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Opioidrezeptoren sind iiberall im Orga-
nismus anzutreffen. Thre grofte Dichte
findet sich im Hypothalamus und Hypo-
physenbereich, im limbischen System und
im Riickenmark. Opioidrezeptoren finden
sich jedoch nicht nur im Zentralnerven-
system sondern auch in allen iibrigen
Organen, der Haut, den Hautanhangs-
geweben, Darm, Lunge, Periost, Skelett-
und Herzmuskelgewebe, Gefillen,
Urogenitalgeweben, etc.

Zu unterscheiden sind Opioidrezeptoren
mit unterschiedlicher Antwort auf einen
Reiz durch ein Opioid mit intrinsic

activity. So vermitteln miil Rezeptoren
(kommen préasynaptisch vor,vermitteln
Analgesie,Euphorie, Bradycardie,Hypothermie,Myosis)
u.A.Analgesie, mii2 Rezeptoren (kommen
postsynaptisch vor, wirken hemmend iiber eine Erhohung
der Offnungswahrscheinlichkeit fiir Kalium-Kaniile
(Hyperpolarisation), mii 2-Agonismus vermindert
Reaktion auf pCO?, bewirkt so Atemdepression,
vermindert Propulsion im Magen Darm Trakt)

bewirken u.A. Atemdepression, kappa
Rezeptoren Sedierung, Atemdepression
und spinale Analgesie und ebenfalls
Miosis, bei selektivem kappa-Agonismus

insbesondere Dysphorie; delta Rezeptoren(
kommen présynaptisch vor bewirken Atemdepression,

Hypotonie, stressinduzierte Analgesie) U.A. Anal-
gesie auf der Riickenmarksebene.

Zu unterscheiden sind Opioide mit unter-
schiedlichen pharmakologischen Eigen-
schaften, die selektiv an einzelnen oder
mehreren Rezeptorarten agonistische oder
antagonistische Wirkung entfalten.

Die mit Opioidrezeptoren ausgestatteten
Zellen beziehen die fiir ihre Leistung( z.B.
der Reizerzeugung oder der Reizleitung)
benotigte Energie aus cyclischem Adeno-
sinmonophosphat, das aus intrazellulidr
vorhandenem Adenosintriphosphat mit
Hilfe einer Adenylcyclase gewonnen wird.
Die durch enzymatischen Abbau des
cyclischen Adenosinmonophosphat
freigesetzte Energie wird von den
intrazelluldren NMDA Rezeptoren zur
Offnung bzw. Verinderung von Ionen-
kanilen fiir den Kaliumeinstrom und damit
fiir die Steuerung der Erregungsleitung
benotigt. Opioide mit intrinsic activity
hemmen indirekt iber Stimulation von
Opioidrezeptoren die Synthese von cyc-
lischem Adenosinmonophosphat (c-Amp)
und verringern so die Energiebereitstellung
in der Zelle und damit die Zellleistung, da
dem NMDA Rezeptor.die fiir seine
Funktion benotigte Energie fehlt.l

merke: Opioide mit intrinsic activity konnen nur
,hemmen®, je nachdem ob die Hemmung pra- oder
postsynaptisch erfolgt, resultieren vollig unterschiedliche
klinische Ergebnisse.

Opioide selbst konnen nicht in die Zelle
eintreten sondern geben ihre Information
an Opioidrezeptoren auf der ZellauBBen-
wand den Transmembranrezeptoren
ab,deren Eiweifstrukturen teils auflerhalb
teils innerhalb der Zellen ausgebildet sind.
Die Information wird dann an ein auf der
inneren Seite der Zellwand wartendes G-
Protein iibertragen. Das intrazelluldre G-
Protein wird nach Reiziibermittlung mittels
einer Proteinkinase vielfach vermehrt und
hemmt seinerseits die fiir den Zell-
stoffwechsel benotigte Adenylcyclase, so
dass weniger oder kein cyclisches
Adenosinmonophosphat produziert wird
mit der Folge, dass die Zellleistung sinkt
und damit z.B. die Reizweiterleitung eines
Neurons veridndert wird. Andere Enzyme
beenden den Vorgang. Diese
Reaktionskette lduft in wenigen
Millisekunden ab. Anschliefend ist das
System wieder reaktionsbereit. Ein solches
reaktionsbereites Opioidrezeptorsystem
wird als ,,ruhender Opioidrezeptor*
bezeichnet. Werden die ruhenden



Opioidrezeptoren unphysiologisch durch
exogen zugefiihrte Opioide wiederkehrend
stimuliert, konnen sie ihren Funktions-
zustand im Rahmen von Adaptations-
vorgingen dndern und wandeln sich zum
Teil in aktivierte Opioidrezeptoren um, die
nach Ende der Signaltransduktion nicht
mehr in den ruhenden Zustand zuriick-
kehren und ohne Opioidreiz spontan aktiv
bleiben. Diese Spontanaktivitidt der
aktivierten Opioidrezeptoren ohne
fortbestehenden extrazelluldren Opioidreiz
imponiert in ihrer Gesamtheit als
Entzugssyndrom.

Signaltransduktionen dieser Art nennt man
G-Protein gekoppelte second messenger
Systeme. Sie ermoglichen wenigen,
auBlerhalb der Zelle andockenden Opioid-
molekiilen als first messenger infolge der
Potenzierung des Signals durch das inner-
halb der Zelle vorhandene G-Protein als
second messenger eine enorme Wirkung
bei geringster Substratmenge. Komplexe
Systeme dieser Art verfiigen liber eine
grofe individuelle Schwankungsbreite und
iber eine groBe Adaptationsbreite. Durch
adaptative Vermehrung der Adenycyclase
kann z.B. ein Millionenfaches an c-Amp
gebildet werden, sodall die hemmenden
Einfliisse der opioidstimulierten G-
Proteine komplett aufgehoben werden.

Korpereigene Opioide werden nur in
kleinsten Mengen produziert. Sie sind
extrem kurzlebig, da sie einem raschen
Metabolismus unterliegen. Dennoch
konnen sie iiber den beschriebenen
Mechanismus in geringsten Mengen
systembestimmend wirken.

Wegen ihrer Instabilitét sind keine toleranzbildenden
Adaptationsvorginge auf korpereigene Opioide
erforderlich. Korpereigene Opioide stehen jedoch in
kybernetischer Beziehung zum dopaminergen
Belohnungssystem und verstérken die fiir das jeweilige
Individuum positiven Lebensvorgéinge. In der Erwartung
eines Gliicksgefiihls konsumierte Opioide binden sich in
diesen Regelkreis ein. Dadurch wird iiber das
Belohnungssystem die Sehnsucht nach Wiederholung des
Konsums induziert. Auch nach erfolgreicher Entgiftung
von Opioiden mit vollstdndiger Riickbildung der
Toleranz wird diese Sehnsucht intermittierend auftreten.
Die Erinnerung des dopaminergen Belohnungssystems
bleibt lebenslang erhalten.

Entsprechend der hohen Dichte der
Opioidrezeptoren im Hypothalamus
/Hypophysenbereich, wirken Opioide auf
die zentrale Adrenalinsteuerung, die
Generierung aller trophen Hormone, im
limbischen System auf die Affektver-
arbeitung und das Schmerzerleben, die
Vigilanz, den Schlaf-Wach-Rhythmus, im
Hypophysenvorderlappen beeinflussen sie
die Produktion von Prolactin bzw.
antidiuretischem Hormon, im Riickenmark
und den afferenten Fasern der Nozizeption
die Schmerz- und Reflexleitung etc.

Die Wirkung der korpereigenen Opioide ist
ultrakurz.

