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Vorwort

Prof. Dr. Anil Batra, Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke

Die Frage, warum eine Leitlinie zum Thema medikamentenbezogene Stérungen fur
Deutschland von Relevanz ist, lasst sich einfach beantworten, indem man sich die aktuellen
Diskussionen zur Thematik ansieht, welche bereits seit einiger Zeit sowohl in Wissenschaft als
auch Versorgung gefiihrt werden. Zudem zeigen Entwicklungen in Deutschland und in
anderen Landern, dass mit den Risiken der Entwicklung eines schadlichen oder abhéngigen
Gebrauchsmusters im Rahmen der medikamentésen Therapie von Erkrankungen mit
bestimmten Arzneistoffgruppen umgegangen werden muss. Vorsorgemafnahmen kénnten
dabei helfen, solche Entwicklungen zu verhindern. Die Frage, ob und wie sich schadlicher
Gebrauch und Abhéangigkeit auch im Rahmen einer medizinisch indizierten Therapie unter
therapeutischen Dosen und/oder im Rahmen nicht medizinischer Indikation mit
Eigenmedikation entwickeln kdnnen, sowie mdgliche Risikofaktoren sind ebenso wie deren

Pravention Diskussionsbestandteil dieser Leitlinie.

Zudem strebt die Leitlinie an, fur die Versorgung relevante Empfehlungen zur Diagnostik und
Therapie medikamentenbezogener Stérungen zu geben, um eine Grundlage fir die
Versorgung dieser Patient*innen zu legen. Fur das klassische Suchthilfesystem sind
medikamentenbezogene Stdrungen eine Herausforderung, da das System in Deutschland
nicht spezifisch fur diese Patientengruppe ausgelegt ist und immer auch zu bedenken ist, dass
die entsprechenden Arzneimittel urspringlich fir eine medizinische Symptomatik und
Indikation verordnet und von den Patient*innen benétigt wurden. Daher ist ein anderer
Umgang mit der Thematik notwendig als in Bezug auf Abhangigkeitsentwicklungen bei
Genussmitteln, illegalen psychotropen Substanzen und missbrauchten Arzneistoffen

beziehungsweise Substanzen.

Es war der Leitliniengruppe ein Anliegen, Diagnostik und Therapie medikamentenbezogener
Stérungen systematisch aufzuarbeiten und die jeweilige Evidenzgrundlage sowie potentielle
Forschungsbedarfe zu ermitteln. Ergdnzend war es von Bedeutung, die Versorgung der
Patient*innen in einem multiprofessionellen System und unterschiedlichen Settings zu
thematisieren und die Interdisziplinaritat der Leitliniengruppe zu nutzen, um Lésungsansatze
fur mogliche Versorgungsprobleme zu finden. Der Einfluss von Komorbiditdten auf die
Diagnostik und Therapie medikamentenbezogener Stérungen sowie das Thema Kinder
medikamentenabhéngiger Eltern sind wichtige ergdnzende Kapitel, die Eingang in diese
Leitlinie gefunden haben. Wichtige Partner in den Diskussionen, waren dabei die
Patientenvertreter*innen, die die Arbeiten an dieser Leitlinie begleitet und durch ihren Beitrag
bereichert haben.
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|. Anwendungsbereich und Adressaten

Die Empfehlungen dieser S3-Leitlinie richten sich vorrangig an Arzt*innen sowie andere in der
ambulanten und stationdren Versorgung der Betroffenen tatige Berufsgruppen. Des Weiteren
richtet sie sich an die Kooperationspartner*innen der Arzteschaft, wie Kostentrager*innen
sowie die Offentlichkeit zur Information tber die evidenzbasierten Grundlagen der aktuellen

Versorgung der Patient*innen.

Es handelt sich bei dieser S3-Leitlinie um eine systematisch entwickelte Entscheidungshilfe
Uber die angemessene arztliche Vorgehensweise bei speziellen gesundheitlichen Problemen
im Rahmen der strukturierten medizinischen Versorgung und damit um eine Orientierungshilfe
im Sinne von Handlungs- und Entscheidungsvorschlagen, von denen in begriindeten Fallen

abgewichen werden kann oder sogar muss.

Die Entscheidung daruber, ob einer bestimmten Empfehlung gefolgt werden soll, ist individuell
unter Bertcksichtigung der beim jeweiligen Patient*innen vorliegenden Gegebenheiten und

Praferenzen sowie der verfligbaren Ressourcen zu treffen.

ll. Fragestellung und Ziele

Fragestellungen

Durch die Arbeitsgruppen wurden Schlisselfragen fur die einzelnen Kapitel definiert, welche

im Rahmen der Leitlinienarbeiten beantwortet werden sollten.

Da der Schwerpunkt dieser Leitlinie auf der Diagnostik, Risikofaktoren sowie medizinisch-
therapeutischen Interventionen lag, wurden fir diese Themenbereiche die Schllisselfragen in
systematische Literaturrecherchen tberfuhrt (lll. Methodik) [1]. Dabei waren der Stellenwert
von psychosozialen sowie begleitenden pharmakotherapeutischen Interventionen sowie der

Einfluss von Komorbiditaten auf deren Wirksamkeit relevante Fragestellungen.

Zudem wurde nach unterstitzenden validen sowie deutschsprachigen diagnostischen
Instrumenten (Fragebdgen/standardisierte Interviews) bei Benzodiazepin-, Cannabinoid- und
Opioid-bezogenen Stdérungen im Rahmen einer medizinisch indizierten Therapie gefragt, die
in der Versorgung eingesetzt werden konnten. Fragen zur allgemeinen Diagnostik wurden im

Rahmen von klinischen Konsenspunkten bearbeitet und durch wichtige Hinweise erganzt.

Fur die Kapitel zu Gabapentinoiden und Stimulanzien wurde zudem die Schlisselfrage nach
der Epidemiologie dieser Stérungen im Rahmen von medizinisch indizierten Therapien durch
systematische Recherchen untersucht. Fur die anderen Kapitel sowie allgemeine Aussagen

erfolgte eine strukturierte Recherche.
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Ziele

Die in der Offentlichkeit stehenden Zahlen zur Anzahl potentiell von einem schadlichen
Gebrauch oder einer Abhangigkeit von Arzneimitteln betroffener Patient*innen, die sich im
Rahmen einer medizinisch indizierten Behandlung ergeben haben, zeigen die Relevanz der
Auseinandersetzung mit diesem Themenbereich und die Notwendigkeit der
Evidenzgenerierung zur Diagnostik und zu mdglichen Therapieoptionen.

Die Autor*innen und Herausgeber*innen dieser S3-Leitlinie erhoffen sich eine breite
Berticksichtigung der Empfehlungen dieser S3-Leitlinie und damit die Unterstiitzung einer
einheitlichen Diagnostik, einer evidenzbasierten und erfahrungsgestitzten Therapie sowie der

Definition von patientenindividuellen Therapiezielen.

Risikofaktoren und Risikogruppen sollen besser identifiziert werden kdnnen,
Therapieergebnisse  verbessert sowie die Koordination und Kooperation im
Versorgungsprozess optimiert werden. Weitere Zielstellungen sind die Sensibilisierung fir
potentielle medikamentenbezogene Stérungen sowie die Forderung des sachlichen Umgangs
mit der Thematik.

Sekundéare Ziele der Leitlinie sind die Férderung der Pravention, die Forderung eines ,shared
decision making“, die Adressierung des ambulanten und stationaren Bereichs, die
Adressierung besonderer Zielgruppen, die Verbesserung der Kenntnis UuUber die
Gesamtmedikationen, die Optimierung des Umgangs mit Multimorbiditat, die Vermeidung von
Nebenwirkungen bei Komorbiditaten, die Vermeidung des Einsatzes von kritischen
Arzneimitteln sowie die Steigerung der Verkehrssicherheit.

Bezug zu anderen AWMF-Leitlinien

An dieser Stelle wird auf Leitlinien verwiesen, die erganzende Themen zu dieser Leitlinie
abbilden, zum Beispiel die S3-Leitlinie zur Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen
nicht-tumorbedingten Schmerzen (LONTS) [2, 3], die S3-Leitlinie zur Palliativmedizin fir
Patient*innen mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung (Kapitel Tumorschmerzbehandlung)
[4] sowie auf die S2k-Leitlinie zur Notfallpsychiatrie (Therapie der Opioidintoxikation) [5]. Die
Leitlinie zur Behandlung medikamentenbezogener Stérungen addressiert nicht primér die
Behandlung der akuten Intoxikationen, sondern Aspekte der chronischen Intoxikation im
Rahmen eines Fehlgebrauchs, schadlichen Gebrauchs oder einer Abhangigkeit, die in den
substanzspezifischen Kapiteln thematisiert werden. Wenn Aspekte akuter Intoxikationen in der
vorliegenden Leitlinie aufgegriffen werden, erfolgt hier ein entsprechender Verweis zur S2k-
Leitlinie Notfallpsychiatrie [5], ebenso werden Hinweise zur LONTS-Leitlinie vorgenommen [2].
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1. Methodik

Evidenz- und Empfehlungsgrade

Auswahl und Bewertung der Evidenz

Fir diese S3-Leitlinie wurden Suchen nach Quell- und Referenzleitlinien bei
fachubergreifenden Leitliniendatenbanken und -anbietern durchgefuhrt. Aus diesen Suchen
gingen sieben potentiell relevante Leitlinien hervor. Da sich alle Leitlinien jedoch auf den nicht-
medizinischen Gebrauch von Arznei- und Suchtmitteln bezogen, wurde auf eine
Leitlinienadaptation verzichtet und stattdessen fir die S3-Leitlinie systematische Recherchen
nach aggregierter Evidenz und/oder Primarstudien durchgefihrt. Fur einzelne Fragestellungen
wurde auf Referenzleitlinien Bezug genommen. Die Recherche nach Quellleitlinien wird

strukturiert im Leitlinienreport dargestellt [1].

Zu den Arzneistoffgruppen Benzodiazepine, Cannabinoide, Gabapentinoide, Opioide sowie
Stimulanzien wurden systematische Recherchen zur Therapie nach aggregierter Evidenz
sowie randomisierten, kontrollierten Studien in Form von Update-Recherchen in Medline via
Pubmed und der Cochrane-Datenbank durchgefuhrt [1]. Ebenso wurde eine systematische
Recherche nach aggregierter Evidenz zur Therapie im Themenkomplex Komorbiditaten
vorgenommen [1]. Zu den Arzneistoffgruppen Benzodiazepine, Cannabinoide sowie Opioide
wurde zudem eine systematische Recherche sowie ergédnzende systematische freie Suchen
nach diagnostischen Studien in Medline via Pubmed und der Cochrane-Datenbank umgesetzt
[1]. Ergénzende orientierende Recherchen zu epidemiologischen Studien, insbesondere auch

bezlglich moglicher Risikofaktoren wurden vorgenommen.

