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Opioide & Opioidrezeptoren
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The Opium SmoKer's Dream, Lajos Gulacsy (1913-18)

* 1600 v.Chr. Papyrus Ebers erwahnt
Schlafmohn = Rohopium

* Theriak — wesentlicher Bestandteil ist
Schlafmohn (ab 12Jh. auch in Europa)

« Mitte 12.Jh. Antidotarium Nicolai- mehr
als die Hélfte der Zubereitungen sind
Schmerzmittel (20% enthalten Opium)

* 1806 — Sertiirner veroffentlicht die
.Saure im Opium™

* 1874 — Heroinsynthese

* 1954- erstes Opiatrezeptormodell (Casy)

Opioide & Opioidrezeptoren
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Opioide & Opioidrezeptoren

Opioidpeptide = kérpereigene Liganden an Opiodirezeptoren

Propeptid

Endomorphin 1,2
B-Endorphin
Met-Enkephalin
Leu-Enkephalin
Methorphamid
DynorphinA,B
a—Neoendorphin
Nociceptin

Opiate

Opioide

Enzymatische
Spaltung

Peptid

Enkephalin ©

Vergleich der chem. Struktur von Morphin und Met-Enkephalin

Opioide & Opioidrezeptoren
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Opioide & Opioidrezeptoren

Opiate

Opiate oder Opioide?

* von Opium abgeleitet
* Derivate des Morphins

Morphinane,

Benzomorphane,
Phenylmorphane

Opioide

* Peptide (Bsp.korpereigene Opioide

* nicht- peptidische
synthetische Substanzen

Pethidin-Typ,
Fentanyl-Typ,
Methadon-Typ

Opioide & Opioidrezeptoren

u ) K ORL1
Analgesie, Euphorie,  Analgesie? ~ Analgesie, Diurese, Analgesic?
Atemdepression, Anxiolyse?  Dysphorie, Hyperalgesie?
Emesis, Obstipation, Halluzinationen Anxiolyse?
Bradykardie, Miosis,

Abhiingigkeit
Endorphinl,2 ~ Met-Enkephalin Dynorphin A Nociceptin
3-Endorphin Leu-Enkephalin Dynorphin B

3-Endorphin

o—Neoendorphin




Heroin (Diacetylmorphin)

Rohopium Extraktion

« eingertrockneter Milchsaft

aus P. somniferum
* 10-18% Morphin

Erwérmen mit

Morphin

m ,»Opiumbrot*

Konsumformen:

* Intravendse Injektion (fixen)

« von Folie rauchen (chasing the dragon)
« von Folie schnupfen (sniefen)

Chronische Intoxikation:

*Blutdruckabfall
*Miidigkeit
*Haarausfall
Stimmunglabilitit
Leistungsabfall
*Soziale Depravation

Uberdosierung:

*Bewusstlosigkeit
*Atemdepression
*Miosis

*Zyanose

«Starkes Erbrechen

Abhiingig
von
Heroin?

Was bleibt
noch im Leben?

Acethanhydrid o.
Acetylchlorid

b Kick fehlt!

Heroin

« braunlich bis weisses,
kristallines Pulver

« illegaler Markt: Gehalt
10%-95% (1!1)

* 10mg pro ,,Schuss*
25mg zum Rauchen

Heroin (Diacetylmorphin)

Uberwinden der

Sehr lip Ophil Blut/Hirnschranke

Hohes Abhiingigkeitspotential:

schnelles Anfluten

im ZNS

Ligand am p-Rezeptor:

srasches Anfluten

kurze Halbwertszeit

kurze euphorische und schnelle
dysphorische Wirkung

*Toleranzentwicklung

*Abstinenzsyndrom

Entzug:

*Schwitzen
*Naselaufen
*Trinenfluss
*Mydriasis
*Blutdruckkrisen
+Ubelkeit/Erbrechen
*Durchfall
«Zittern/Zuckungen
*Angstzustinde

Substitution:
*Methadon
*Buprenorphin
*(Heroin)

*Herabsetzung der Schmerzempfindung
*Verringerung der geistigen Aktivitit
*Beseitigung von Angstgefiihlen
*Erhohung der Stimmungslage
*Hemmung von Atem-und Hustenzentrum|
Stimulation des Brechzentrums