Die vom Organismus angestrebte Homoo-
stase, die Riickkehr in die ruhende,
stimulationsbereite Ausgangslage der
Systeme wird nach Einwirkung
korpereigener Opioide jeweils rasch
wiederhergestellt.

Werden ruhende Rezeptoren jedoch
unregelmifBig wiederkehrend durch
exogene Opioide mit intrinsic activity
angeregt und infolgedessen die Zell-
leistung rezidivierend eingeschrinkt, greift
die Autoregulationsfahigkeit des
Rezeptorsystems und die Zelle passt ihren
Funktionszustand durch Aktivierung ihrer
Systeme an, um eine erneute Homdoostase
unter den veridnderten Bedingungen zu
erreichen.

Das second messenger System dndert
seinen Funktionszustand vom ruhenden in
einen aktivierten Rezeptorzustand.

Fiir diesen Adaptationsvorgang stehen dem
System mehrere Moglichkeiten zur
Verfiigung. Entweder verringert das
System auf der Rezeptorebene 1) seine
Ansprechbarkeit auf Opioide durch
Herabsetzung der Sensibilitét der
Rezeptoren (Desensitivierung) oder 2)
durch Reduktion der Zahl der
Transmembranrezeptoren (down regulation)
oder 3) durch reversible ,,Internalisierung*
eines Teils der Transmembranrezeptoren



ins Zellinnere, so dass die
Transmembranschlduche nicht mehr von
Opioiden erreicht werden konnen, da diese
nicht ins Zellinnere gelangen oder 4) die
bis dato verfiigbare Adenylcyclase-menge
wird vermehrt mit der Folge einer
Produktionssteigerung des c-Amp mit
Wiederherstellung der alten Leistungs-
fahigkeit der Zelle trotz fortbestehenden
Opioid-einflusses oder einer Kombination
aller Vorgénge.

Klinisch duBert sich dieser Anpassungs-
vorgang in einem scheinbaren Leistungs-
verlust des verabfolgten Opioids mit der
Notwendigkeit der Erhohung der Sub-
stratzufuhr, um das gewiinschte Ergebnis
zu erhalten (zB. die angestrebte Analgesie oder
Euphorie) einerseits und andererseits mit
einer scheinbar ,,besseren* Vertriglichkeit
des zugefiihrten Substrates, da uner-
wiinschte Wirkungen wie Atemdepression
oder Erbrechen nicht mehr auftreten.

Die Summe dieser klinisch sichtbaren
Adaptationsvorginge wird unter dem
Begriff Toleranzentwicklung zusammen-
gefasst. Diese Anpassungsvorgénge, diese
Anderungen des Funktionszustandes vom
ruhenden zum aktivierten Rezeptorsystem
sind Wachstumsprozesse und bendtigen
Zeit. Das Ergebnis ist die Opioidtoleranz.

Diese Wachstumsprozesse lassen sich mathematisch als
e-Funktion mit Einbeziehung von Variablen beschreiben
und sind im Rahmen eines groBen Zeitfensters reversibel.
Es gibt Hinweise, dass nach entsprechender Dauer der
Toleranz bei einigen Individuen keine restitutio ad
integrum durch Entgiftung mehr erreicht werden kann.
Auch ihre Riickbildung lisst sich als umgekehrte e-
Funktion wiederum mit Beriicksichtigung von Variablen,
sozusagen als negativer Wachstumsprozess in einer
Entgiftungsdosis-Zeit-Beziehung mathematisch

darstellen. In einer Darstellung der Funktion des
Entgiftungsverlaufs als Entgiftungsdosisangabe in mg des
jeweils verwendeten Substitutionsmittels auf der Ordinate
(y-Achse) und der Entgiftungszeitdauer dargestellt auf
der Abszisse in Tagen (x-Achse: no substitut necessary-
line) nahert sich die Dosis-Zeit-Kurve im
Entgiftungsverlauf asymptotisch der Nulllinie der
Abszisse (Null = kein Substitut mehr nétig, da die
Physiologie des Korpers wiederhergestellt ist und kein
Bedarf an Substitutionsmittel bzw. exogen zugefiihrten
Opioiden mehr besteht), wenn die Toleranz reversibel ist.
Gleichzeiti mit Erreichen dr no substitut necessary line ist
auch die Toleranz komplett zuriickentwickelt. Somit ist
die no substitut necessary line zugleich die no toleranz

available line. Zeigt die Entgiftungspraxis im Verlauf,
dass eine solche asymptotische Annéherung an die no
substitut necessary line der Abszisse vom Patienten nicht
erreicht werden kann, sondern lediglich eine
asymptotische Anndherung an eine um die Opioidmenge
plus y zur Abszisse verlaufende Parallele moglich ist,
liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit eine irreperable
Toleranz vor. Klinisch imponiert das Vollbild dieser
Storung in heftigen, nicht therapierbaren
Entzugsbeschwerden nach Unterschreiten der Null plus y
Grenze. In abgeschwichter Form ist eine nachhaltige,
SSRI resistente hedonistische Stérung nach
Unterschreiten der y plus Grenze festzustellen. In diesen
Fillen kann ein Folgebehandlungsversuch iiber bis zu 2
Monate mit einer tdglichen Mikrodosis eines
Substitutionsmittels (z.B.0,1 mg Buprenorphin/die)mit
geringer intrinsic activity dem Korper helfen zu
rekonvaleszieren. Derartige Entgiftungsverldufe
kommen in unter 1% vor. Entsprechende Grafiken
konnen als Grundlage fiir ambulante Entgiftungen nach
Plan vorbereitet und als Arbeitsgrundlage fiir eine
ambulante Entgiftung nach Plan verwendet werden.

Sobald sich Toleranz entwickelt hat ist der
Patient ohne Opioidzufuhr klinisch
aufféllig und ausschlieBlich unter Opioid-
zufuhr klinisch unauffillig. Bei einem
ausgewogenen Gleichgewicht zwischen
,2hemmenden* Opioidgaben und
Leistungssteigerung der aktivierten
Opioidrezeptoren imponieren die Patienten
klinisch unauffillig. Die Physiologie der
Opioidnaiven ist jedoch nicht mehr
gegeben.

Den korperlichen und psychischen
Sensationen bei Opioidentzug nach
Erreichen des Vollbildes dieser Anderung
des Funktionszustandes aller Opioid-
rezeptoren kann sich der Patient nicht ohne
profunde drztliche Hilfe aus eigener Kraft
entziehen. Die Sensationen eines kalten
Entzuges sind objektiv nur in den
seltensten Féllen vital gefihrdend, werden
aber als vom betroffenen als lebensbe-
drohlich und vernichtend erlebt.

Die Opioidtoleranz entwickelt sich in allen
Zellen mit Opioidrezeptoren simultan aber
in zunéchst unterschiedlicher Auspriagung.

Die Toleranz prigt sich in folgender
Reihenfolge aus:

Schmerzleitung > Atemzentrum > Vigilanz
> zentrale Adrenalinsteuerung > Affekt-
verarbeitung > weitere Systeme wie z.B.
Haut, Schweildriisen, Periost >



Muskulatur. Eben in allen Regionen, in
denen Opioidrezeptoren nachweisbar sind,
sodaf} letzendlich der gesamte Organismus
von der Opioidtoleranz erfasst ist, da in
allen Geweben, wenn auch in unterschied-
licher Dichte, Opioidrezeptoren nachzu-
weisen sind.