Zur Erstellung der Kapitel zur Epidemiologie wurden zudem epidemiologische Daten aus
Deutschland in einer strukturierten Recherche identifiziert [1]. Fur die Arzneistoffgruppen
Gabapentinoide und Stimulanzien wurden zuséatzlich systematische Recherchen nach
epidemiologischen Studien in Medline via Pubmed, der Cochrane-Datenbank sowie in
PSYNDEX via PubPsych durchgefiihrt [1]. Die systematische Recherche, deren Umsetzung

und Bewertung sowie die Ergebnisse werden detailliert im Leitlinienreport dargestellt [1].

Die methodische Bewertung der recherchierten Ubersichtsarbeiten erfolgte mit dem
AMSTAR2-Tool [1]. Die methodische Bewertung der randomisierten kontrollierten Studien
erfolgte in Anlehnung an das Cochrane Risk of Bias Tool, wobei die Domé&nen ,Selection bias*,
.Performance bias", ,Detection bias", ,Attrition bias", ,Reporting bias" sowie ,andere Bias-
Ursachen® jeweils mit ,high®, ,low" oder ,unclear* bewertet wurden. Fir die methodische

Bewertung der diagnostischen Studien war die Verwendung des QUADAS Tools geplant.

15



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

Formulierung der Empfehlungen

Die Empfehlungsstéarken wurden durch die Leitlinienautor*innen im Rahmen eines formalen
Konsensverfahrens vergeben. Die Empfehlungsstarken driicken aus, wie sicher sich die
Leitliniengruppe ist, dass der grof3te Teil der beschriebenen Patientengruppe von einer
Intervention profitiert. Dies richtet sich nach:

e der Aussagekraft der Evidenz, beurteilt an Hand von: Studienqualitat beziehungsweise
Verzerrungsrisiko, Konsistenz der Studienergebnisse, Ubertragbarkeit, gegebenenfalls

Kenntnis/Wahrscheinlichkeit von nicht veréffentlichten Studien zum selben Thema,;
e dem Nutzen-Schaden-Verhéltnis;
e alternativen Handlungsoptionen;
e den Behandlungszielen und Préferenzen;

e der Umsetzbarkeit im klinischen Alltag, in verschiedenen Versorgungssettings/Sektoren;

ethische, rechtliche sowie sonstigen Erwagungen.

Das Schema zur Einstufung der Empfehlungen ist in Tabelle 1 dargestellt. Zun&chst bestimmt
die Qualitat der Evidenz den Empfehlungsgrad. Aufgrund der oben genannten Kriterien kann

es jedoch zu einem begrindeten Auf- oder Abwerten der Empfehlungsstarke kommen.

Tabelle 1 Schema zur Einstufung der Empfehlungen

Empfehlungsgrad Beschreibung Formulierung Symbol
A Starke Empfehlung soll (nicht) INQRY)
B Empfehlung sollte (nicht) IR

0 Offen .Kann“ =

Formales Konsensusverfahren

Die Empfehlungen und Hintergrundtexte dieser S3-Leitlinie wurden innerhalb der
Arbeitsgruppen diskutiert und erarbeitet sowie abgestimmt. Die in den Arbeitsgruppen
vorbereiteten Empfehlungen und Algorithmen wurden in den Konsensuskonferenzen sowie in
einem formalisierten, schriftlichen Abstimmungsverfahren unter Anwendung der Delphi-
Technik formal konsentiert. An den Abstimmungsprozessen nahmen die benannten Vertreter

der Leitliniengruppe teil. Tiefergehende Informationen finden sich im Leitlinienreport [1].
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Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Autor*innen der S3-Leitlinie haben etwaige Interessenkonflikte am Anfang des
Leitlinienprozesses schriftlich offengelegt [1]. Potentielle Interessenkonflikte wurden im
Rahmen der Diskussion der Leitliniengruppe offen thematisiert. Ausschliisse wurden als nicht
erforderlich angesehen. Bei Empfehlungen, bei denen bei einem Expert*innen ein
Interessenkonflikt entweder von einem anderen Expert*innen oder von der Sitzungsleitung
vermutet wurde, stimmte ein anderer Vertreter*innen der jeweiligen Fachgesellschaft ab.

Nahre Informationen finden sich im Leitlinienreport [1].

Hinweis

Teile dieser Leitlinie wurden auszugsweise von den Autor*innen der Leitlinie zur
Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen (LONTS
2020) verwendet [2, 3].
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1. Definitionen und Diagnostik

Prof. Dr. Anil Batra, Dr. phil. Dipl.-Psych. Thomas Dresler, Dr. Stephan Fuchs, Prof. Dr.
Hermann-Josef Gertz, Prof. Dr. Winfried Hauser, Prof. Dr. Frank Petzke, OA Dr. Adrian

Rosada, Dr. Clemens Veltrup, Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke

1.1 Praambel

Das Kapitel Definition enthalt kurze Darstellungen der fiir die Leitlinie relevanten Begriffe und
deren Erlauterung fur Fachpersonal. Das Kapitel erhebt den Anspruch, die in der Literatur
haufig verwendeten Begriffe zu erlautern, jedoch kein Glossar samtlicher im Zusammenhang

mit substanzbezogenen Stérungen verwendeten Begriffe darzustellen.

Als Datengrundlage werden die Klassifikationen nach ICD-10/-11 sowie DSM-5 verwendet.
Bewertungen der Kriterien in Bezug auf die Schweregrade werden erganzt sowie weitere —

zum Teil einander Uberlappende — Begriffe, die in der Literatur gebréauchlich sind, erlautert.

Es stand den Arbeitsgruppen frei, Ergdnzungen in den jeweiligen Kapiteln vorzunehmen, die
Grunddefinitionen sollten jedoch nicht verandert werden. Bei der Beurteilung von Studien war
zu Uberprifen, ob die dort verwendeten Einschluss- und Ausschlusskriterien fur Patient*innen

den hier verwendeten Definitionen entsprachen.

Der Ubergang eines verordneten Gebrauchs zu einem riskanten Konsum beziehungsweise
schéadlichen Konsum stellt bei substanzbezogenen Stérungen im Bereich von Medikamenten
ein Problem dar, dass sich nicht auf der Basis der Definition allein klaren lasst: hier ist der
Kontext der jeweiligen Untersuchung beziehungsweise Situation vom Patient*innen zu

bedenken. Nachfolgende Abbildung gibt eine Ubersicht zu den verwendeten Begrifflichkeiten.

Schadlicher
Verschriebener Konsum -
Konsum
Bestimmungs- Nicht bestimmungsgemaf
gemaf Diagnostizierbare Entitaten
Riskanter
Konsum
(ICD-11)
| Schadlicher ]
L Abhadngigkeit
Risikoarmer Gebrauch/ (Sucht)
Konsum Missbrauch (ICD-10, -11, DSM-1V)
Verordneter [ ] | (ICD-10, -11, DSM-IV)
Gebrauch E—
Fehlgebrauch
-absichtlich Substanzgebrauchsstérung
-unabsichtlich (DSM-5)

Abbildung 1 Uberblick Begrifflichkeiten
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1.2 Begriffe und Definitionen

1.2.1 Hinweise zum Off-Label-Use von Arzneimitteln
Unter ,Off-Label-Use" wird der zulassungsiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels
verstanden, insbesondere bei Anwendung eines zugelassenen Arzneimittels auRerhalb der

von nationalen oder europaischen Zulassungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete.

Die in dieser Leitlinie empfohlenen Therapieoptionen sind maoglicherweise nicht fir alle
adressierten Patientengruppen oder Indikationen zugelassen. Auch weichen Dosisangaben
und Applikationsform eventuell von Inhalten der Fachinformation und damit von Bedingungen
der Zulassung ab. Empfehlungen oder Angaben, die einen Off-Label-Use beinhalten kénnten,
sind nicht zwingend gesondert gekennzeichnet. Fur den aktuellen Zulassungsstatus wird auf

die Fachinformation der Hersteller verwiesen.

Um Arzneimittel als Off-Label-Use in der klinischen Praxis einzusetzen, sind folgende Kriterien
zu erfullen: nachgewiesene Wirksamkeit durch wissenschaftliche Studien; glinstiges Nutzen-
Risikoprofil; fehlende wirksame Alternativen. Weiterhin hat der behandelnde Arzt eine
besondere Aufklarungspflicht Uber mdégliche Konsequenzen (keine Herstellerhaftung etc.)

gegenlber den Patient*innen. Eine gemeinsame Entscheidungsfindung ist notwendig.

1.2.2 Klassifikationssysteme
ICD-10

Im ICD-10 werden “Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen® im
Kapitel V, kodiert durch das Prafix ,F1“, katalogisiert. Ein schadlicher Konsum (F1x.1) ist zu
diagnostizieren, wenn ein tatsachlicher Schaden der psychischen oder physischen

Gesundheit, aber keine Abhangigkeit infolge des Substanzkonsums vorliegt.
Diagnostische Kriterien der Abhangigkeit (F1x.2) nach ICD-10:

1. Starker Wunsch oder Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren

2. Verminderte Kontrollfahigkeit bzgl. des Beginns, der Beendigung und der Menge des
Konsums

3. Korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung bzw. Reduktion des Konsums
Nachweis einer Toleranz: Um die urspringlich durch niedrigere Dosen erreichten
Wirkungen der Substanz hervorzurufen, sind zunehmend héhere Dosen erforderlich

5. Fortschreitende Vernachlassigung anderer Vergnigungen oder Interessen zugunsten
des Substanzkonsums, erhdhter Zeitaufwand, um die Substanz zu beschaffen, zu

konsumieren oder sich von den Folgen zu erholen
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6. Anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutiger schadlicher Folgen
korperlicher oder psychischer Art, wenn der Konsument sich tber Art und Ausmalf3 der

schéadlichen Folgen im Klaren war oder zumindest davon auszugehen ist.

Nach ICD-10 mussen drei der Kriterien innerhalb eines Einjahreszeitraums immer wieder oder
wahrend eines Einmonatszeitraums erfullt sein. Eine korperliche Abh&ngigkeit liegt bei

Erfullung von Kriterien 3 und/oder 4 vor.