*Miosis

*Obstipation

Rauschgiftkriminalitéit Stand 2004

Verteilung nach Hiufigkeitszahlen bei
Rauschgiftdelikten

5)
O 215 bis314 (@)

Rauschgiftdelikte

i —8— Rauschgifidelikte (7300)
—h— Heroinfille
—@— Cannabis und Zubereitungen

(Quelle: Polizeiliche Kriminalstatistik 2004/ www.bka.de)



Zahlen & Fakten
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Alkohol lllegale Substanzen Cannabis
ohne Cannabis

Psychoaktive Tabak
Medikamente

(Quelle: Institut fiir Therapieforschung/ www.ift.de)

Akutbehandlung opioidbezogener Storungen

Kalter Entzug (cold turkey)

*Komplettes Absetzen des Opioids
*Minderung der Entzugssymptome durch Clonidin (initial 0,15mg oral)
NW: Hypotonie, Bradykardie, Schwindel
Behandlungsdauer: 10-14 Tage
*Begleitmedikation: NSAR, Ipratropiumbromid, Loperamid, Carbamazepin,
Amitriptylin

=> KI: Schwangerschaft, Herzerkrankungen

FOEN (forcierte Opiatentzug mit Naltrexon unter Narkose)

«,,Turboentzug™ - Vollnarkose 6-8 Stunden & 36-72 Stunden
Nachbeobachtungsphase
*Nachbehandlung mit Naltrexon weitere 6-9 Monate

= KI: Schwangerschaft

Therapieansitze zur Behandlung der Opiatabhiéingigkeit

*Seit 01. Januar 2003 gilt Drogenabhiingigkeit vor dem Gesetz
als selbststindige Krankheit

) Begleiterkrankungen (Hepatitis, HIV) und Schwangerschaft
nicht mehr zwingende Voraussetzung fiir Therapie!

Entzug: Substitution:
*D,L-Methadon
*Levomethadon
*Buprenorphin
*Codein/Dihydrocodein

in Ausnahmefillen
*(Heroin)

+kalter Entzug (ambulant, stationdr,
in Eigenregie)

+,,FOEN* = forcierte Opiatentzug mit
Naltrexon unter Narkose

+,.homologer Entzug (=Substitution)

Kombination pharmakologischer, psychotherapeutischer, soziotherapeutische:

und pflegerischer Verfahren

Akutbehandlung opioidbezogener Stérungen

Opioidgestiitzter Entzug (Levomethadon, Buprenorphin)

forciert, ambulant = 21 Tage Problem: Abbrecherquote hoch!
causschleichend, ambulant = 84 Tage
sstationéir = i.d.R. 10 Tage ausreichend

«im stationdren Bereich Beginn mit Entzug der beikonsumierten Stoffe, d.h.
Opioidsubstitut bleibt vorerst konstant

*Substitutdosis so wihlen, dass Entzugssymptome wesentlich unterdriickt
werden

*Plasmaspiegelkontrolle nur, wenn Verdacht auf abnorm beschleunigte
Metabolisierung besteht

eschrittweise Reduktion des Opiats - Smg/d degressiv oder in Schritten anhand
der Entzugssymptomatik




Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

> zwei Hauptziele: - Schadensminimierung in allen Lebensbereichen
- Suchtmittelfreiheit

« postakute Behandlung sollte so schnell wie moglich nach Akutbehandlung
beginnen

* Vermittlung durch ambulante und suchtspezifische Einrichtungen
(Bsp. Beratungsstellen), niedergelassene Arzte, Psychologen Kliniken

« Riickkehr in Akutbehandlung bei Riickfillen, erneuten Episoden
psychischer Stérungen

* Formen: Abstinenzorientierte Behandlung
Substitutionsgestiitzte Behandlung
Nachsorge

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

* Opioidentzug nicht notwendig, Teilentzug (Benzodiazepine, Alkohol)

* Abstinenz bleibt weiterhin Ziel!