Entsprechend den erfassten Geweben
bietet sich eine Gradeinteilung nach dem
jeweils erreichten Toleranzniveau an.

niedriges Toleranzniveau
Schmerzempfindung, Atemzentrum
und Vegetativum tolerant, geringer
Opioidbedarf (bis 1 Gramm Heroin
nasal/die), um Homdostase zu
erhalten (entzugsbeschwerdefrei zu
bleiben)

mittleres Toleranzniveau
Schmerzempfindung,
Atemzentrum, Vegetativum und
limbisches System tolerant,
mittlerer Opioidbedarf(bis 3
Gramm Heroin nasal/die), um
Homoostase zu erhalten

hohes Toleranzniveau
Schmerzempfindung,Atemzentrum,
Vegetativum, Vigilanz,
Schlafsteuerung, zentrale
Adrenalinsteuerung, limbisches
System, Periost, Muskulatur, Haut
tolerant, hoher Opioidbedarf (mehr
als 3 Gramm Heroin nasal, vom
Blech geraucht oder iv./die), um

Homoostase zu erhalten(Junkie-Jargon:
etwa sechs Stunden nach der letzten
Heroineinnahme kommt der ,,Affe, gemeint ist
das Vollbild des Opioidentzuges, der ganze rper
wird erfasst)

Die anamnestischen Angaben der Patienten
zur Frage nach ihren Entzugsbeschwerden
nach Absetzen des Heroins reichen denn
auch von:“am Anfang habe ich mich nur
etwas grippig gefiihlt, wenn ich am
Wochende Heroin genommen habe“ bis
zu“ ich fiihle es ganz genau, wenn der Affe
kommt* und ,,ich habe im Opioidentzug
Krampfanfille gehabt®,

Prinzipiell ist eine einmal entwickelte
Opioitoleranz reversibel. Es gibt jedoch
Hinweise auf irreversible Verldufe.
(Ziliar- und Darmmuskulatur entwickeln
keine Opioidtoleranz.)

(Hinweis: der hier verwendete Begriff Toleranz ist Folge
der Pharmakodynamik der Opioide und nicht mit dem
Begriff der metabolischen Toleranz zu verwechseln, die
als Reaktion des Stoffwechsels mit Entwicklung
pharmakokinetischer Leistungssteigerung auf eine
regelmiBige Toxinzufuhr auftritt.)

Prinzipiell zu unterscheiden von der Toleranzentwicklung
als physiologischer Antwort der Opioidrezeptoren und
Schutzmechanismus auf eine wiederkehrende Reizung
durch unphysiologische Opioidgaben sind die infolge
Opioidlangzeitbehandlung ( Substitutionsbehandlung ist
auch eine Langzeitbehandlung mit Opioiden)
festzustellenden Verdnderungen opioid-gesteuerter

neurophysiologischer Regelkreise. Zu den Folgen der
Opioid-Langzeit-Behandlung zihlen: sekundérer
hypothalamischer Hypogonadismus mit sekundérer
Amenorrhoe bzw. Testosteronmangelsyndrom,
inaddquates Antidiuretisches Syndrom, hypophysére
Hyperprolactindmie, hypothalamisches dysthyreotes
Syndrom, secundre psychiatrische Comorbiditit,
opioidbedingte Hyperisthesie, Schmerztoleranzerhchung
u.a.Siehe dazu auch Kapitel Opioid-Langzeit-
Behandlung.

Sie sind gleichfalls in der Mehrzahl der Fille reversibel.
Die Beachtung ihrer Ausprédgung ist hilfreich fiir
prognostische Einordnung und die Zeitdauerermittlung
fiir eine ambulante Entgiftung nach Plan.

Desweiteren ist zu beachten, dass die
Dynamik der Toleranzentwicklung von
Pharmakodynamik, Anwendungsdauer,
Menge und Applikationsart des verwen-
deten Opioids abhéngt.

Zwischen allen Opioiden besteht Kreuz-
toleranz untereinander. So induzieren alle
Opioide grundsitzlich Opioidtoleranz und
konnen grundsitzlich alle untereinander
ausgetauscht werden, um z.B. Entzugs-
syndrome zu behandeln. Dennoch
unterscheiden sie sich in ihrer Pharmako-
dynamik und in den Beschwerden, die bei
dem Entzug der unterschiedlichen Opioide
im Verlauf der Entgiftung beobachtet
werden, erheblich.

Vollagonisten mit hoher Lipophilie und
somit raschem Anfluten im ZNS sowie
hoher analgetischer Potenz beeinflussen
nach dem zuvor ausgefiihrten die ruhenden
Rezeptoren besonders intensiv und provo-



zieren bei wechselnden Dosen demzufolge
schnell einen Adaptationsvorgang mit
Opioidtoleranz.

So ist zu beachten, dass bei einer infolge Toleranz-
entwicklung im Bereich der Schmerzleitung notwendigen
Dosissteigerung des Opioids bei Beginn der Behandlung
sich u.U. noch keine ausreichende Toleranz im
Atemzentrum entwickelt haben konnte mit der Folge
eines unerwiinschten Atemstillstandes bei ggflls. zur
Erreichung einer ausreichenden Analgesie notwendigen
Dosissteigerung der Opioidzufuhr. Sieh auch Kapitel
Opioidstoftwechsel, Glucuronidierung, Morphin.

Die zur Substitutionsbehandlung mit einem
Vollagonisten erforderlichen Substrat-
mengen libersteigen die in der konser-
vativen Behandlung von Schmerzustinden
notwendigen Opioiddosen erheblich. Bis
zu dem 1000 fachen der fiir eine suffiziente
Schmerzunterdriickung erforderlichen
Levomethadondosis konnen fiir das Unter-
driicken von Entzugssyndromen bei Opiat-
abhiéngigen in Einzelfillen erforderlich
sein.

Die Ermittlung des Opioidtoleranzniveaus
eines manifest Opiatabhédngigen vor
Beginn der Substitution ist unverzichtbar.

Das ,,primum nil nocere* Prinzip gilt auch
fiir die Substitutionsbehandlung.Da es zur
Zeit keine verldssliche MeBmethode fiir die
Ermittlung des Toleranzniveaus gibt,
kommt es in erster Linie auf die Erfahrung
des Suchttherapeuten bei der Wahl des
Substitutionsmittels und der Initialdosis an.
Zu beriicksichtigen ist in jedem Fall, daf
bei der Mehrzahl der um Substitution
nachfragenden Patienten ein polytoxer
Zustand angenommen werden muss.

Als Faustregel kann gelten: die atem-
depressive Wirkung eines Opioids ist
direkt proportional seiner analgetischen
Potenz. Morphin als Referenzsubstanz hat
vereinbarungsgemail die analgetische
Potenz 1 und somit per definitionem auch
die atemdepressive Wirkung 1.
Levomethadon hat eine analgetische
Potenz bezogen auf Morphin von 28.
Entsprechend ist Levomethadon 28 mal
toxischer fiir das nicht opioidtolerante
Atemzentrum als Morphin einzuschétzen.

Dieser Bezug gilt nur fiir Vollagonisten, nicht fiir
Partialagonisten wie z. B. Buprenorphin, das im
Vergleich zu Morphin die analgetische Potenz 40 hat,
infolge seiner pharmakodynamischen Eigenschaften aber
eine groBe therapeutische Breite aufweist und bei
fehlender (!) Begleitmedikation eine geringe atemde-
pressive Wirkung aufweist. Eine eventuell bestehende
Benzodiazepinabhingigkeit als Begleitabhidngigkeit bei
Opioidabhingigkeit muf bei der Eindosierung von
Buprenorphin im Falle einer Substitutionsbehandlung mit
Buprenorphin als Substitutionsmittel wegen der erhohten
Gefahr einer Atemdepression besonders beachtet
werden.