Der ,schadliche Gebrauch von nichtabhangigkeitserzeugenden Substanzen* wird nach F55
katalogisiert. Die drei wichtigsten Gruppen sind hierbei psychotrope Substanzen ohne
Abhangigkeitspotential wie Antidepressiva, Laxantien und nicht opioide Analgetika. Es handelt
sich um einen anhaltenden, ungerechtfertigten Konsum mit schadlichen kdrperlichen

Auswirkungen.
ICD-11

Nach 11-jahriger Entwicklungsarbeit hat die Weltgesundheitsorganisation (WHQ) im Juni 2018
die ICD-11 vorgestellt, die im Mai 2019 auf der 72. Weltgesundheitsversammlung (World
Health Assembly, WHA72) verabschiedet wurde. Sie soll am 1. Januar 2022 in Kraft treten.
Nach einer Ubergangszeit von fiinf Jahren sollen Todesursachen ausschlieBlich mit der ICD-
11 kodiert werden. Der zukiinftige Einsatz der ICD-11 in Deutschland — zur Mortalitéats- sowie
Morbiditatsverschlisselung — ist Gegenstand von Beratungen, an denen sich das
Bundesgesundheitsministerium (BMG), die medizinischen Fachgesellschaften unter dem
Dach der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF), die Organisationen der Selbstverwaltung im Gesundheitswesen und das Deutsche
Institut flr Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) beteiligen. Laut Auskunft des
DIMDI werden der notwendige Evaluationsprozess zu den Anforderungen und die mogliche
Einfuhrung in Deutschland mehrere Jahre in Anspruch nehmen [6].

Im ICD-11 werden ,Stoérungen aufgrund von Substanzkonsum oder abhangigen
Verhaltensweisen* zusammengefasst. Die Kriterien aus der 10. Auflage der ICD werden leicht
abgeandert. Erweitert wird die Liste der Substanzen um die Stoffklassen aus der ICD-10
Kategorie F55, fur die ein Missbrauch ohne korperliche Abhangigkeit charakteristisch ist.
Erganzt werden ferner ,abhangige Verhaltensweisen® (auch ,nicht-stoffgebundene
Abhangigkeiten®) in Form des Gliicksspiels (gambling disorder) und des Onlinespiels (gaming

disorder).
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Diagnostische Kriterien nach ICD-11:
QEL11: Riskanter Konsum

Die Storungskategorie “riskanter Konsum” ist abgegrenzt vom ,schadlichen Konsum* (6C4x.1)
oder dem ,abhangigen Konsum“ (6C4x.2) dem Bereich ,Probleme in Verbindung mit dem
Gesundheitsverhalten (ICD-11 24) zugeordnet. Der .riskante Konsum® psychoaktiver
Substanzen (QE11) oder anderer spezifischer Substanzen (QELY) stellt eine Konsumform
dar, aus der heraus durch die Menge oder die Konsumfrequenz, der Konsumart oder im
Rahmen eines bestimmten Kontextes schadliche physische oder psychische Konsequenzen
fir den Konsumenten oder andere Personen resultieren konnen, ohne dass bereits schadliche

Konsequenzen entstanden sind.
6C4x.1 Schadliche Gebrauchsform

Ein Uber einen Monat kontinuierlich auftretendes oder innerhalb eines Jahres episodisch
auftretendes Gebrauchsmuster, das einen tatsachlichen Schaden der psychischen oder
physischen Gesundheit infolge der Intoxikation, der direkten und indirekten toxischen Effekte
oder der schadlichen Art der Substanzaufnahme verursacht oder zu einem Verhalten gefuhrt
hat, das die psychische und/oder physische Gesundheit anderer geschéadigt hat, aufgrund

dessen aber keine Abhangigkeit infolge des Substanzkonsums vorliegt.

6C4x.2 Abhéangigkeit

Eine Abhéangigkeit liegt vor, wenn die folgenden Kriterien im Verlauf der letzten 12 Monate
oder bei kontinuierlichem Konsum innerhalb eines Monats vorliegen (Ubersetzung und
Gliederung auf der Basis des von der WHO verabschiedeten Textes z. B. fir Opioide (eine

Vorgabe der erforderlichen Anzahl von Kriterien ist nicht verdffentlicht):

Ein starker innerer Drang oder Craving, Substanzen zu konsumieren

Eine eingeschrankte Fahigkeit zur Kontrolle des Konsums

Prioritat des Konsums gegeniber anderen Tatigkeiten

Anhaltender Konsum trotz einer eingetretenen Schadigung oder negativer Folgen

Eine Toleranz gegentiber den Auswirkungen der Substanz

L T o

Entzugssymptome nach Beendigung oder Verringerung des Konsums oder der

anhaltende Konsum, um Entzugssymptome zu verhindern oder zu lindern.

21



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

DSM-IV

Die Konzeptualisierung der Storung durch psychotrope Substanzen und diagnostische
Kriterien des DSM-IV entsprechen i.w. den Kriterien des ICD-10. Genannt werden 7 (statt 6)
Kriterien, ,Viel Zeit fur Aktivitaten, um Alkohol zu beschaffen, zu sich zu nehmen oder sich von
den Wirkungen zu erholen” und ,Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaten werden
aufgrund des Alkoholgebrauchs eingeschrankt oder aufgegeben®.

Diagnostische Kriterien fur ,Substanzmissbrauch® nach DSM-IV:

A) Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch fuhrt in klinisch bedeutsamer Weise zu
Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich mindestens eines der folgenden Kriterien

innerhalb desselben 12-Monats-Zeitraums manifestiert:

1. Wiederholter Substanzgebrauch, der zu einem Versagen bei der Erfillung wichtiger
Verpflichtungen bei der Arbeit, in der Schule oder zu Hause flhrt.

2. Wiederholter Substanzgebrauch in Situationen, in denen es aufgrund des Konsums zu
einer korperlichen Gefahrdung kommen kann.

3. Wiederkehrende Probleme mit dem Gesetz in Zusammenhang mit dem
Substanzgebrauch  (Verhaftungen aufgrund ungebihrlichen Betragens in
Zusammenhang mit dem Substanzgebrauch).

4. Fortgesetzter Substanzgebrauch trotz stdndiger oder wiederholter sozialer oder
zwischenmenschlicher Probleme, die durch die Auswirkungen der psychotropen

Substanz verursacht oder verstarkt werden.

B) Die Symptome haben niemals die Kriterien flr Substanzabhangigkeit der jeweiligen

Substanzklasse erfullt.

Diagnostische Kriterien der ,,Abhéngigkeit* nach DSM-IV (drei oder mehr Merkmale missen

zu einem beliebigen Zeitpunkt innerhalb einer Periode von 12 Monaten aufgetreten sein):

Toleranzentwicklung
Entzugssymptome

wird haufiger in grolRen Mengen oder langer als beabsichtigt eingenommen

A

Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den Gebrauch zu verringern oder zu

kontrollieren

5. Viel Zeit fur Aktivitdten, um zu beschaffen, zu sich zu nehmen oder sich von den
Wirkungen zu erholen

6. Wichtige soziale, berufliche oder Freizeitaktivitaiten werden aufgrund des Gebrauchs

eingeschrankt oder aufgegeben
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7. Fortgesetzter Gebrauch trotz Kenntnis eines anhaltenden oder wiederkehrenden
korperlichen oder psychischen Problems, das wahrscheinlich durch den verursacht

oder verstarkt wurde
DSM-5

Im DSM-5 wurde eine andere Konzeptualisierung der Sucht eingefihrt: die kategoriale
Unterscheidung von Abhangigkeit und schadlichem Gebrauch wird in eine graduelle Einteilung
der Schwere des Syndroms uberfihrt. Die Diagnose ,substance use disorder” fuldt auf 11

Kriterien.

Die Auspragung wird durch die Anzahl der erfiillten Kriterien bestimmt: zwei bis drei Kriterien
entsprechen einer milden Auspréagung der Stérung, vier bis funf Kriterien fihren zur Diagnose
einer mittelschweren Stérung, bei sechs oder mehr Kriterien gilt die Stérung als schwer (APA
2013). Allerdings ist zu beachten, dass Kriterium 10 und 11 nicht bei einer verordneten und
bestimmungsgemalen Einnahme der betroffenen Substanz fir die Diagnosestellung

verwertet werden dirfen. Zusatzlich wird eine Kategorie fur Verhaltenssiichte geschaffen.
Diagnostische Kriterien nach DSM-5:

1. Die Substanz wird haufig in grol3eren Mengen oder Uber einen langeren Zeitraum
eingenommen als urspriinglich beabsichtigt.

2. Es besteht ein anhaltendes Verlangen oder ein nicht erfolgreicher Versuch, den
Substanzkonsum zu kontrollieren oder zu reduzieren.

3. Ein groRer Teil der Zeitspanne wird damit verbracht, die Substanz zu besorgen, zu
konsumieren oder sich von den Auswirkungen des Konsums zu erholen.

4. Es besteht ein Craving (starkes Verlangen) oder ein Druck, die Substanz zu
konsumieren.

5. Wiederholter Substanzkonsum filhrt zum Versagen bei der Erfillung wichtiger
Aufgaben (Rollenverpflichtungen im Beruf, in der Schule oder zu Hause).

6. Es besteht ein anhaltender Substanzkonsum ungeachtet der bestehenden oder
wiederholt auftretenden sozialen oder interpersonellen Probleme, die durch die Effekte
des Substanzkonsums verursacht oder verstarkt werden.

7. Relevante soziale, berufliche oder freizeitbezogene Aktivitdten werden wegen des
Substanzkonsums aufgegeben oder reduziert.

8. Die Substanz wird wiederholt in Situationen konsumiert, in denen dies koérperlich

gefahrlich ist.
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9. Der Substanzkonsum wird ungeachtet des Wissens um bereits bestehende oder
wiederauftretende physische oder psychische Probleme fortgesetzt, die sehr
wabhrscheinlich durch den Substanzkonsum verursacht oder verstarkt werden.

10. Toleranz, definiert durch eines der folgenden Kriterien:

a. Ein Bedarf an deutlich erhéhten hoéheren Substanzmengen, um
Intoxikationseffekte oder andere gewinschte Effekte zu erzielen

b. Ein deutlich reduzierter Effekt der Substanz bei kontinuierlichem Konsum der
gleichbleibenden Menge der Substanz

11. Entzug, definiert als eines der folgenden Symptome, der sich in einer der folgenden
Weisen manifestiert:

a. ein fUr die Substanz charakteristisches Entzugssyndrom
b. die Substanz (oder eine nahe verwandte Substanz) werden eingenommen, um

Entzugssymptome zu abzumildern oder zu vermeiden.

