submuster fiir Heroin i.v. bei HeOv Kurzbeschrieb der Galenik p, '
Verordnungsmusters W Feldname Beschreibung KATEGOR pharmakologische Kategorie — E E —
IDStufe Stufenidentifikationsnummer A== » IDStufe Stufenidentifikationsnummer KONFEKT Art der Konfektionierung (Sirup, | |~ [
ANSTTYP Form von Anstieg gem. Verord- | |” IDMEDI ID der Substanz, bezieht sich/f | Tabletten, Sublingualtablette) {'9" I1g, 17—
nungsmustertyp: absolut, rela-| |’ auf Tabelle Medikamente T WIE Einnahmeart (oral, i.v.) — B
tiviexponentiell, Fixdosierung |7 . NEXTKMIN Néchster Konsum eines Opioi- e VEINHEIT Verkaufseinheit (Packung, |'9: E B |—
ANSTIEG Maximal méglicher Anstieg der des nach Konsum in dieser| | : Stiick, Literflasche) — -
Tagesgesamtdosis in MTQ - Galenik frithestens in xx Stun-| | PEINHEIT Pharmakologische Einheit (mg, ["9 | B. |
ABSTIEG R.edu.ktion der Tégesgesamtdo- a den méglich N N ml) 1
sis in Bruchteil der letzten| |! MAXEDOS Maximal mégliche Dosis pro |, |' ' INCREMNT Kleinstmégliche Dosisanderung | B
Tagesdosis pro Tag Fernblei- | |- Einzelkonsum relativ gemessen | || (Inkrement) —
ben 17 am gestrigen Tagesgesamt-| | ' QUANTQUO Pharmakon pro PEINHEIT (z.B.
MAXDOS Maximal mogliche Tagesge-| |’ konsum (z.B. 1/2 der Tagesdo- | |- mg/ml)
samtdosis in MTQ |_ - sis von gestern) N "
MINDOS Minimale Tagesdosis in MTQ| | FREQWOCH Max. Bezugstage pro Woche |
(Erstdosis) 17 FREQTAG Max. Tages-Bezugshaufigkeit ||
MITGBDOS Maximal mégliche Dosis bei| |! MAXIMALW Max. Mitgabehaufigkeit pro Wo 14
Mitgaben in MTQ iR SD_Fr Am Freitag: Mitgabe maglich fur | ||
ABWASPER Ab wann wird gesperrt (kein | ! ... Tage 4
Bezug mehr ohne Neuverord- ) SD_Sa Am Samstag: Mitgabe mdglich al
nung): z.B. Fernbleiben von 5| | fur ... Tage A1
Tagen und mehr i_.' SD_So Am Sonntag: Mitgabe mdglich |_| n
WASPER Wann wird gesperrt: sofort / bei |, " fur ... Tage i
nachstem Bezug / ab morgen / TRSTMITG | Tagesrestmitgabe moglich? | |'|~
ab Ubermorgen / ab Montag I_ - KONSTAGE Wieviele Tage muss vor Mitga- | |-
DEFINIT Wann soll  Erstbezugsregel be regelm. konsumiert worden |~
gelten: noch gar nie konsumiert

sein?
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CDDD erfasst die Patientenstammdaten, Patientenadressen, Adressen von Bezugsperso-
nen, arztliche Verordnungen, zustandigen Arzt / Therapeuten, Daten Uber den Bezug von
Opioiden und anderen verordneten Medikamenten (Zeit, Dosis, Konsumform, Ort des Kon-
sums/Bezugsmodus, Nachtrag des wirklichen Konsumzeitpunktes bei Mitgaben), Behand-
lungsdaten, Labordaten, Geldverkehr, Warenbuchhaltung/Betdubungsmittelkontrolle. Das
System wurde aufgrund der Erfahrungen in der Poliklinik ZokL13 konzipiert und program-
miert. Das ganze System von Hardware und Software ist modular und flexibel aufgebaut. Es
fuhrt auch computerungewohnte Benutzerlnnen mit selbsterklarenden Menus einheitlich
durch alle Funktionen. Hilfeinformationen sind eingeblendet oder direkt aufrufbar. Die Pro-
grammbasis Access fur Windows macht fir gelbte Benutzer die Datenquellen und Pro-
grammestruktur vollstandig transparent und ermdglicht eine selbststandige Weiterverarbeitung
der Daten (beispielsweise Auswertungen flr Statistik und Graphiken mit Excel). Die Pro-
grammarchitketur ist offen fir Weiterentwicklungen. Das Programm kann wahrend der Be-
nitzung von Deutsch in die franzosische Version umgeschaltet werden; Programmiuberset-
zungen in andere Sprachen sind mit geringem Aufwand madglich.