Hilfreich zur Abschitzung der individu-
ellen Opioidtoleranz eines Patienten vor
Beginn der Substitution ist die Erhebung
und Dokumentation der genauen aktuellen
Suchtanamnese mit Befragung itiber Art
des verwendeten Opioids, Tagesbedarf,
Applikationsart und téglicher Appli-
kationsfrequenz sowie der Zeitdauer nach
erfolgter Applikation bis zum Auftreten
erster Entzugserscheinungen und
eventueller Begleitmedikation und
Begleitkonsum.

Schwerstabhingigkeit mit maximaler
Toleranz wire z.B. anzunehmen bei
iv.Abhingigkeit von hochwertigem
Heroin(mehr als 7% Heroingehalt, mehr
als 3 Gramm/die) und mehrfachem
taglichem iv. Gebrauch sowie Beginn von
Entziigigkeit 3-4 Stunden post injectionem
und letzter Opiateinnahme innerhalb der
letzten 12 Stunden.

Geringe Toleranz z.B. hingegen bei
Gebrauch eines schwachen Opioids mit
geringer intrinsic activity wie z.B.
Tramadol, auch wenn 100 ml/die oral
gebraucht werden oder z.B. Heroin-
gebrauch von tédglich 0.5-1 Gramm nasal,
verteilt iiber drei Dosen mit Beginn der
Entziigigkeit nach 8-12 Stunden und letzter
Einnahme vor Substitutionsbeginn ldnger
zuriickliegend als 24 Stunden.

Zwischen diesen beiden Extrembeispielen
ist jede denkbare Art von Abstufung
moglich.

Vor jeder Eindosierung mit einem Voll-
oder Partialagonisten ist daher nach



Erstellung des Therapieplanes und Wahl
des Substitutionsmittels die Abschétzung
des Toleranzniveaus unverzichtbar:

Hilfreiche Fragen zur Abschitzung des
Toleranzniveaus:

Was wird konsumiert, wie viele Jahre
schon, wie wird es konsumiert
(Applikationsart), wie oft am Tag
(Tagesfrequenz), wie lange wirkt es
(Wirkdauer), womit wird das konsumierte
Opioid ggflls.kombiniert (Begleit-
konsum),wann wurde was zuletzt genom-
men, beginnt bereits Entzug, besteht eine
regelmiBige Begleitmedikation, ist ein An-
fallsleiden anamnestisch bekannt, besteht
Suicidgefahr?

Cave:

fiir Vollagonisten wie Levomethadon
gibt es keine therapeutische Breite,
Vollagonisten miissen stets individuell
dosiert werden. Der individuelle
(Levo)methadonbedarf zur Herstellung
einer Homoostase des opiodregulierten
Systems kann bei den einzelnen
Individuen zwischen 2 mg und 200 mg
oder mehr schwanken. Diese Grof3en-
unterschiede des Opioidbedarfs sind
nicht mit der therapeutischen Breite zu
verwechseln.

Das ist nicht der Fall bei Partialagonisten. Diese konnen
wegen ihrer pharmakologischen Eigenschaften stets nur
50% der erreichbaren Rezeptoren besetzten. Was zur
Folge hat, daf} high dose Abhéngige bei Substitution mit
Partialagonisten solange nicht befriedigend eingestellt
werden konnen, wie noch nicht besetzte aktivierte
Rezeptoren vorhanden sind. Wurde z.B. eine
Substitutionsbehandlung bei einem Opioidabhingigen
mit ausgeprégter Toleranz statt mit einem Vollagonisten
mit einem Partialagonisten wie Buprenorphin begonnen,
sind innerhalb der ersten zehn Tage unbefriedigende, den
Patienten sehr quilende Entzugssyndrome moglich. Nach
Riickbildung der zuvor entwickelten extremen
Herointoleranz wird auch dieser Patient zufriedenstellend
mit Buprenorphin substituiert werden konnen. Jedoch
wird interim eventuell eine Behandlung mit Clonidin zur
Kupierung seines Entzugssyndroms parallel zu
Buprenophingabe erforderlich sein. Derartige
Komplikationenen konnen durch Priméreinsatz eines
Vollagonisten bei diesem Klientel vermieden werden.
Wird spiter eine Substitution mit Buprenorphin bei
entsprechender Indikation notig, kann iiber eine
Opioidrotation auf Buprenorphin umgestellt werden.
Dazu bieten sich verschiedene Verfahren an z.B. die

Umstellung iiber einen Zwischenschritt unter
Verwendung von DHC. Siehe Kapitel Opioidrotation.

Cave:

eine bestehende Toleranz (auch fiir
Levomethadon) kann durch ent-
sprechende Dosen Levomethadon oder
anderer Vollagonisten durchbrochen
werden.

(das ist nicht der Fall bei Verwendung von
Partialagonisten/Antagonisten wie z.B.Buprenorphin.Da
diese aus pharmakodynanischen Griinden maximal 50%
der Rezeptoren erreichen konnen. Klinisch imponiert
diese pharmakodynamische Eigenschaft als ceiling effekt.
Wegen dieser Eigenschaft nur 50 % der Rezeptoren
besetzen zu kdnnen, bleibt eine ausreichende
Rezeptorreserve, die durch Vollagonisten stimuliert
werden konnen, soda$} z.B. zur Schmerzbehandlung auch
bei Substitution mit Buprenorphin, Morphin eingesetzt
werden kann. Gleichfalls ist Heroinbeikonsum mit
geringem ,.Effekt* moglich)

Deswegen bei der Eindosierung von
Vollagonisten:

go slow (nur alle drei Tage steigern)

und

go low (beginne mit max.2/3 der fiir die
Behandlung nach der Toleranzniveau-
ermittlung prospectiv notigen Dosis)
und

beobachte (Monitoring in der Praxis
mindestens bis zur abgeschlossenen
Resorption und Wirkungsbeginn 45 min)

Physiologischerweise wird sich die fiir eine
gefahrlose Substitution bendtigte Toleranz
fiir z. B. Levomethadon innerhalb von
einer Woche entwickeln.

Bei Eindosierung mit Buprenorphin hohe
Initialdosen geben zur raschen Auffiillung
der Speichergewebe. Z.B. initial bis 24 mg
bereits am ersten Tag. Sistieren die
Entzugsbeschwerden, kann die tdgliche
Buprenorphingabe auf im Mittel 8 mg
Buprenorphin/die reduziert werden.

Cave:
Die Verabfolgung von Buprenorphin in der

Eindosierungsphase ist ausschlieBlich bei
nachgewiesener Entziigigkeit moglich, da



Buprenorphin infolge seiner hohen
Affinitdt zum Opioidrezeptor, seiner
geringen intrinsic activity und seines
Partialantagonismus sofort zu schwersten
Entzugserscheinungen durch Verdringung
aller Vollagonisten von den durch diese
Vollagonisten geziigelten aktivierten
Rezeptor fiihren wiirde. So ausgeloste
Entzugssyndrome konnen auch nicht durch
umgehende Gabe eines Vollagonisten
behoben werden und erfordern u.U.
intensivmedizinische Intervention.

Profunde Kenntnisse der Pharmakodynamik und
Pharmakokinetik aller verwendeten Medikamente, deren
Wechselwirkungen und der Physiologie des
Opioidrezeptorsysrems sind fiir eine fachgerechte

Substitutionsbehandlung unverzichtbar.

Steady state

Nach erfolgter Einstellung auf das Substi-
tutionsmittel, Abschlufl der Toleranzent-
wicklung, endgiiltiger Dosisfindung und
Auffiillung der verfiigbaren Fett- und Pro-
teinspeicher kommt es zu einem Fliel3-
gleichgewicht zwischen Substitutions-
mittelzufuhr, dessen Resorption, Metabo-
lismus und Elimination, dem steady state,
einer erneuten phianotypischen Homoo-
stase in der der sichtbare klinische Aspect
des Patienten sich nicht von einer
gesunden Normalperson unterscheidet.