1.2.3 BestimmungsgemaRer und nicht-bestimmungsgemaler Gebrauch/Konsum

Definition ,,bestimmungsgeméaRer Konsum*

Konsum von Substanzen gemafd den arztlichen Empfehlungen und/oder den Vorgaben der
Arzneimittelinformation, mit Einsatz der Substanz im Rahmen der zugelassenen Indikation und

Dosierung.
Definition , nicht-bestimmungsgemaler Konsum*

Ausnahmen im Sinne eines nicht-bestimmungsgemalfien Gebrauchs sind méglich im Sinne

[71:

a) eines ,off-label use”. Dieser bezeichnet den Einsatz eines Medikamentes auf3erhalb
der zugelassenen Indikation nach Aufklarung und Verordnung durch einen Arzt bzw.
arztlich verordneter Dosisanpassungen unabhéngig der zugelassenen Dosierung
aufgrund individueller Gegebenheiten (z.B. bei beschleunigtem enzymatischen Abbau
etc.).

b) eines ,Medikationsfehlers“. Dieser liegt vor, wenn vom vorgegebenen
Anwendungsschema — mit dem Risiko eines Schadens fiir den Patienten - abgewichen
wird.

c) eines ,Fehlgebrauchs”. Dieser tritt ein, wenn ein Medikament anders eingesetzt wird
(in Dosis oder Applikationsart), als es verordnet wurde.
Ein Fehlgebrauch kann in ,unabsichtlich® (z.B. Missverstandnis in Bezug auf die
Umsetzung einer verordneten Anwendung) und ,absichtlich“ (z.B. fir eine primér nicht

intendierte Wirkung, wie Schlafinduktion durch Opioide) unterschieden werden.
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Bedeutung

Diese Definitionen sind beispielsweise im Zusammenhang mit der Beurteilung von Risiken und
Nebenwirkung der Pharmakotherapie wichtig. Siehe auch Ausfihrungen unter 1.5 zur
Abgrenzungsproblematik von Fehlgebrauch und Missbrauch. Keine Begrifflichkeiten im Sinne
des ICD-10.

1.2.4 Risikoarmer und riskanter Konsum

Definition risikoarmer Konsum

Ein Konsum von Substanzen in einer Menge und Haufigkeit, die kein Risiko gravierender

gesundheitlicher und/oder psychosozialer Konsequenzen mit sich bringt.
Definition riskanter Konsum

Konsum mit dem Risiko gesundheitlicher und/oder psychosozialer Konsequenzen. Dazu

gehoren somatische oder psychische Nachteile sowie negative psychosoziale soziale Folgen.
Bedeutung

Diese Definitionen sind bei der Beurteilung der Risiken im Zusammenhang mit dem
Einnahmeverhalten wichtig. Keine Begrifflichkeit im Sinne des ICD-10, jedoch im Sinne des
ICD-11.

Grundlagen fiir Definition: Saunders 2017 [8]*

1.2.5 Missbrauch
Definition

UberméaRiger, exzessiver, nicht bestimmungsgemaBer Konsum von Substanzen mit
Gesundheitsschaden in klinisch bedeutsamer Weise. Es fehlt entweder an einer
medizinischen Indikation oder die vorgegebenen Rahmenbedingungen fir den medizinischen
Einsatz werden ignoriert. Ziel des Konsumenten sind haufig die Provokation psychotroper

Effekte oder die Beseitigung von Entzugssymptomen. Im Sinne des DSM-IV (s. Kap. 1.2.3)

! Hazardous use: a pattern of substance use that increases the risk of harmful consequences for the
user. Some would limit the consequences to physical and mental health (as in harmful use); some would
also include social consequences; in contrast to harmful use, hazardous use refers to patterns of use
that are of public health significance despite the absence of any current disorder in the individual user
(WHO) [8]
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war die Begrifflichkeit des ,,Substanzmissbrauchs" entsprechend zum ,Schéadlichen Gebrauch*
des ICD-10 als Konsum bezeichnet, der physische und psychische Schaden nach sich zieht,

jedoch im Unterschied zum ICD-10 auch psychosoziale Schaden einschlief3t.
Bedeutung
Keine Begrifflichkeit im Sinne des ICD-10, jedoch im Sinne des DSM-IV.

Cave Begriffsiiberschneidung: Missbrauch ist im ,umgangssprachlichen Sinne" haufig
vergesellschaftet mit einem schadlichen und manchmal vergesellschaftet mit einem
abhangigen Konsum. Missbrauch als Kategorie des DSM-1V schlief3t eine ,Abhangigkeit* aus.
Im Englischen wird Missbrauch als ,abuse” definiert und abgegrenzt von Fehlgebrauch oder

,misuse”.
Grundlagen fir Definition: Dilling et al. 2009 [9, 10], Smith et al. 2013 [11]?

1.2.6 Akute Intoxikation (F1x.0)
Definition

Substanzkonsum mit dadurch unmittelbar begriindeten schweren psychischen,
neurologischen oder korperlichen Folgeerscheinungen (Verwirrtheitszustande,

Bewusstseinsstorungen, kardiale oder metabolische Symptome, zerebrale Konsequenzen).

2 UbermaRiger oder exzessiver Konsum von Substanzen wie Alkohol oder anderen Drogen, der zu
Gesundheitsschaden oder zu einem hohen Risiko fur solche Schadigungen fuhrt. Ob "schadlicher
Gebrauch" oder "Abhangigkeit" von Substanzen, die Voraussetzung ist in jedem Fall zundchst ein

missbrauchlicher Konsum, sodass "Missbrauch" den Oberbegriff darstellt. [9]

Definitions of “misuse” (Deutsch Fehlgebrauch) emphasize that the use of the substance does not follow
medical indications or prescribed dosing [...], which bears similarity to certain abuse definitions [...]. In
some, although not all definitions, misuse is specifically restricted to prescription or over-the-counter
medications [...]. Two definitions propose that misuse occurs only when a drug is taken with a
therapeutic intent (ie, the use does not involve seeking psychotropic or euphoric effects) in a manner
other than as prescribed. Among the various definitions of “abuse,” the major characteristic that
frequently appears was that the substance be used for nontherapeutic purposes to obtain psychotropic
(eg, euphoric, sedative, or anxiolytic) effects [...]. Some definitions also require that use contradicts
medical advice, that the medication is not taken as prescribed [---], or that there is harm to the user or
to others associated with the use [...]. One definition indicates that abuse can also be used to refer to

illegal use of a substance [11]
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Bedeutung
Begrifflichkeit im Sinne des ICD und DSM.

1.2.7 Schadlicher Gebrauch (F1x.1)
Definition

Ein Konsummuster, das It. Definition des ICD-10 physische oder psychische
Gesundheitsschaden, jedoch keine Abhangigkeit hervorruft.

ICD-11 erganzt dies dahingehend, dass dieses Konsummuster wahrend eines Monats
kontinuierlich bzw. innerhalb eines Jahres episodisch aufgetreten sein muss und einen
tatsachlichen Schaden der psychischen oder physischen Gesundheit der einnehmenden

Person oder betroffener Dritter gefuhrt hat.

Bedeutung

Begrifflichkeit im Sinne des ICD.

Grundlagen fir Definition: Saunders 2017 [8], Dilling et al. 2009 [9], Smith et al. 2013 [11]3

1.2.8 Abhéangigkeitssyndrom (F1x.2)
Definition

Das Abhangigkeitssyndrom wird nach ICD-10, ICD-11 oder DSM-IV kategorial, nach DSM-5
dimensional verstanden. Abhangigkeit ist in diesen Klassifikationssystemen Ubereinstimmend
gekennzeichnet durch den 1) starken Konsumdrang, 2) Kontrollverlust, 3)

Toleranzentwicklung und 4) das Auftreten von kérperlichen Entzugssymptomen, sowie 5) die

3 ICD-10 regards harmful substance use and substance dependence as having a hierarchical

relationship, the former being diagnosed when there is harm but no dependence [8].

Schéadlicher Gebrauch ist der Terminus, der von der WHO verwendet wird, obwohl er in der Regel nur
auf die Gesundheit und nicht auf die sozialen Konsequenzen bezogen ist. Missbrauch von Substanzen,

die keine Abhangigkeit hervorrufen [9].

Harmful use: A pattern of psychoactive substance use that is causing damage to health. The damage
may be physical (eg, hepatitis following injection of drugs) or mental (eg, depressive episodes secondary
to heavy alcohol intake) (WHO) [11].
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Vernachlassigung anderer Interessen (Verpflichtungen) zugunsten des Substanzkonsums und

6) ein anhaltender Substanzkonsum trotz des Nachweises eindeutiger schadlicher Folgen.
Bedeutung

Begrifflichkeit im Sinne des ICD bzw. DSM. Zur detaillierten Darstellung der einzelnen Kriterien
wird auf Kapitel 1.2.2 verwiesen. Zur Definition der ,korperlichen Abhangigkeit* und

.psychischen Abhangigkeit* sowie weiterer Fachbegriffe s. Kap. 1.3.

Anmerkung: Fir das Erkennen einer Abhangigkeit von Opioidmedikamenten (bezogen auf die
letzten 12 Monate) scheinen die Diagnosekriterien der Definition von “Addiction* (gemaf der
American Academy of Pain Society und der American Society of Addiction Medicine) und der
ICD-11-Klassifikation ~am  geeignetsten im  Vergleich zu anderen gangigen
Klassifikationssystemen wie ICD-10, DSM-IV oder DSM-5. Die Kriterien von ,Addiction®:
Verminderte Kontrolle beziglich des Substanzgebrauchs, zwanghafter Gebrauch,
andauernder Gebrauch trotz schadigender Folgen und Suchtdruck (,craving“) diskriminierten
in der Studie von Campbell et al. 2016 besonders gut Abhangigkeiten von
Opioidmedikamenten. Fur die Diagnosestellung reichte das Vorhandensein eines der Items
aus. Die Kriterien 10 und 11 aus DSM-5 (Toleranzentwicklung und Entzugssyndrom)
diskriminierten am wenigsten eine Diagnose einer Abhangigkeit von Opioidmedikamenten [12,
13]. Das heisst im Umkehrschluss aber nicht, dass Toleranzentwicklung und
Entzugssymptome im Falle einer Abhangigkeit von Opioidmedikamenten nicht das klinische
Bild einer Abh&ngigkeit von Opioidmedikamenten entscheidend mitbestimmen kénnen. Diese
beiden Symptome spielen eine wichtige Rolle fir Therapieentscheidungen, wie z.B. fur die
Frage der Notwendigkeit einer Entzugsbehandlung oder im Falle der Toleranzentwicklung fur
die Erkennung einer bisher unerkannten chronischen Intoxikation. Zu beachten ist auch, dass
es bei einer sich wieder zuriick entwickelten Toleranz gegeniber der Opioidmedikation nach
Entzug bei Einnahme der frilheren hohen Dosis zur Atemdepression bis hin zum Tod kommen

kann.