Den verschiedenen Sicherheitsaspekten (Betdubungsmittelverwaltung, pharmakologische
Gefahren, Datenschutz) wird grosse Aufmerksamkeit gegeben. Die verschiedenen Pro-
grammfunktionen kénnen hierarchisch Passwort-geschiitzt aufgerufen werden. Abgabefunk-
tionen, Verordnungen, Funktionen der Leitenden Arztin oder Arzt (Verordnungsmuster, Fei-
ertagsregelungen etc.), Evaluation kénnen durch individuelle Passworter geschitzt und nur
einem befugten Personenkreis im Betrieb zuganglich gemacht werden. Bei allen Vorgangen,
welche Sicherheitsaspekte berihren, halt das Programm fest, wer die Datenmutation vorge-
nommen hat.

Dosis-Schemen

Das CDDD-System beinhaltet zwei Arten von Verordnungsmustern und individuellen Ver-

ordnungen von Opioiden:

e Bei Fixdosis-Schemen werden bei der Verordnung fixe Dosierungen fur jeden Zeitpunkt
vorgegeben. Wenn Dosisanpassungen notwendig werden, kann durch das Personal eine
andere Dosis eingegeben werden. Bei opioidgestutzten Behandlungen muss vor allem
beim Fernbleiben durch Auslassen von verordneten Opioiddosen schon nach zwei bis
drei Tagen ein relevanter Toleranzverlust befirchtet werden.

e Bei den kinetisch-dynamischen Verordnungsschemen ergibt die Verordnung einen
Sicherheitsrahmen. Die Verordnungsmuster und die individuelle Verordnung enthalt dabei
Grenzparameter. Bei jeder Opioidabgabe errechnet das System aus den Daten der vo-
rangegangenen Bezlige und aus den verordneten Grenzparametern die aktuell noch si-
chere Dosis. Toleranzverluste und kleine Dosisanpassungen konnen mit den kinetisch-
dynamischen Verordnungsschemen bertcksichtigt werden, ohne dass dafir Neuverord-
nungen notwendig sind. Unautorisierte Verordnungsanderungen durch das Personal wer-
den vermieden/verhindert. Den Patienten wird die grésstmoégliche Autonomie bei gleich-
zeitiger Optimierung der sicherheitsrelevanten Aspekte gewahrt.

Far die einzelne oder kombinierte Verordnung von Opioiden sind vielfaltige pharmakodyna-
mische und -kinetische Faktoren zu beriicksichtigen (Seidenberg 1997). Daten iiber Aquiva-
lenzdosen, Toleranzverlaufe und sogar Halbwertszeiten sind unsicher und unterliegen einer
grossen interindividuellen Streuung. Zudem sind vielfaltige Interaktionen zu bericksichtigen.

Fir die einfache und transparente Verordnung mit kinetisch-dynamischen Verordnungs-
schemen hat sich bewahrt, den gesamten Vortages-Opioidkonsum als Mass flir die Toleranz
und Opioidbedarf zu nehmen. Der Vortages-Opioidkonsum wird auf die flr einen Tag bené-
tigte wirkungsaquivalente Dosis Methadon umgerechnet: Die Einheit MTQ (Methadon-
Tagesédquivalent) entspricht der Dosis eines Opioides, welche, adaquat auf einen Tag ver-
teilt, der Wirkung von einem Milligram Methadon entspricht. Fir Kumulation und Toleranz
wurden Schatzparameter in die Dosis-Berechnungen des Programmes CDDD eingeflhrt.

3 ZokL1 = Poliklinik fiir niedrigschwellige, methadongestltzte Behandlungen der privaten Arbeitsgemeinschaft
fuir risikoarmen Umgang mit Drogen (AruD)
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Eine kinetisch-dynamische Verordnungsstruktur kann sicher praktiziert werden. Allein 1995
wurden in der Poliklinik ZokL2 der ARUD in Zirich mit dem Computersystem CDDD 110’000
Opioiddosen abgegeben. Schwere Zwischenfalle sind ausgeblieben. Es mussten in den ers-
ten zweieinhalb Betriebsjahren keine Beatmungen vorgenommen werden.

Unterdosierungen konnen Patienten zum vorzeitigen Behandlungsabbruch und illegalen
Konsumationen fiihren. Toleranzverluste nach mehrtagigem Fernbleiben des Patienten be-
dingen eine arztliche Neuverordnung aber provozieren auch oft unauthorisierte Dosierungen
durch das Abgabepersonal. Deswegen ist bei Opioiden eine kinetisch-dynamische Verord-
nung moglicherweise sicherer als starre Fixverordnungen. Sofortige Anpassungen an veran-
derte Konsumfrequenzen und Dosierungen sind am besten durch ein computergestitztes
System mit einer kinetisch-dynamischen Struktur mdéglich.

Je grosser die Autonomie der Patientinnen und Patienten betreffend Konsumbedingungen in
Methadonprogrammen gestaltet wurde, desto grosser waren die Erfolge in medizinischer
und sozialer Hinsicht (Ball 1991). Die kinetisch-dynamische Opioidverordnung ermdglicht
opioidgestitzte Behandlungen sicher und mit einem Optimum an selbststandiger Verfu-
gungsgewalt fur den Patienten.
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