Dennoch unterscheidet sich dieser nach
klinischem Aspekt unauffillige Zustand
gravierend von der Homdoostase eines
opioidnaiven Organismus: die regelmiBige
Opioidzufuhr ist zwingend erforderlich,
um der Summe der aktivierten Opioid-
rezeptoren als bremsendes Gegengewicht
zu dienen und um eine Dysbalance dieses
homoostatischen Gleichgewichts zu
verhindern. Es ist nur ein funktionelles,
kein physiologisches Gleichgewicht!

Der steady state in der Substitution ist ein
nicht dauerhaft stabiles, sondern ein
FlieBgleichgewicht, um dessen Stabilitit
sich Arzt und Patient stindig bemiihen
miissen, da die autonome

Endorphinsteuerung des opioidnaiven
Organismus aufgehoben ist.

Die in der Substitution verabfolgten
Substratmengen sind um ein Vielfaches
grofer als die in der kurativen Behandlung
iblichen Dosen.

Daher ist dem Metabolismus der Substi-
tutionsmittel grole Aufmerksamkeit zu
widmen, um einerseits unerwiinschte

Kumulation (genetisch veranlagte slow metabolizer,
oder Kumulation durch Enzymhemmung als
Wechselwirkung bei entsprechender Begleitmedikatiion),

andererseits eine gleichfalls mogliche
beschleunigte Verstoffwechselung mit

vorzeitigem Wirkungsverlust ( genetisch
veranlagte fast und ultrafast metabolizer, oder
beschleunigter Metabolismus als Interaktion bei
entsprechender Begleitmedikation. Siehe dazu auch
Kapitel Opioidmetabolimsmus,Pharmakogenetik Cyp 450

3A4 und Cyp 2D6) rechtzeitig zu erfassen.

Bleiben die in diesem artefiziellen
Gleichgewicht hemmend wirkenden
Opioideinfliisse aus, z.B. durch Sistieren
der Opioidzufuhr oder beschleunigtem
Metabolismus der durch Aktivierung
angepassten Opioidrezeptorsysteme mit
erhohter Eliminationsfraktion oder gar
durch Besetzung der Opioidrezeptoren mit
einem Opioidantagonisten, kommt es zu
ungeziigelten Spontanaktivitit der
aktivierten Rezeptoren.

Die klinischen Folgen sind nicht zu
vergleichen mit den Folgen der Gabe eines
Antagonisten bei versehentlicher
Uberstimulation eines ruhenden Opioid-
rezeptors eines opioidnaiven Patieten mit
Atemstillstand.

Wird eine Opioidiiberdosierung mit
Atemstillstand bei einem opioidnaiver
Patient z.B. mit dem Opioidantagonisten
Naloxon behandelt, so treten als Folge der
Gabe eines Opioidantagonisten keine
Entzugssyndrome auf.

Wird hingegen ein manifest opioidab-
hingiger Patient bei einem Atemstillstand
infolge Opioidiiberdosierung antagonisiert,
so kann als Folge der Gabe des Opioid-



antagonisten ein fulminantes Entzugs-
syndrom auftreten. Aus diesem Grunde
wird empfohlen, einen Opioidabhingigen
mit Atemstillstand infolge Opioidiiber-
dosierung unter stindigem Monitoring nur
soweit zu antagonisieren, bis Spontan-
atmung eintritt. Von einer weitergehenden
Antagonisierung wird abgeraten, um nicht
unerwiinschte Entzugssyndrome zu
provozieren. Diese konnten dramatisch
sein. Aus dem gleichen Grunde wird als
Antidot der wegen seiner kurzen Halbwert-
zeit gut steuerbare Vollantagonist Naloxon
verwendet und keineswegs der
Vollantagonist Naltrexon mit einer
Halbwertzeit von bis zu 72 Stunden.

Der Erhalt des steady state wihrend der gesamten
Substitutionsdauer, unter Umstéinden tiber Jahre, ist mit
einer hochdosierten Opioid- Langzeitbehandlung
gleichzusetzen und zeigt die bei einer Opioid-
Langzeitbehandlung bekannten Folgen.

Klinisch relevant sind die Anderung der
Schmerzempfindung, die Anhebung der
Schmerzschwelle, die opioidbedingte Hyperisthesie, die
Einschrdnkung von Frustrations- und
Ambivalenztoleranz, die Stérung des Schlaf-
Wachrhythmus, die inaddquate Antidiurese, die
Hyperhidrosis und die Hyperprolactinimie. Weniger
relevant aber storend sind die Fehlsteuerungen der
gonadotropen Hormone mit vereinzelt auftretender
,.Methadonakne*,sekundiarer Amenorrhoe und Testosteronabfall.
Als kaum beachtete aber u.U. dramatische Nebenwirkung, die
besonders bei Begleitmedikation mit z.B. trizyclischen
Antidepressiva auftreten kann, sind Herzrhythmusstérungen
infolge QT Verldangerung (QT Syndrom, torsade des points)
Substitutionspatienten miissen im Bewusstsein untersucht
werden, dass Schmerzangaben von Seiten des Patienten nicht
oder atypisch erfolgen. Die Untersuchungstechnik hat diese
Umsténde zu beriicksicht.igen, EKG Kontrollen sollten
regelméBig erfolgen.Siehe auch Kapitel Opioid-
Langzeitbehandlung, cardiale Nebenwirkungen

Die im Rahmen der Toleranzentwicklung
erfolgten Anpassungen des second
messenger Systems bendtigen fiir die
Riickkehr in den physiologischen
Ausgangszustand eine Riickbildungszeit.
Diese betrigt ein Vielfaches der fiir eine
vostdndige pharmakokinetische Elimi-
nation des Opioids aus dem Organismus.

Deswegen wird jede Entgiftung, die lediglich das Ziel
hat, die Substratzufuhr zu beenden und die
Substratfreiheit des Organismus zu erreichen, vergeblich
sein. Erst wenn sich die urspriingliche Physiologie wieder
eingestellt hat, kann von einer erfolgreichen Entgiftung
gesprochen werden. Das Ziel jeder Entgiftung muf es
daher sein, einen solchen therapeutischen Weg

einzuschlagen, der dem Organismus die Wieder-
gewinnung der physiologischen Homdostase ermdglicht.

Desweiteren kommt es auf dem homoo-
statischen Niveau eines Opioidtoleranten
zu einer nachhaltigen Veridnderung opioid-
gesteuerter neurosekretorischer Regel-
kreise sowie einerseits einer opioidbe-
dingten Hyperisthesie und andererseits
einer Anhebung der Schwelle fiir
chronische Schmerzen sowie zu einer
tiefgreifenden Storung der Ambivalenz-

und der Frustrationstoleranz.

(schwerste Schmerzen werden nicht geklagt, Patienten
kommen mit z,B, frakturierten Sprunggelenken und
knirschenden Bruchspalten oder schwersten
Verbrennungen oder Pleuritiden ,,ohne Schmerzen* in die
Praxis, klagen aber bereits beim Aufpumpen der
Blutdruckmanschette auf iiber 160 mm Hg iiber
,unertrigliche® Schmerzen.)