« Indikation: Abhingigkeit iiber lingere Zeit (> 2Jahre)
erfolglose Abstinenzveruche unter érztlicher Kontrolle
drogenfreie Therapie zum Zeitpunkt nicht moglich
Uberbriickung zur Abstinenz

» Kontranindikation: Opiatabhangigkeit <2 Jahre
junges Alter, i.d.R. < 18 Jahre

Postakutbehandlung opioidbezogener Stéorungen

Abstinenzorientierte Therapien

* Indikation: hohe Motivation, unabhingig von Therapiedauer
keine siichtig machenden Stoffe, auller Tabak und Kaffee
Opiatabhingigkeit < 2 Jahre
junges Alter, i.d.R. < 18 Jahre

* Voraussetzung = Totalentzug

* Naltrexon (Nemexin®) zur Riickfallprophylaxe
50mg/d oral zur Blockade von 25mg Heroin i.v.

* Begleitmedikation, Psychotherapie, Soziotherapie

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien
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Levomethadon (L-Polamidon®)
Methadon

* reiner Agonist, v.a. u-Rezeptor
+ Atemdepression mit Stillstand moglich (Uberdosierung)
« klassische Opioid(neben)wirkungen
* Gabe in der Schwangerschaft moglich (geteilte Tagesdosis)
« sehr hohe Dosen konnen zu QTc-Zeitenverlédngerung fithren
» Maximaldosis 60mg, Ausnahmen bis 120mg mgl.

C—) Hohes Suchtpotential



Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

(A. Seidenberg: Praktische Aspekte der Heroinverschreibung)

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

Heroin?

* Modellprojekt seit Frithjahr 2002
« kontrollierter ,,legaler* Heroinkonsum — 3mal tiglich, max. 1000mg
« fiir Heroinabhéngige, die bisher therapeutisch nicht wirksam erreicht wurden

« Stand September 2005

« gesundheitliche Verbesserung & Riickgang des illegalen Konsums
* Heroinbehandlung war Methadonbehandlung signifikant iiberlegen

Postakutbehandlung opioidbezogener Stéorungen

substitutionsorientierte Therapien

Buprenorphin (Subutex®)

« partieller Opioidagonist/-antagonist
- partialagonistisch/ k — antagonistisch

* Ceiling-Effekt
« atemdepressiv, aber kein Atemstillstand Hemcicn),
* Gabe in der Schwangerschaft moglich -

* lange Wirkdauer - Einnahme nur dreimal wochentlich

» Maximaldosis 24 mg/d

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

» rechtliche Grundlage BtMG, BtMVV, BUB Richtlinien

§5 BIMVV

* Verordnung des Substitutionsmittels durch befihigten Arzt
(suchttherapeutische Qualifikation)

» Anzeigepflicht der Therapie beim BfArM

» Kombination der Pharmakotherapie mit psychiatrischen,psychothrapeutischen,
psychosozialen Maflnahmen

* regelméBige, engmaschige Konsultationen

* Patient erfiillt Voraussetzung fiir Therapie



Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

§5 BIMVV
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* Rp direkt an Apotheke
* Lieferung direkt an Praxis/
Vergabestelle

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien
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 Take home

« eigenverantwortliche Einnahme
bis zu 7 Tagen moglich

« Einlosung durch den Patienten

« Tagesportionen

Postakutbehandlung opioidbezogener Storungen

substitutionsorientierte Therapien

§5 BIMVV

Verordnung von Praxisbedarf

« Rp direkt an Apotheke
H « ,Sammelbestellung*
g « Lieferung an Praxis
[E8 -otanidont 1osung zur substicucion 500 m1 e ;
o : i
@ssu 32345628 H
Take Home

,» Zusiitze — Abgabe - Kennzeichnung “

* nicht injezierbare Zubereitung:

Viskose Grundlgsung nach dem NRF
Saccharose-freie Tragerlosung analog zu NRF 2.4
Zuckersirup nach DAB 9

« kindersichere Abgabegefifie

* Kennzeichnung:

,,take home*
Name des Patienten
Warnhinweise




* Drogenabhéngigkeit ist als Krankheit anerkannt.

* Die Pharmakotherapie stellt nur eine Sdule der Behandlung dar,
psycho- und soziotherapeutische Anwendungen miissen parallel
erfolgen.

* Trotz guter Entzugs- und Substitutionsmodelle bleiben weniger
als die Hilfte der Patienten dauerhaft abstinent.