Grundlagen far Definition: Saunders 2017  [8], Dorsch-Lexikon  [14],
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) [15]; Dilling 2009 [9], Smith et al. 2013 [11]*

4 "Substance dependence has been retained in the draft ICD-11. The description in it is that substance
dependence is ‘a disorder of regulation of use of a psychoactive substance arising from repeated or
continuous use of the substance. Its central feature is a strong internal drive to use the substance,

manifested by impaired ability to control use, increasing priority given to use of the substance over other
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activities, and persistence of use despite harm and adverse consequences. Individuals with substance
dependence often develop tolerance and withdrawal symptoms. The constellation of behaviors
suggesting dependence is evident over a period of at least 12 months if use is episodic, or over a period

of at least one month if use is continuous (daily or almost daily)" [8]

(= A)) [engl. addiction], [KLI, PHA], Bez. fir das unausweichliche Angewiesensein eines Individuums,
einer Sache, eines Zustandes auf andere Individuen usw., z.B. die A. des Kleinkindes, die A. bei der
Sucht. Subj. erlebter Zwang oder subj. erlebte Notwendigkeit zu einer wiederholten (periodischen) oder
dauernden Einnahme psychotroper Substanzen (auch Nikotin, Alkohol; Alkoholismus,
Substanzabhangigkeit) oder Ausfihrung pathologischen Verhaltens (Internetabhangigkeit,
Verhaltenssucht). Dieser Zwang entwickelt sich oft erst im Verlauf von Monaten oder Jahren der
haufigen Einnahme. Opiate bewirken dagegen oft schon nach wenigen Tagen psych. Abhangigkeit.
Psych. Abh&ngigkeit lasst sich schwer objektivieren oder erkennen. Vielfach sind die Ubergange zur
physischen Abhangigkeit flieRend. Beide kdnnen auch nebeneinander bestehen (Drogenabhangigkeit).
Abhéngigkeitsentwicklung tritt ein, wenn z.B. kurzfristig verordnete Medikamente mit maoglichem
Abhéngigkeitspotenzial nach Abklingen der urspriinglichen Krankheitssymptome weiter eingenommen

werden (weil der Pat. sie z.B. pos. erlebt). psychotrope Substanzen, Psychopharmakologie. [14]

Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) definiert Abhangigkeit als einen seelischen, eventuell auch
korperlichen Zustand, der dadurch charakterisiert ist, dass ein Mensch trotz korperlicher, seelischer
oder sozialer Nachteile ein uniiberwindbares Verlangen nach einer bestimmten Substanz oder einem
bestimmten Verhalten empfindet, das er nicht mehr steuern kann und von dem er beherrscht wird. Durch
zunehmende Gewohnung an das Suchtmittel besteht die Tendenz, die Dosis zu steigern. Einer
Abhangigkeit liegt der Drang zugrunde, die psychischen Wirkungen des Suchtmittels zu erfahren,
zunehmend auch das Bedurfnis, unangenehme Auswirkungen ihres Fehlens (Entzugserscheinungen
wie Unruhe, Schlafstérungen, Kopfschmerzen, Angstzustinde, Schweil3ausbriiche) zu vermeiden.
Abhéngigkeit wird heute als Krankheit angesehen. [15]

Abhéngigkeit beschreibt als allgemeiner Begriff den Zustand eines Menschen, der eine andere Person
oder eine Sache zur Unterstiitzung, zur Bewéltigung des Alltags oder zum Uberleben benétigt. Bezogen
auf Alkohol oder andere Substanzen bezeichnet dieser Begriff die Notwendigkeit wiederholter
Substanzeinnahme, um sich wohl zu fihlen oder um zu vermeiden, sich schlecht zu fuhlen. Im DSM-IV
ist Abhangigkeit als ein Muster von kognitiven Verhaltens- und physiologischen Symptomen definiert,
das auf verminderte Kontrollfahigkeit des Menschen bezlglich des Konsums psychotroper Substanzen
hinweist; trotz schadlicher Folgen wird der Konsum der Substanz weitergefihrt. Dem entspricht
weitgehend das Abhangigkeitssyndrom der ICD-10. Der Begriff wird hdufig als Synonym mit Sucht und
Alkoholismus verwendet. 1964 fuhrte die WHO den Begriff "Abhangigkeit" ein, um Sucht und
Gewdhnung zu ersetzen (WHO 1964). Generell kann der Begriff auf alle psychotropen Substanzen oder

speziell auf bestimmte Substanzen bezogen werden. Die charakteristischen Symptome der
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1.2.9 Entzugssyndrom (F1x.3)
Definition

Zustand, der bei Absetzen oder Reduktion des Substanzkonsums auftritt und mit
substanzspezifischen psychovegetativen Symptomen einhergeht. Ein Entzugssyndrom geht
zuruick, sobald dem Kérper wieder die urspringliche oder eine &hnliche Substanz zugefihrt
wird. Das Entzugssyndrom ist haufig selbstlimitierend, tritt wenige Stunden nach der letzten

Einnahme auf und kann Gber Tage bis Wochen anhalten.
Bedeutung

Begrifflichkeit im Sinne des ICD-10.

Abhéngigkeit variieren bei den einzelnen Substanzen. Das Abhéangigkeitssyndrom besteht aus
korperlichen und psychischen Elementen. Psychische Abh&ngigkeit bezieht sich auf die eingeschrankte
Kontrolle oder den Kontrollverlust tiber das Trinken oder den Konsum von Drogen unter Suchtdruck
bzw. aus unabweisbarem Verlangen nach dem Stoff (Craving), wahrend physiologische oder
korperliche Abhangigkeit sich in Toleranzverdnderung und Entzugssymptomen &uf3ert (siehe auch
Neuroadaption). In der biologisch orientierten Diskussion ist h&ufig damit korperliche Abhangigkeit
gemeint. Im Zusammenhang mit psychopharmakologischer Behandlung wird Abhangigkeit im Sinne
von Adaptationsprozessenverwendet, wenn bei Absetzen der Medikation Entzugssymptome auftreten.
In diesem eingeschrankten Sinne ist Kreuzabhangigkeit komplementér zu Kreuztoleranz zu sehen, die
sich beide auf eine korperliche Symptomatik beziehen. Dariiber hinaus gibt es auch nicht-

stoffgebundene Abhé&ngigkeit, z.B. pathologisches Spielen. [9, 10]

"Physical and psychological dependence are defined separately by the classification systems reviewed.
All definitions of “physical dependence” suggest that it is associated with withdrawal symptoms or a
withdrawal syndrome [1,23,29,41,43] (Table 4) and most indicate that it is a physiologic response to a
drug that manifests due to rapid reduction in exposure or exposure to an antagonist [1,23,29,41]. Some
physical dependence definitions also include the development of tolerance to the effects of the
substance [23,29,43]. There are fewer consensus definitions of “psychological dependence” and many
of those that exist have elements in common with addiction and abuse. For example, two definitions
focus on impaired control or compulsion [41,43] and two definitions discuss drug use to alter mood or
attain a positive effect [29,41]. Definitions of psychological dependence also suggest that psychological
dependence involves craving [5,29], as well as other psychological symptoms when a medication is
withdrawn [5]. Psychological dependence is further characterized as a “non-physiological attachment”

to a medication that is associated with relieving negative effects and symptoms [12,29].” [11]
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1.3 Weitere Begriffe

1.3.1  Sucht

Definition

Im allgemeinsprachlichen Gebrauch Synonym fir Abhangigkeit mit der Konsequenz der

periodischen oder chronischen Intoxikation.
Bedeutung
Keine Begrifflichkeit im Sinne des ICD-10.

Grundlagen fur Definition: Bundeszentrale fir gesundheitliche Aufklarung (BZgA) [16],
Dorsch-Lexikon [14], Dilling et al. 2009 [9], Smith et al. 2013 [11]°

5 Im allgemeinen Sprachgebrauch wird der Begriff Sucht oft gleichbedeutend mit Abhangigkeit
verwendet. Im Jahre 1964 hat die WHO den Begriff ,Sucht” jedoch offiziell zugunsten des Begriffs
~Abhéangigkeit* aufgegeben. ,Abh&ngigkeit* kdnne als Bezeichnung vielseitiger eingesetzt werden und

lasse sich sowohl auf die korperliche wie auch die psychische Abhangigkeit beziehen. [16]

Physische und psychische Abhangigkeit (Substanzabhangigkeit). Die WHO definiert Sucht als Zustand
periodischer oder chronischer Vergiftung, der fir das Individuum und (oder) fir die Gemeinschaft
schadlich ist. Zu unterscheiden zwischen Drogenabhéngigkeit (drug dependence) und
Drogenmissbrauch (drug abuse), ebenso zwischen physischen und psychischen Suchtfolgen, wobei

empfohlen wird, den unscharfen Begriff Droge durch Suchtstoff zu ersetzen [14].

Wiederholte Verwendung von psychoaktiven Substanzen in einem Ausmal3, das zu periodischer oder
chronischen Intoxikation des Konsumenten bzw. des Siichtigen fuhrt, und da er als einen Zwang erlebt,
die betreffenden Substanzen einzunehmen. Es bereitet ihm grof3e Schwierigkeiten, mit dem Konsum
aufzuhoren, sodass er sich schlief3lich die psychotropen Substanzen auf fast jede nur erdenkliche Weise
beschafft. Typisch ist die Zunahme der Toleranz. Ein Entzugssyndrom entsteht h&ufig dann, wenn die
Substanz nicht mehr zugefiihrt wird. Das Leben des Sichtigen kann schlielich durch den
Substanzkonsum dominiert werden bis hin zum Ausschluss aller anderen Tatigkeiten und jeder
Verantwortlichkeit. Der Begriff Sucht wird auch in dem Sinne verstanden, dass eine solche Substanz
nicht nur individuell, sondern auch in der Gesellschaft schadliche Wirkungen zeigt. Sucht ist ein Begriff,
der unterschiedlich verwendet wird. Viele betrachten Sucht als abgrenzbares Krankheitsbild, wobei die
fortschreitende Krankheit ihre Ursache in den pharmakologischen Wirkungen der Droge hat, die dazu
fuhren, dass sich die Krankheit sténdig verschlechtert. Zwischen 1920 und 1960 machte man Versuche,
zwischen Sucht und Gewohnung zu unterscheiden, einer weniger schweren Form mit einer gewissen

psychischen Anpassung. In den 60er Jahren empfahl die WHO dann, dass beide Begriffe zugunsten
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1.3.2 Toleranz (Gewdhnung)

Die Drogenwirkung lasst nach Phasen langeren Konsums nach. Toleranz entsteht durch a)
eine neurologische Adaptation bzw. b) einen beschleunigten Abbau (verkiirzte biologische
Halbwertszeit) zugefuhrter Substanzen sowie c) psychovegetative Anpassungsvorgange an
die Substanzwirkung. Der Wirkverlust fuhrt oft zu einer Dosissteigerung. Eine Entwicklung von
Toleranz bewirkt, dass chronische Intoxikationen, die bei schadlichem regelmaliigen

Gebrauch von Medikamenten haufig auftreten, schwer klinisch zu erkennen sind.

1.3.3 Korperliche Abhéangigkeit

Kdrperliche Abhangigkeit erklart das Auftreten eines Entzugssyndroms. Der Zustand tritt bei
Absetzen oder Reduktion des Substanzkonsums auf und geht und mit substanzspezifischen
psychovegetativen Symptomen einher. Ein Entzugssyndrom geht zurlck, sobald dem Korper
wieder die urspringliche oder eine ahnliche Substanz zugefihrt wird. Das Entzugssyndrom ist
haufig selbstlimitierend, tritt wenige Stunden nach der letzten Einnahme auf und kann tber

Tage bis Wochen anhalten.