Auch auf dem infolge der Anpassung
durch Toleranz erhohtem homd&ostatischem
Niveau sind dieselben Irritationen moglich,
die auf physiologischem Level durch
korpereigene Opioide bei opioidnaiven
geregelt worden wiéren. Auf dem
artefiziellen homoostatischem Niveau
eines Opioidtoleranten sind korpereigene
Opioide jedoch praktisch wirkungslos. Die
beim Opioidnaiven funktionsfahige
Autoregulation ist auBBer Kraft. Daher wird
zur Behebung der Storungen der voriiber-
gehende Einsatz zusitzlicher Vollagonisten
therapeutisch erforderlich. Nicht immer
nutzt der Patient dazu die Moglichkeit der
voriibergehenden Anpassung der Substitu-
tionsmitteldosis nach oben. Nicht immer
erkennt der behandelnde Suchttherapeut
die medizinische Notwendigkeit einer
Dosisanpassung. Nicht immer ist die
Pharmakodynamik des eingesetzten
Substitutionsmittels zur Behebung der
Beschwerden geeignet. So ist z.B. bei
starken Schmerzen eine Opioidkombi-
nation mit Morphin bei gleichzeitiger
Levomethadonsubstitution sinnvoll, da
sowohl die Pharmakodynamik als auch die
Pharmakokinetik des Morphins trotz der
insgesamt geringeren analgetischen Potenz
im Vergleich zu Levomethadon,
schmerzstillend wirken. Dies liegt zum
einen an der Tatsache, dass Morphin
infolge der vergleichsweise hoheren



Lipophilie rascher die Blut-Hirn-Schranke
iiberwindet, zum anderen nicht wie
Levomethadon iiber Cyp 3A4 metabolisiert
sondern glucuronidiert wird und stets noch
stimulierbare Reserven von ruhenden
Opioidrezeptoren im Organismus
anzutreffen sind.

Die Praxis zeigt auch, dass Patienten in
Situationen mit ausgeprigter Belastung des
limbischen Systems spontan im Sinne der
Selbstmedikation Heroin gebrauchen, da es
der Wirkung von Levomethadon bei
Frustrationsstrefl deutlich iiberlegen ist.
Auch lassen sich therapieresistente
Schlafstérungen bei hochtoleranten
Patienten mit hohem Substitutions-
mittelbedarf (> 70 mg Levomethadon/die),
bei denen sich auf Befragen Patienten
selbst mit einer ,,kleinen Nase Heroin*
nachts um 0.30 Uhr von der Qual der
permanenten Schlaflosigkeit erlésen durch

Gabe einer geringen Dosis DHC (wird bei
entsprechender Genausstattung und Vorhandensein von
CYP 450 2D6 zu ca. 15 % Dihydromorphin metabolisiert
und nicht iiber CYP 450 3A4 abgebaut sondern
glucuronidiert und steht wegen seiner hohen Lipophilie

rasch dem ZNS zur Verfiigung) erfolgreich
therapieren.

ambulante Entqgiftung nach
Plan

Cave:

mit fortschreitender Opioidentgiftung
geht der toleranzbedingte Schutz des
Atemzentrums zuriick. Patienten
schriftlich aufkliren!

Fiir die Opioidentgiftung sind verschiedene
Verfahren gebriuchlich, die hier nicht im
einzelnen beschrieben und erortert werden.

Die BUB sehen als einen Teil der
ambulanten Substitutionsbehandlung die
ambulante Entgiftung nach Plan als eine
Moglichkeit des Uberganges zur voll-
standigen Abstinenz auch vom Substi-
tutionsmittel vor.

Fiir die erfolgreiche Durchfiihrung einer
ambulanten Opioidentgiftung nach Plan ist
nicht nur die sorgfiltige Indikations-
stellung, Abkldrung der Motivation des
Patienten, Ermittlung der psychosozialen
Gesamtsituation, Einbeziehung des
sozialen Umfeldes, Besprechung mit der
psychosozialen Betreuung und
mitbehandelnden Arzten, kurz eine
Helferkonferenz notig, sondern absolute
Compliance und Verlésslichkeit des
Patienten. Diese Voraussetzungen sind in
der Regel erst nach mehrjdhriger
ambulanter Substitutionsbehandlung mit
katamnestisch nachgewiesener nach-
haltiger Stabilisierung gegeben.

Dazu empfiehlt es sich mit einem standardisierten
Erhebungsbogen der bereits bei Behandlungsbeginn die
Ausgangsdaten mit einem Eingangsscore dokumentiert,
den Verlauf in regelméBigen Abstinden katamnestisch zu
dokumentieren und mit einem Score zu bewerten. Bei
erkennbarer Stabilitit ist die Beiziehung dieser
Verlaufsdokumentation gemeinsam mit den tibrigen
Daten eine gute Grundlage fiir die Erstellung eines
Entgiftungsplanes.Siehe auch Kapitel Qualitit der
Substitution.

Bei einem abrupten Absetzen der
Opioidzufuhr (kalter Entzugywird je nach Art
des zuvor verabfolgten Opioids das Voll-
bild des Entzuges nach Abschluf} der
Riickverteilung des gespeicherten Opioids
aus den Speichergeweben und dessen
endgiiltige Elimination aus dem
Organismus zu beobachten sein. Bei
Verwendung von Levomethadon als
Substitutionsmittel ist das Vollbild des
kalten Entzuges nach ca 10 bis 14 Tagen
zu erwarten. Die infolge Toleranzent-
wicklung adaptierten Rezeptorsysteme
konnen sich nicht in dieser Zeit bis in den
physiologischen Bereich zuriickbilden.
Daher wird das klinische Bild von den
zunehmend entziigelten aktivierten
Opioidrezeptoren bestimmt. Das Vollbild
kann u.a. Hyperthermie, zentrale Anfille,
schwere Elektrolytverluste infolge extrem
gesteigerter Darmmotilitit, Magenkrampfe
bis zur Himatemesis, tachycarde
Herzrhythmusstorungen, schwere
Depressionen oder vollige, aggressive
Enthemmung mit Eigen- und Fremd-
gefihrdung sowie zentrale Krampfanfille



beinhalten. Hinzukommen Deregulations-
syndrome der deregulierten und nun
entziigelten zentral-nervosen opioid-
gesteuerten Regelkreise.

Insgesamt imponiert ein Mischbild
verschiedenster Zell-, Organ- und
Systemderegulationen.

Es ist unnotig auszufiihren, dass abruptes
vollstidndiges Absetzen jeglicher
Opioidzufuhr als Methode der
Opioidentgiftung fiir Langzeitabhingige
mit maximaler Opioidtoleranz keine
geeignete Entgiftungsbehandlung ist.

Vielmehr muf} es das Ziel jeder Entgiftung
sein, durch therapeutisch sinnvolle
Dosisreduktion der Opioidzufuhr dem
Organismus die Zeit zu geben, um die
urspriingliche Physiologie der Opioid-
rezeptoren wieder- herzustellen. Im
AnschluB} an eine solche Entgiftung ist eine
RehamaBinahme als psychoedukative und
oder tiefenpsychologisch fundierte
Entwohnungsbehandlung empfehlenswert.

Auch bei der ambulanten Opioidentgiftung
nach Plan treten Entzugsbeschwerden auf.
Diese konnen jedoch so gesteuert werden,
dass sie tolerierbar sind.Tolerierbar heif3t:
Entgiftung ohne Suchtdruck, ohne schwere
Schlafstérungen, ohne ausgeprigte
Riickenschmerzen, ohne Depressionen
oder Aggressionen.

Sind durch Parallelabhingigkeit, von
Alkohol oder Benzodiazepinen, oder
Begleitkrankheiten wie Hypertonie,
Diabetes mellitus, schwerwiegende Leber-
oder Nierenerkrankungen oder
Schwangerschaft Komplikationen zu
erwarten, ist eine ambulante Entgiftung
kontraindiziert.

