Aquivalenzdosen bei Opioid-toleranten und semitoleranten Patienten: Analyse
der freigewahlten Dosierungen bei Opioidabhangigen André Seidenberg, 1996

Die pharmakologischen Parameter fiir die diversifizierte Verordnung von Opioiden an
Opioid-tolerante und semitolerante Patienten sind noch ungeniigend gesichert. In der
Poliklinik ZokL2 haben die Patienten freie Dosiswahl innerhalb von Grenzen, welche
bei jedem Opioidbezug durch ein computergestiitztes System jedesmal neu errechnet
wird. Die Heroindosis wird nicht unendlich gesteigert; nach 6 Wochen wird eine Maxi-
maldosis erreicht. Die gewdhlten Dosierungen beim Wechsel von einem Opioid zu ei-
nem andern werden analysiert. Abgeleitete Aquivalenzdosen fiir Methadon, Morphin
und Heroin werden angegeben. Aquivalenzdosen und andere Probleme bei der diveri-
sifizierten Verordnung von Methadon, Morphin und Heroin werden diskutiert.

Verschiedene Faktoren scheinen das Behandlungsresultat von opioidgestutzten (Methadon-)
Behandlungen zu beeinflussen (Rounsaville 1986, McLellan 1991). Hindernisse bei der Indi-
kation der Behandlung (Eintrittsschwelle), individuelle psychosoziale Betreuung und Auto-
nomie des Patienten insbesondere bei der Wahl der Dosis sind wesentliche Pradiktoren fur
das Verbleiben in der Behandlung und andere Erfolgsparameter (Brown 1982, Ball 1991, Joe
1991, D’Aunno 1992, Condelli 1993). Um eine grosse Zahl von opioidabhangigen Patienten
in methadongestutzte Behandlungen aufnehmen zu kénnen und mit beschrankten Mitteln
optimal zu versorgen wurden in der Poliklinik ZokL1! spezielle Strukturen erprobt, welche
sich in der Schweiz an Tausenden von Patienten in mehreren Polikliniken und verschiede-
nen Stadten bewahren (Seidenberg 1992, Christen 1994, Christen 1996).

Auch fir die diversifizierte Verordnung von Opioiden (Methadon, Morphin und Heroin) hat
sich die flexible Dosiswahl zur Erhéhung der Autonomie der opioidabhangigen Patienten
bewahrt. In der Poliklinik ZokL2 werden im Rahmen der eidgendssischen PROVE-Versuche?
verschiedene Opioide einzeln und in Kombination an langjahrig opioidabhangige Patienten
verschrieben (Kranich 1994, Seidenberg 1995, 1996). Durch das computergestitzte Verord-
nungs- und Abgabesystem CDDD haben die Patienten, innerhalb von jedesmal neu errech-
neten sicheren Grenzen, freie Wahl der Dosis, des Bezugszeitpunktes und teilweise der be-
nutzten Opioide. Die Sicherheitsberechnung basierten auf den Angaben der Literatur und
theoretischer Uberlegungen (Seidenberg und Peng 1993, 1996).

Aquivalenzdosen fiir die diversifizierte Verordnung von Opioiden an Opioid-tolerante und
semitolerante Patienten sind bisher nicht beschrieben. Frilhere Angaben von Aquivalenzdo-
sen flr verschiedene Opioide beziehen sich auf die analgetische Wirkung und vorwiegend
auf Erstdosen bei opioidintoleranten Patienten (Houde 1960, Berkowits 1975, Inturrisi 1984,
Inturrisi 1987, Freye 1995).

Die erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen der verschiedenen, in opioidgestitzten Be-
handlungen verwendeten Opioide und Opioidzubereitungen sind jedoch ein heterogenes
Bundel von Einzelwirkungen mit unterschiedlichen Charakteristiken. Die Vergleichbarkeit der
Wirkungen ist aus vielen pharmakokinetischen und -dynamischen Griinden nicht gegeben.

Bei der Verordnung von Methadon wird angestrebt, Flash-Effekte von allenfalls zusatzlich
konsumiertem Heroin zu unterdriicken. Die maximale Wirkung scheint bei etwa 100 mg Me-
thadon pro Tag erreicht zu sein. Obwohl immer wieder behauptet (Dole 1966, Dole 1988,
Joseph 1994), wird auch beim Konsum von Heroin die tagliche Dosis nicht unendlich ge-

1 ZokL1: Zurcher Opiatkonsumlokal 1, Poliklinik der Arbeitsgemeinschaft fiir risikoarmen Umgang mit Dro-
gen, AruD
2 PROVE = PRojekt zur arztlichen VErschreibung von Betaubungsmitteln. Eidgendssicher Versuchsplan des

Bundesamtes fiir Gesundheit (BAG) von 1994 bis 1996. Sogenannte Schweizerische Heroinversuche



steigert. Die Patienten steigern die
Heroindosis kaum dber 600 mg/d
(Parry 1991, Seidenberg 1995). Bei
freier Dosiswahl, erreichen die Patien-
ten im ZokL2 nach 6 Wochen die
durchschnittliche maximale Tagesdo-
sis von 429 mg/d und reduzieren die-
se im weiteren Verlauf um durch-
schnittlich 82 mg/d. Bei der Verord-
nung von Heroin wird ab etwa 300
mg/d fast vollstdndige Adaptation und
subjektive opioide Sattigung erreicht.
Aber erst ab etwa 600 mg/d reduziert
sich der Flash-Effekt von injiziertem
Heroin.

Mit statistischen Auswertungen wur-
den die Wechsel von einem Opioid
auf ein anderes Uberprift. Fir Wo-
chenenden, Ferien und aus anderen
Grinden wechselten die Patienten
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Abb.1:  Verlauf von Tagesdosis / Wirkung bezlglich

der subjektiven opioiden Sattigung und des
Flasheffekts von intravends gespritztem Heroin.
Nach jeder Heroininjektion nimmt die Zahl der
unbesetzten Opioidrezeptoren ab und der
Flasheffekt von zusétzlichen Heroininjektionen
nimmt bei steigender gesamter Tagesdosis ab.

beispielsweise von Heroin auf Methadon und in umgekehrter Richtung. Ausgewertet wurden
nur Wechsel von einem einzelnen Opioid zu einem andern; kombinierte Bezlge verschiede-
ner Opioide und Opioidzubereitungen wurden nicht bericksichtigt. Die Annahmen fir Aqui-

valenzdosen haben sich im Wesentlichen bestatigt.

Changes from Heroin to Methadone
n = 24 patients (with a total of 48 records of changes)
r = 0,70; resulting MDQ-Factor = 0,363
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