Die koérperliche Abhangigkeit wird mit einem Entzugssymptom gleichgesetzt, das sich dann

ergibt, wenn die Dosis verringert oder im Verlauf eines Abstinenzversuchs weggelassen wird.

1.3.4 Psychische Abhangigkeit

Die psychische Abhangigkeit wird haufig als Ausdruck des Kontrollverlustes, des zwanghaften
Konsums und eines starken Cravings beschrieben. Psychische Abhéangigkeit bezeichnet das
Abhangigkeitssyndrom auferhalb der Dimensionen, die mit dem korperlichen

Abhangigkeitssyndrom verbunden sind (Entzugssymptomatik, Toleranzentwicklung).

Psychische Abhangigkeit geht einher mit der individuellen funktionellen Bedeutung des
Konsums: Aversive Zustande werden mit Hilfe des Drogenkonsums Uberwunden, ein Verzicht

auf die Substanz fallt schwer, da antizipierte Wirkeffekte ausbleiben bzw. aversive Effekte

von "Abhangigkeit" unterschiedlichen Schweregrades aufgegeben werden sollten. Somit ist Sucht kein
diagnostischer Begriff der ICD-10, wird aber auch weiterhin von Fachleuten wie auch in der allgemeinen
Offentlichkeit verwendet. Wenn der Begriff Sucht im Zusammenhang mit Alkohol verwendet wird, ist

dieses gleichbedeutend mit Alkoholismus. [9]

LAddiction is primarily defined as compulsive substance use that occurs despite personal harm or
negative consequences [1,23,29,41,43] (Table 3). Many definitions also state that addiction is a chronic
disease [1,3,23,29] that may involve impaired control [1,3,43] and craving [1,3]. Two definitions also

identify addiction as involving neurobiological dysfunction.” [11]
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erwartet werden. Psychische Abhangigkeit entsteht im Gegensatz zur koérperlichen
Abhangigkeit vor allem bei einer selbst intendierten Drogeneinnahme, weniger bei einer

passiven Verabreichung von Medikamenten.
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Empfehlungen

Empfehlung

Empfehlungsgrad

1.1-1
Die Diagnose einer Medikamentenabhangigkeit soll den

diagnostischen Kriterien der ICD-10 folgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

Tt

1.1-2

Bei der Diagnosestellung soll beachtet werden, dass die fortgesetzte
Einnahme in arztlicher Absprache unter angemessener Abwagung
von Schaden und Nutzen nicht das Kriterium des ICD-10 fur

Abhangigkeit bzw. die Diagnose des schadlichen Gebrauchs erflllt.

Es soll beachtet werden, dass fortgesetzter eigenstéandiger Konsum
und/oder Dosissteigerung ohne/gegen arztliche Empfehlung bei
negativen Konsequenzen das Kriterium des ICD-10 fir Abhéngigkeit

bzw. die Diagnose des schadlichen Gebrauchs erfiillt.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T

1.1-3 Statement

Es besteht ein flieRender Ubergang zwischen bestimmungsgemaikem
Gebrauch, Fehlgebrauch (Synonym: nicht-bestimmungsgemaéaRer
Gebrauch (engl. misuse)), missbrauchlichem Gebrauch (engl. abuse)
und abhangigem (,sichtigen“) Gebrauch (engl. dependence bzw.

addiction) von aus medizinischen Griinden verordneten Arzneimitteln.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

1.1-4
Eine interdisziplinare Beurteilung unter Einbeziehung von weiteren
Sozial-, Gesundheits- und/oder Therapieberufen sollte erfolgen, wenn

die diagnostische Einordnung unsicher ist.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %
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1.1-5

Wenn in begrindeten Einzelfdllen das Fortfiihren einer Therapie mit
einem Arzneimittel mit Abh&ngigkeitspotential trotz einer Abhangigkeit
medizinisch indiziert ist, sollte dieses in Absprache mit einem

Suchtmediziner*innen oder einem Psychiater*innen erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 77 %

1.1-6
Bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stérungen sollen
bestehende psychische und somatische Komorbiditaten erhoben

werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T

1.1-7
Derzeit konnen keine spezifischen Screeninginstrumente fir das
Risiko, die Entwicklung oder das Vorliegen einer Abhangigkeit von

medizinisch indizierten Arzneimitteln empfohlen werden.

Basierend auf einer systematischen Literaturrecherche
Abstimmungsergebnis: 100 %

1.1-8

Bei schadlichem Gebrauch oder Abhéangigkeit von medizinisch
indizierten Arzneimitteln sollen laborchemische Analysen empfohlen
werden, wenn bei konkretem Verdacht auf Einnahme einer anderen
Substanz keine anderweitige Klarung (durch ein Gesprach) moéglich

war.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T
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1.4.2 Hintergrund und Evidenz
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 1.1-1.6

Fur die Formulierung von Empfehlungen zur Diagnostik einer Medikamentenabhangigkeit,
sowie fur die Bewertung der Kriterien fur die Diagnosestellung nach ICD-10 wurde keine

systematische Recherche durchgefinhrt.

Die diagnostischen Empfehlungen 1.1-1 bis 1.1-2 wurden aus dem aktuell gultigen

Klassifikations- und Diagnosesystem (ICD-10) abgeleitet.

Die Feststellung, dass ein flieRender Ubergang zwischen den verschiedenen Formen
substanzbezogener Stérungen (1.1-3) besteht, wurde im Expertenkreis konsentiert.
Gleichwohl wurde angesichts der Verankerung der substanzbezogenen Stérungen in der
Suchtmedizin und Psychiatrie im Konsens bestimmt, dass eine interdisziplindre Beurteilung,
eine suchtmedizinische und psychiatrische Mitbehandlung sowie eine Uber die
medikamentenbezogene Stdrung hinausgehende psychische und somatische Abklarung

erfolgen sollte.

Erlauterungen zu den Empfehlungen 1.1-1 — 1.1-3 sind im Kapitel ,Begriffe und Definitionen*
verankert. Insbesondere die Empfehlung 1.1-2 soll bei der Interpretation der ICD-10-Kriterien

unterstitzend zur Kenntnis genommen werden.

Eine substanzbezogene Stdrung / Abhangigkeitserkrankung beinhaltet sowohl biologische als
auch psychosoziale Aspekte. Die Therapie ist daher ein multidisziplinares Geschehen, das
sowohl die medizinische Profession, als auch die psychologische und medizinische
psychotherapeutische Unterstiitzung und die soziotherapeutische/sozialpddagogische

Einbeziehung erfordert.

Substanzbezogene Storungen sind in hohem Mal3e mit komorbiden psychischen Stérungen
und  korperlichen/somatischen  Stérungen als  Folgeerkrankungen  oder  zum
Medikamentenkonsum filhrenden ausgehenden Erkrankungen verbunden; dies begriindet die

interdisziplinare Diagnostik.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 1.1-7

Far die Ermittlung maoglicher unterstiitzender diagnostischer Instrumente
(Fragebogen/standardisierte Interviews) bei Benzodiazepin-, Cannabinoid- und Opioid-
bezogenen Stérungen im Rahmen einer medizinisch indizierten Therapie wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefihrt [1]. Es wurden zahlreiche, vor allem englisch-

sprachige Instrumente ermittelt, die im Bereich des Substanzmissbrauchs Einsatz finden,
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darunter das Composite International Diagnostic Interview (CIDI, CIDI-SAM oder M-CIDI), der
European Addiction Severity Index (EuropASI) oder das strukturierte klinische Interview zur
Diagnostik psychischer Stérungen nach DSM-IV (SKID-I / SCID-I) [1]. Allerdings konnte mit
der Recherche aus insgesamt 2.391 Treffern sowie erganzenden Handsuchen kein
publiziertes, validiertes, deutschsprachiges Instrument, welches die Einschlusskriterien

erfillte, gefunden werden. Nahere Erlauterungen finden sich im Leitlinienreport [1].

Fur Opioid-bezogene Stérungen wurden in einer systematischen Ubersichtsarbeit 14
englischsprachige validierte Instrumente zur Bestimmung des Risikos eines problematischen
Analgetikagebrauchs bei Patient*innen mit chronischen Schmerzen uberprift [17]. Die
Autor*innen  schlussfolgern, dass fir die Vorhersage eines Missbrauchs mit
verschreibungspflichtigen Opioiden der Pain Medication Questionnaire (PMQ) und der
Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP) die beste Evidenzgrundlage
haben sowie der Current Opioid Misuse Measure (COMM) fr einen vorhandenen Missbrauch

[17]. Eine validierte deutsche Ubersetzung aller drei Fragebdgen liegt aktuell nicht vor.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 1.1-8

Die laborchemische Analyse von Blut, Urin und Haaren bei Patient*innen mit schweren
medikamentenbezogenen Stérungen und Verdacht auf weitere Substanzgebrauchsstérungen
und/oder Verdacht auf Intoxikation dient der Prifung einer zeitnahen/aktuellen Aufnahme von
Substanzen beziehungsweise einer retrospektiven Darstellung der Substanzeinnahme. Sie
bietet eine Hilfestellung, um das Ausmald und die Qualitat eines schadlichen Gebrauchs
beziehungsweise einer Abhangigkeit abzuschatzen. Hierbei ist zu beachten, dass bestimmte
Substanzen, zum Beispiel Fentanyl, im toxikologischen Screening mdglicherweise nicht

erfasst werden [5].