Vor jeder ambulanten Entgiftung sind
eventuell bestehende Parallelabhingig-
keiten auszuschlieBen oder gegebenenfalls
vor der Opioidentgiftung vollstindig zu
entgiften. Eine gleichzeitige Entgiftung
von mehreren Toxinarten ist nicht sinnvoll
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und gefdhrdet den Erfolg der ambulanten
Opioidentgiftung nach Plan. Bestehen
Parallelabhéngigkeiten ist stets in der
Reihenfolge: erst vom Alkohol, dann von
Benzodiazepinen und erst nach deren
Entgiftungsabschlufl von Opioiden zu
entgiften.

Die Opioidentgiftung erfolgt nicht in
linearen Schritten sondern exponentiell
nach dem Prinzip einer negativen Wachs-
tumsfunktion in definierten Entgiftungs-
intervallen. Die Wahl des Abstandes der
einzelnen Entgiftungsschritte, dem
Entgiftungsintervall, lehnt sich an die Zeit
an, die bei einer Dosisidnderung vergehen
wiirde, bis sich ein neuer steady state
eingestellt hitte. In der Regel sind das ca
20 Tage je nach Protein/Fettverteilung des
Patienten, die wegen der Riickverteilung
des Substitutionsmittels aus den Speicher-
geweben beriicksichtigt werden miissen.
Zur Ermittlung der prospektierten Ent-
giftungsdauer und der Abdosierungs-
intervalle werden folgende Parameter
zusitzlich beriicksichtigt:

-Dauer der Abhingigkeit in Jahren

-Zahl der bisherigen Entgiftungen

-Art des verwendeten Substitutionsmittels
-*anamnestisch bekannte zentrale Anfille
-*bestehende Begleitkrankheiten
-*psychiatrische Comorbiditit
-*Suicidgefdhrdung

--*Compliance des Patienten

Die mit* gekennzeichneten Punkte stellen
relative Kontraindikationen dar.

Fachirztliche Mitbehandlung und intensi-
vierte Zusammenarbeit mit der PSB
wihrend der gesamten Entgiftungsdauer
sind obligat.

Praxis der ambulanten Opioidentgiftung
nach Plan:

Ermittlung der Entgiftungsdauer

-Dauer der Abhingigkeit > =<5 Jahre



-Substitutionsmittel z.B.Levomethadon-
Entgiftungsmittel z.B.Levomethadon
-Menge Substitutionsmittel z.B.
Levomethadon > < 70 mg/die
Intervalldauer zwischen zwei
Entgiftungsschritten 14-20 Tage

-Zahl der Entgiftungsschritte (empfohlen)
bei mehr als 5 Jahren Opioidabhéngigkeit
und/oder bekannter vorangegangener
Begleitab-hidngigkeit und/oder andere am
hédufigsten im vorstehenden Katalog
genannten zusitzlichen Begleitumstinde/
Begleiterkrankungen 20.

Aufklirung/Therapievereinbarung
-Gemeinsames Besprechen des Planes
-Aushindigen einer Kopie des Plans an
den Patienten

-Information mitbehandelnder Kollegen
und der PSB

-Verpflichtung zu Einhaltung des Plans
-Verpflichtung des Patienten, jede
Eigenmedikation zu unterlassen, jede
auswirtige drztliche Medikation mit dem
Leiter der ambulanten Entgiftung nach
Plan vor Einnahme abzusprechen
-Wiedervorstellung nach Verabredung
-Regelmifige Urinkontrollen
-Prompter Bericht des Patienten iiber
unerwiinschten Verlauf

Verlaufsbeurteilung/MeBBmethoden
Vor Beginn der Entgiftung
Ausgangsstatus vor Beginn der Entgiftung:

GrofBle, Gewicht orientierende
internistische Untersuchung, RR, Puls,

technische Untersuchungen: EKG,
Urinstatus mit Drogenscreening, BSG, BB,
Leberstatus, Blutzucker, Kalium,
Kreatinin, TSH, ft3, Testosteron, Prolactin,
Cholesterin und je nach Anamnese EEG
und HBA1, Gravindex

Monitoring im Entgiftungsverlauf:
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Waochentlich

Urinkontrollen, Gewicht, Kurzbericht
mit Angaben iiber evtl. Entzugs-
beschwerden

Monatlich

Austiihrliches Gespriach mit
Motivationsverstirkung

1x/Quartal und bei Abschluf3 der
Entgiftung

Laborkontrolle wie beim Eingangslabor
EKG, RR, Puls, Gewicht

Zu erwartender Verlauf wihrend der
gesamten Entgiftung:

Bei addquat erstelltem Entgiftungsplan
kein Syndrom der entziigelten
aktivierten Rezeptoren

Also kein Suchtmittelbedarf/gebrauch,

kein ,,Suchtmittelersatz* wie z.B. Alkohol
(von frither gewohnten THC Konsum nicht verbieten)

kein Suchtdruck,

evtl leichte Riickenbeschwerden nach
langerer Arbeit

(notigenfalls Ibuprofen 200 mg)

leichte Schlafstérungen (notigenfalls
Zopiclon 3,5 mg), keine psychischen
Veridnderungen, weder Aggression noch
Depression

Zu erwartender Verlauf:
Regeneration der deregulierten
opioidgesteuerten neurosekretorischen
Regelkreise:

-Gewichtsreduktion von mehreren
Kilogramm innerhalb der ersten drei
Monate als messbarer Hinweis auf eine
Normalisierung der zuvor inaddquaten
Antidiuretischen Hormonregulation
-Normalisierung von Testosteronspiegel
und Riickkehr der Hyperprolactindmie in
den Normalbereich,

-Normalisierung erhohter Cholesterinwerte
falls diese zuvor hyperprolactindmie-
bedingt erhoht waren,



-bei Frauen Cyclusnormalisierung,
-normales TSH und ft3

Hinweise/Modalititen:

Definitionsgemal ist Opioidabhédngigkeit
eine chronisch rezidivierende Erkrankung
mit Riickfillen.

Diese konnen auch wéhrend einer
ambulanten Entgiftung nach Plan auftreten.

Entgiftungsunterbrechung durch
Riickfall:

Um die bis dato erzielten Erfolge nicht
aufzugeben, wird nach erneuter
Stabilisierung des Patienten von dem
bereits erreichten Abdosierungsniveau
ausgehend ein neuer Fortsetzungsent-
giftungsplan nach der gleichen
mathematischen Funktion erstellt und ein
Interventionsprozedere vereinbart
Eventuell VergroBerung der Intervalldauer
zwischen zwei Entgiftungsschritten, um
dem Organismus mehr Zeit fiir die Re-
generation zugeben.

Complianceprobleme

Vielen Patienten ,,geht die Entgiftung nicht
schnell genug®, viele Substitutionsérzte
unterschitzen die notwendige Zeit fiir die
Regeneration der unter jahrelanger
Opioideinwirkung verdnderten
Physiologie.

Die ,,eigentliche* Regeneration mit
Wiederkehr der normalen Physiologie
beginnt ab einem Entgiftungsniveau von ca
4 mg Levomethadon oder 2 mg Bupre-
norphin abwirts! Alle Abdosierungschritte
zuvor waren nur Dosisanpassungen nach
unten.

Unbedingt zu beachten:
Cave

1)Die Toleranz des Atemzentrums ist unter
Umsténden auf Null gesunken.
Toxingebrauch, besonders in

Kombinationen (z.B.10 mg Diazepam kombiniert
mit nur einer Flasche Bier und 4 mg Levomethadon
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konnen bereits intensivmedizinpflichtigen Atemstillstand
auslosen)

2)Die Toleranz des second messenger
Systems ist auf ein Minimum gesunken, ist
aber noch in Resten vorhanden. Die
zelluldre c-Amp Produktion ist noch
gesteigert. Ein vorzeitiges Absetzen der
exogenen Opioidzufuhr kann entweder zu
einem Entzugssyndrom mit Suchtdruck
und Opioidriickfall fiihren.

3)oder das jahrelang erschopfte System
spricht nicht ausreichend auf korpereigene
Opioide an: es resultiert ein
4)Postentzugssyndrom mit nachhaltigen

hedonistischen Storungen. (Anhedonie =
Unfihigkeit Lust oder Unlust zu empfinden bei
erhaltenem Antrieb im Gegensatz zur Depression. Diese
Storung spricht nicht auf SSRI an, wird jedoch prompt
durch Opioidgabe in kleinsten Mengen behoben )

Deswegen ist insbesondere nach Erreichen
der kritischen Entgiftungsschwelle von ca
4 mg Levomethadon abwirts eine eng-
maschige Betreuung des Patienten mit
regelmiBiger Motivationsverstiarkung
erforderlich.

Nach Entgiftungsabschluf3

Jeder abgeschlossenen Entgiftung sollten
Rehamafinahmen folgen. Entwohnung
ambulant oder stationir ist unverzichtbar.

Bis zur Entwohnung kann in wenigen
Fillen ein Postentzugssyndrom auftreten.
Im Gegensatz zu raschen Entgiftungs-
verfahren, die dem Organismus keine
ausreichende Gelegenheit geben, seine
Physiologie wiederzugewinnen, treten
keine somatischen Beschwerden auf.
Jedoch werden in Abstinden Sehnsiichte
nach dem Suchtstoff erlebt werden. Diese
kommen aus dem Bereich des Belohnungs-
systems und konnen durch Verhaltens-
psychotherapeutische oder cognitive
Verfahren unterstiitzend behandelt werden.

Fiir Patienten mit Opioidabhéngigkeit
unter zwei Jahren Dauer kann die
Entgiftungsdauer wesentlich verkiirzt
werden, da die Toleranzentwicklung bei
diesen Patienten noch nicht chronifiziert
ist. In der Regel sind solche Patienten



jedoch einer stationdren Entgiftung
zuzufiihren, da bei einer qualifizierten
stationdren Entgiftung die gro3ten
Aussichten auf Erfolg gegeben sind.

Postentzugssyndrom

Schlafstérungen nach erfolgtem Entzug
sind hédufig anzutreffen. Da Schlafentzug
depressive Erschopfung induziert, ist

zunéchst die Schlafstorung zu behandeln.
(versuchsweise z.B. mit Zopiclon)

Bleiben nach erfolgreicher Behandlung der
Schlafstérung depressive Syndrome ist ein
Behandlungsversuch mit SSRI angezeigt.
Spricht der Patient darauf nicht positiv an,
muf} davon ausgegangen werden, dass die
Physiologie des dopamin-endorphinergen
Systems noch nicht wieder in Gang
gekommen ist und ein passageres
Endorphinmangelsyndrom vorliegt.

Zur Behandlung ist ein Versuch der Gabe
einer minimalen oralen Dosis von téglich
0,1 mg Levomethadon oder tiglich 0,1 mg
Buprenorphin sublingual als Testdosis
moglich. Sistieren die hedonistischen
Storungen unter dieser Testdosis, kann
diese Dosis iiber einen Zeitraum von 2
Monaten verordnet werden und ohne
erneute Entgiftung und ohne auszu-
schleichen abgesetzt werden. In dieser Zeit
sollte das endorphinerge System seine
Autonomie wiedererlangt haben. Die
Mitbehandlung eines in Suchtfragen
erfahren Fachkollegen wird empfohlen.

(Neben)wirkungen der
Opioidlangzeitbehandlung

Opioidwirkung auf die
Neurotransmittersysteme

Neurotransmitter steuern die Erregungs-
tibertragung,-leitung und regeln das
kybernetische Gleichgewicht in allen
zentralnervosen Systemen. Da die
zellstoffwechsel gesteuerte Erregbarkeit
der mit Opioidrezeptoren ausgestatteten
Zellen bei chronischer Opioidzufuhr
infolge Toleranzentwicklung verindert ist
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wird die Homoostase aller ergen Systeme
verdndert (z.B.das dopaminerge, gabaerge,
glutamaterge, serotoninerge, histaminerge,
cholinerge und endorphinerge System)
Dazu sind infolge gegenseitiger
Opioidtoleranz alle Opioide in der Lage.
Besonders praxisrelevant fiir die
Langzeitbehandlung mit Opioiden in der
Substitutionsbehandlung ist das
histaminerge Systeme. Histamin und
Dopamin modulieren die afferente
Aktivitdt im nucleus accumbens im
Hippocampus. Das histaminerge System
mit Sitz im tuberomamilldren Kern des
Hypothalamus ist zentrale Instanz fiir viele
vegetative und endokrine Funktionen.
Storungen des Histaminstoffwechsels und
zwar sowohl eine Histapenie (Histamin-
mangel) als auch ein Histadelie (Histamin-
iiberschuf3) konnen schizoaffektive
Psychosen auslosen. Eine Langzeitsub-
stitution mit Opioiden kann zu einer
Histapenie fiihren. Da Alkoholkonsum den
Histaminspiegel hebt, ist es verstindlich,
dass in Laufe einer DL-Methadon Lang-
zeitsubstitutionsbehandlung bei vielen
Patienten ein Alkoholproblem auftritt. Zur
Erleichterung der Beschwerden, die durch
die histaminspiegelsenkende Wirkung des
DL-Methadon auftreten, wird morgens
Alkohol nach der DL-Methadoneinnahme
zur Beschleunigung der Resorption des
Opioids konsumiert und abends wird bei
Schlaflosigkeit zur Kupierung der
Beschwerden bei Absinken des DL-
Methadon Spiegels Alkohol in Kombi-
nation mit Barbiturat oder Benzodiaze-
pinen eingenommen. Abhilfe konnte eine
Spiegelangleichung durch fraktionierte
Vergabe des DL-Methadons in 3 iiber den
Tag verteilte Einzelgaben schaffen.
Practicabler wire die Opioidrotation zu
Levomethadon, da Levomethadon mit
einer durchschnittlichen Halbwertzeit von
24 Stunden, im Gegensatz zu DL-
Methadon mit einer durchschnittlichen
Halbwertzeit von 15 Stunden, gleich-
mifBigere Spiegel aufbaut. Zudem ist
Levomethadon das einzige Opioid, das
keine NMDA Rezeptor Uberstimulation im
Rahmen der Toleranzentwicklung



induziert. Infolgedessen kommt es nicht
oder weniger bei Absinken des
Levomethadonspiegels zur unerwiinschter
Uberaktivitit de NMDA Rezeptors mit den
negativen Folgen der opioidbedingten
Hyperisthesie und Depression.

Zur Diagnostik eines Histaminmangel-
syndroms ist neben der Katamnese mit
wiederholter Erhebung des psychiatrischen
Status die Bestimmung des Serumhista-
minspiegels sinnvoll. Da die Zahl der
basophilen Granulozyten mit der Hohe des
Histaminspiegels korreliert, kann zum
Screening der Gehalt an basophilen
Granulocyten im Differentialblutbild
herangezogen werden. Werte zwischen 30
und 50 Granulocyten je ml zeigen einen
normalen Histaminspiegel an, Werte unter
30 basophilen Granulocyten je ml bestiti-
gen eine Histapenie.

Ist erst einmal das Nebenwirkungsstadium
eines Histaminmangelsyndroms einge-
treten, soll unbedingt durch eine
orthomolekulare Begleitmedikation mit
Vitamin B6, Folsdure, Mangan und Zink
sowie Niacinamid die Anhebung des
Histaminspiegels versucht werden.

Wird fortgesetzt.
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