Es bieten sich insbesondere chromatographische/ massenspektrometrische Methoden an wie
zum Beispiel die Hochdruckfliissgkeitschromatographie gekoppelt mit
Tandemmassenspektrometrie (targeted analysis) oder mit einem Flugzeitspektrometer
(untargeted analysis). Die Methoden sind spezifisch und sensitiv; die Nachweisgrenzen
reichen fur Urin in den unteren ng/ml-Bereich; in Haaren liegen die Nachweisgrenzen im fg-
ng/mg-Bereich. Haare bieten gegeniber Urin den Vorteil, eine grobe Abschatzung der
Einnahmemenge vorzunehmen, Anderungen im Einnahmeverhalten nachzuverfolgen und
mdglicherweise die Adharenz zu Therapieverfahren zu unterstiitzen. Plasmaspiegel bieten
zusammen mit Hilfe von entsprechenden Tabellen von Schulz et al. (2020) und Hiemke et al.
(2018) die Moglichkeit zwischen therapeutischen Spiegeln von Substanzen und toxischen

Blutspiegeln zu unterscheiden [18, 19].
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1.4.3 Erganzende Hinweise fur einen schadlichen Gebrauch/ eine Abhéngigkeit

Weitere Hinweise fir einen schadlichen Gebrauch beziehungsweise eine Abhangigkeit von

aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2 Weitere allgemeine Hinweise auf einen schadlichen Gebrauch / eine Abhéangigkeit

Nicht- = Einnahme trotz geringer bis fehlender Wirksamkeit

spezifische »= Fehlgebrauch, der trotz Aufklarung, Absprache und engerer arztlicher
Hinweise fur Anbindung anhalt, ist ein moglicher Hinweis auf einen schadlichen
Fehlgebrauch Gebrauch/Abhangigkeit

Nicht- » nicht abgesprochene Dosiserh6hungen

spezifische » Drangen auf Dosiserhdhung ohne Verbesserung der

Hinweise fur Symptome/Funktion oder trotz Zunahme der Nebenwirkungen
Abhangigkeit » wiederholte Unzuverlassigkeit (Unpunktlichkeit, Nicht-Erscheinen)

oder mangelnde Compliance

verschwiegene Einnahme von Substanzen mit Suchtpotential
(Diskrepanzen beim Drug-Monitoring)

Drangen auf Verschreibung weiterer psychotroper Substanzen
Veranderung der verabredeten Einnahmeintervalle, eigenstandige
Anpassung nach Bedarf

Abwehr von Therapiednderungen

Wesensveranderungen unter der Therapie (z.B.
Impulskontrollstérungen) und andere neue psychische Symptome
Missbrauch anderer Substanzen zu psychotropen Zwecken

Zunahme von Depressivitat, Angststorung, Albtraumen unter Therapie

Spezifischere
Hinweise auf
Abhangigkeit

anhaltender Widerstand gegen Anderungen der Medikation trotz
Wirkungslosigkeit und/oder Symptomen einer arztlich unerwiinschten
psychotropen Wirkung (Euphorie, Sedierung, Angstlinderung)
psychotroper (zumeist dosisabhangiger) Nebenwirkungen (Mudigkeit,
Antriebslosigkeit, Konzentrationsstérungen)

Injektion oraler / transdermaler Verabreichungsformen

Intraventse und orale Anwendung transdermaler Systeme
Rezeptfalschungen

Stehlen / Borgen von psychotrop wirksamen Arzneimitteln, wie z.B.
Opioiden, Benzodiazepinen

nicht-plausibles Horten der Medikamente
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= verheimlichter/abgestrittener Bezug uber weitere Arzt*innen

» verschwiegener Konsum von weiteren psychotropen Substanzen
einschlieB3lich zusatzlicher Medikamente der verordneten gleichen
prarmakologischen Gruppe

» haufiger Verlust von Rezepten

» Fordern eines parenteralen Verabreichungsweges

» Handel von psychotrop wirksamen Arzneimitteln mit Dritten

= Kontrollverlust (z.B. wiederholte Episoden von Dosiserhéhungen oder
zunehmend bedarfsgesteuerte Einnahme trotz klarer
Absprache/Warnung, deutliche unmittelbare negative Folgen der
Medikamenteneinnahme im privaten und sozialen Umfeld)

= Zwanghafter Gebrauch

Zur Einschatzung der genannten Hinweise werden Befunde aus der kérperlichen Untersuchung, der
Beobachtung des Patient*innenverhaltens, Angaben aus der Anamnese, bzw. Fremdanamnese

(Angehorige) und der Therapieverlauf berticksichtigt.

39



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

2. Pravention

Prof. Dr. Petra Saur, Jurand Daszkowski, Dr. Heribert Fleischmann, Prof. Dr. Winfried Hauser,

Jiurgen Naundorff

2.1.1 Einleitung

Die Pravention medikamentenbezogener Storungen hat einen hohen Stellenwert fir eine
sichere und effiziente Therapie der Patient*innen. Das Vorbeugen medikamentenbezogener
Stérungen kann Folgeschaden verhindern und zudem zur Kostensenkung im
Gesundheitssystem beitragen. Pravention zielt auf die Vermeidung gesundheitlicher Risiken
sowie auf die Unterstlitzung gesundheitsfordernder Faktoren, unter anderem durch innovative
Public Health Interventionen. Dabei sind sowohl personen- als auch gesellschaftsbhezogene

Mafl3nahmen zu berlcksichtigen.

Je nach Fragestellung kommen auf der Verhaltensebene primar, sekundér und tertiar
praventive MalRnahmen zum Einsatz. Die Primarpravention hat den Erhalt der Gesundheit
beziehungsweise das Vorbeugen von Krankheiten zum Ziel und setzt ein, bevor eine Stérung
oder Erkrankung auftritt. Die Sekundarpravention befasst sich mit der Friherkennung
beziehungsweise der Verhinderung eines Fortschreitens der Stérung, unter anderem damit es
nicht zu einer chronischen Erkrankung kommt. Voraussetzung ist die aktive und bewusste
Beteiligung der Patient*innen. Die Tertidrpravention setzt im weiter fortgeschrittenen Prozess

an und zielt darauf Komplikationen bei manifestierter Erkrankung zu vermeiden.

In Bezug auf medikamentenbezogene Stérungen ist die Primarpravention von besonderer
Bedeutung. Sie setzt ein, bevor eine Schadigung, Krankheit oder regelwidriges Verhalten
eintritt und sucht nach den Ursachen und mdoglichen Risikofaktoren. Dabei sind
Praventionsziele auf der individuellen Ebene neben der Vorbeugung von Missbrauch und
Abhangigkeit die Verhinderung von Schaden und Geféahrdungen durch unkontrollierten
Entzug, Komplikationen und gefédhrdenden Wechselwirkungen mit anderen therapeutischen
MalBnahmen (zum Beispiel in Notfallsituationen oder bei anderen Erkrankungen),

Fehlindikationen sowie Spatschaden (harm reduction) [20].

Es gibt ambulante und stationdre Praventionsprogramme, die entweder allgemein ausgelegt
sind oder auch einzelne Substanzen besonders in den Vordergrund stellen wie Opiate,
Amphetamine, Cannabis, Stimulantien und Sedativa. Suchtpravention ist die Férderung von
Risikokompetenz in Verbindung mit lebensweltnaher Drogenerziehung, Foérderung der
Personlichkeitsentwicklung und Basisfahigkeiten der Lebensbewaltigung, Erméglichung
erlebnisorientierter Alternativen und Friherkennung von Entwicklungsproblemen und

friihzeitige gezielte Hilfen bei problematischem Gebrauch [21].
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2.1.2 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

2.1-1

Patient*in und Arzt*innen sollen initial und wiederholt Therapieziele
vereinbaren und nach vollstdndiger sowie verstandlicher Aufklarung
Uber Nutzen und Schaden der Therapieoptionen ﬂﬂ
Behandlungsentscheidungen im  Sinne einer gemeinsamen

Entscheidungsfindung treffen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %

2.1-2

Werden Arzneimittel mit einem Potential fiir einen schadlichen
Gebrauch oder eine Abhéngigkeit verordnet, soll deren Indikation und
Wirksamkeit regelmafig kritisch Uberprift werden. Dabei sollen ﬂ‘ﬂ
Kontraindikationen der  Wirkstoffe  sowie Neben- und

Wechselwirkungen berucksichtigt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %

2.1-3
Medizinisch nicht mehr indizierte Arzneimittel sollen nicht weiter

verschrieben werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

2.1-4
Auf Anzeichen eines schadlichen Gebrauchs oder einer Abhangigkeit

soll insbesondere geachtet werden bei

* Arzneimitteln mit kurzer Halbwertszeit oder schnellem Anfluten ﬂﬂ
« Patient*innen mit psychischen Komorbiditaten (vor allem

vorbestehende Suchterkrankungen).

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %
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2.1-5

Bei geriatrischen Patient*innen, insbesondere bei Polymedikation, soll
die Anwendung von Benzodiazepinen und verwandten Substanzen
kritisch tGberwacht und auf Anzeichen eines schadlichen Gebrauchs
oder einer Abhangigkeit geachtet werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 81 %

T

2.1-6

Bei Patient*innen, insbesondere bei Risikogruppen, sollen vor der
Verordnung von Arzneimitteln mit einem Potential fir einen
schadlichen Gebrauch oder eine Abhangigkeit Nutzen und Risiken
einer Behandlung, die Behandlungsbedirftigkeit sowie mdgliche
Alternativen abgewogen werden, um einer medikamentenbezogenen

Stdrung vorzubeugen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

T

2.1-7

Bei Veranderungen im Verhalten oder in der Therapie der
Patient*innen, die auf einen schadlichen Gebrauch oder eine
Abhangigkeit hinweisen, soll in einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung die Medikation kritisch, indikationsbezogen

Uberdacht und ggf. angepasst werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 87 %

Tt

2.1-8
Bei gesetzlich Krankenversicherten soll bei der Verordnung von
Medikamenten mit Abhangigkeitspotential nicht auf Privatrezepte

ausgewichen werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %
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2.1.3 Hintergrund und Evidenz

Fur das Kapitel Pravention wurde keine systematische Literaturrecherche durchgefihrt. Alle
Empfehlungen in diesem Kapitel basieren auf klinischen Konsenspunkten und einzelnen
Publikationen. Es wurden zudem in den nachfolgenden substanzspezifischen Kapiteln jeweils
erganzende Empfehlungen oder Hintergrundtexte in Bezug auf die Prévention

medikamentenbezogener Storungen formuliert, auf die separat verwiesen wird (Tabelle 3).

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 2.1-1 und 2.1-3

Die Kenntnis von Risikofaktoren und bestimmten Risikogruppen hat fir die Priméarpravention
eine grof3e Bedeutung. Nur der gezielte Ansatz einer Intervention lasst eine effiziente Wirkung
erwarten. Das Bewusstsein fiur Risiken ist entscheidend, weshalb zunachst die kritische
Prifung der weiter bestehenden Indikation fir eine Arzneimitteltherapie sowie von
Kontraindikationen und Nebenwirkungen im Vordergrund steht, insbesondere bei
Langzeittherapie [22—24]. Die leitliniengerechte Therapie der Grunderkrankung ist hierbei ein
wichtiger Ansatzpunkt. Besondere Aufmerksamkeit dient dabei den Ubergiangen und
Schnittstellen im Versorgungssystem, also beispielsweise bei Entlassung aus dem
Krankenhaus oder bei Wechseln in der Patient*innenbetreuung. Die Patient*innen mit in die
Therapieentscheidung einzubeziehen und gemeinsam Therapieziele zu vereinbaren sind
weitere wesentliche Punkte fur eine erfolgreiche Intervention. Die adaquate Aufklarung und
Beratung Uber Risiken und Nebenwirkungen sind dabei die Grundlage fur eine vertrauensvolle

Begleitung der Patient*innen.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 2.1-4

e Wirkstoffe mit einer kurzen Halbwertszeit haben ein besonderes Risiko fur die
Entwicklung eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit und
zeigen schneller Toleranz- und Rebound-Effekte, weshalb hier eine erhohte
Aufmerksamkeit bei diesen Wirkstoffen gegeben ist [25].

e Das abrupte Absetzen solcher Wirkstoffgruppen kann zu einer Entzugssymptomatik
fuhren.

e Bei komorbiden weiteren substanzbezogenen Stérungen ist gesteigerte
Aufmerksamkeit geboten.

e Zudem weisen Menschen mit psychischen Erkrankungen und Verhaltensstérungen
wie Depressionen, Angststdrungen, Posttraumatischen Belastungsstérungen,
Essstérungen, Schlafstérungen, ADHS und andere Erkrankungen und Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen, Wasting, Tourette, Narkolepsie und Schmerzerkrankungen ein
besonderes Risikopotential fur die Entwicklung einer medikamentenbezogenen

Stoérung auf [26, 27]. Diesen Patient*innen werden oftmals Medikamente verordnet, die
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einzeln und auch bei Polymedikation medikamentenbezogene Stérungen auslésen
oder verstarken kénnen.

e Auch soziodemographische Parameter spielen eine Rolle wie Geschlecht, Alter,
Erwerbstatigkeit, Arbeitsunfahigkeit, stadtische und landliche Bevdlkerung wie auch
die Berufsaustibung von medizinischen und Heilberufen. Ebenso zu erwéhnen sind

Gewalterfahrungen in der Vergangenheit [27-34].

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 2.1-5 und 2.1-6

Patient*innen, die Risikogruppen zugehoren, sind besonders gefahrdet einen schédlichen
Gebrauch beziehungsweise eine Abhéngigkeit zu entwickeln. Es konnte gezeigt werden, dass
hoheres Alter, niedriger sozialer Status, weibliches Geschlecht und schlechter
Gesundheitsstatus die Einnahme von Opioidanalgetika und Benzodiazepinen in Deutschland
erhoéhen [32]. Belastende Lebensereignisse wie Todesfalle, Familienstreitigkeiten, Probleme
in der Arbeit und finanziellen Schwierigkeiten fihren wie auch ein hdheres Alter, initiale
Verschreibung durch einen Psychiater*in, Vorliegen einer chronischen Krankheit,
Krankenhausaufenthalt oder eine zusatzliche Behandlung mit psychotropen Medikamenten zu
einem hoheren Risiko fir medikamentenbezogene Stérungen durch Benzodiazepine [35]. Fur
Opioide liegen Risiken vor fir eine missbrauchliche Verwendung bei einem jingeren
Lebensalter (20-40 Jahre), mannlichem Geschlecht, psychischen Stérungen, depressiven
Stérungen, somatoformer Schmerzstdrung, gleichzeitiger Verschreibung von Tranquilizern

sowie Hochdosisopioidtherapie (> 120 mg Morphinaquivalent/d) [12, 36—38].

Stigmatisierung von Suchterkrankungen in der Gesellschaft verhindern, dass besonders auch
die genannten Risikogruppen friihzeitig in eine suchtspezifische Therapie kommen und damit

chronische Suchtentwicklungen verhindert oder gemildert werden kénnen [34].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 2.1-7
Wenn es bei Patient*innen im Rahmen der Therapie Hinweise darauf gibt, dass

o die Therapie langer andauert, als es angedacht war,

¢ die Dosis eigenstandig erhdht wird,

e Patient*innen Ofter als es das Verschreibungsintervall vorgibt nach einer Neuverordnung
oder nach der Verschreibung anderer Substanzen, welche medikamentenbezogene

Stérungen hervorrufen kénnen, fragen,

ist eine erhbhte Aufmerksamkeit geboten und die Entstehung einer medikamentenbezogenen

Stdrung in Betracht zu ziehen.
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Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 2.1-8

Eine Befragung von Allgemeinmediziner*innn ergab, dass Patient*innen mit einer Alkohol-
oder anderen Suchterkrankung oder mit ‘'unkomplizierten' Insomnia eine Privatverschreibung
erhalten, wohingegen Patient*innen mit einer psychiatrischen Diagnose eher ein reguléres
Krankenkassenrezept erhalten [39].

Bei gesetzlich Krankenversicherten soll bei der Verordnung von Medikamenten mit
Abhangigkeitspotential nicht auf Privatrezepte ausgewichen werden, weil durch dieses
Vorgehen eine Dosissteigerung und/oder eine Neuverordnung von Substanzen, die
medikamentenbezogene Stdrungen hervorrufen kdnnten, unentdeckt bleiben kénnte. Dieses
verstarkt die Risiken der Substanzeinnahme, erschwert den offenen und vertrauensvollen
Umgang mit den verschreibenden Arzt*innen und kann eine magliche frithzeitige Intervention

und Therapie verzdgern.

Tabelle 3 Verweis auf praventive Empfehlungen/Texte in der gesamten Leitlinie

Kapitel Unterkapitel/Empfehlung(en)

3.1 Opioide 3.1.3 Risikogruppen / Risikofaktoren
3.2 Benzodiazepine und verwandte 3.2.3 Pharmakologie

Substanzen

3.2.5.3 Empfehlungen zu Psychosozialen Therapien

3.2.5.7 Forschungsbedarf

3.3 Cannabinoide 3.3.3 Epidemiologie und Risikogruppen

3.3.4 Pravention

3.4 Gabapentionoide 3.4.3 Risikogruppen
0
Diagnostik
3.5 Nicht opioide Analgetika gesamtes Kapitel
3.6 Stimulanzien 3.6.3 Risikogruppen

3.6.5 Diagnostik

3.7 Mischformen/ Multipler 3.7.2 Risikogruppen
Substanzgebrauch

5 Ruckfallpréavention gesamtes Kapitel

8 Kinder von Eltern mit 8.1.4 Schutzfaktoren

Medikamentenabhéngigkeit
8.1.5 Mdglichkeiten der Hilfe

45



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

3. Medikamentenbezogene Stérungen

3.0 Allgemeine Behandlungsgrundsatze

Prof. Dr. Michael Soyka

Obwohl der schadliche Gebrauch beziehungsweise die Abhangigkeitsentwicklung von
Arzneimitteln sehr haufige Stdérungen sind, werden sie bislang in suchtmedizinischen
Einrichtungen kaum behandelt. Dies ist aus den Statistiken, zum Beispiel des jahrlich

erscheinenden Jahrbuchs Sucht unschwer zu entnehmen (Ubersicht in Soyka 2015, [40]).

Auch wenn sich die Diagnostik medikamentenbezogener Stérungen prinzipiell an den in ICD-
10 (bald ICD-11) definierten Kriterien orientiert, besteht mehr als bei anderen Suchtmitteln ein
flieBender Ubergang zwischen bestimmungsgemalien Gebrauch, nicht
bestimmungsgemalen Gebrauch (Fehlgebrauch), missbrauchlichen und abh&ngigen
Gebrauch (Kapitel 1.4 Diagnostik). Typische Symptome einer medikamentenbezogenen
Stérung sind nicht nur immer hoheren Dosen der eingenommenen Substanz, sondern auch
eine Reihe spezifischer und nicht spezifischer Hinweise fir das Vorliegen eines Fehlgebrauchs
oder einer Abhéangigkeit (vgl. Kapitel 1 Tabelle 2, beziehungsweise weitere spezifische
Hinweise in den nachfolgenden substanz-spezifischen Kapiteln).

Alkoholabhangigkeit und drogenassoziierte Stérungen werden eher als individuelle Pathologie
angesehen. Der/Die einzelne Patient*in (m/w/d) wird hier mdglichst rasch entzogen und sein
Konsum beendet. Bei schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Arzneimitteln stellt sich
die Lage sehr viel differenzierter dar, was schon allein aufgrund der Vielzahl der Medikamente
mit Potential far einen schadlichen Gebrauch beziehungsweise eine
Abhangigkeitsentwicklung nicht tberrascht. Zudem geht es hier nicht, wie bei Alkohol- und
Drogenkonsum, um ein einzelnes Individuum, das fir seinen Konsum verantwortlich ist.
Vielmehr handelt es sich um ein komplexes Bedingungsgefiige bei der Entwicklung und
Aufrechterhaltung einer Medikamentenabhangigkeit mit mehreren Akteuren wie Arzt*innen,
Apotheker*innen und andere Therapeut*innen. Dazu kommt, dass die Medikamente
urspriinglich wegen einer medizinischen Indikation verschrieben und eingenommen wurden,
wie zum Beispiel Angst, Depression, Schmerz oder neurologische Stérungen. Entzug einer
urspriinglich mit medizinischer Indikation gegebenen Substanz heil3t daher auch Beendigung

einer Therapie mit einem Arzneimittel, das urspriinglich einmal medizinisch indiziert war.

Die Indikationsstellung fur die Fortfihrung oder Beendigung einer Therapie mit einem
bestimmten Medikament ist daher von der/vom behandelnden Arztin/Arzt (m/w/d) in

Absprache mit einem/einer Psychiater(in) (m/w/d) oder erfahrenen Suchtmediziner*innen zu
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treffen (vgl. Kapitel 1.4). Bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stdrungen und
psychischer und somatischer Komorbiditat, sind diese zu erheben und zu beachteten (vgl.
Kapitel 6).

Das klinische Vorgehen bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stérungen héngt vom
Einzelfall ab. Zu differenzieren ist zunachst zwischen Patient*innen mit neurologischen,
somatischen oder psychischen Stérungen, bei denen sich aus der begonnen
Pharmakotherapie heraus eine medikamentenbezogene Stérung entwickelt hat sowie
Patient*innen mit primérer Suchterkrankung, zum Beispiel Alkoholabh&angigkeit, bei denen die
Abhangigkeitsentwicklung von einem Medikament nur eine weitere Facette ihres priméar
stichtigen Fehlverhaltens ist und die urspringliche Sucht erganzt oder ersetzt hat (Abbildung
2). Diese Patient*innen sind therapeutisch im bestehenden Suchthilfesystem im Regelfall

besser aufgehoben als in medizinischen oder psychiatrischen Settings.

Diagnose
Therapieziele

Indikation zum
Entzug
Uberpriifen

Behandlungs
setting (Entzug)

Mitbehandlung
Grundkrankheit

Postakut
Behandlung

Abbildung 2 Ubersicht zu Behandlungspfaden

Far Patienttinnen mit medikamentenbezogenen Storungen gilt generell, dass die
Therapieziele individuell vereinbart und im Verlauf regelmaRig Uberprift werden (3.0.1
Allgemeine Empfehlungen). Das heil3t, dass auch die Indikation fur eine Reduktion oder das
Absetzen eines bestimmten Medikamentes individuell zu treffen ist (zum Beispiel
Schmerzmittelentzug bei Kopfschmerzproblematik, Hypnotika bei Schlafstorungen). Die
gemeinsame Entscheidungsfindung ist hierbei sehr wichtig und kann den Erfolg einer Therapie

unterstitzen sowie die Selbstwirksamkeit der Patient*innen starken.
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Fir die allermeisten Substanzen gilt: Wenn ein Absetzen oder Entzug durchgefuhrt wird, so
ist das jeweilige Medikament langsam auszuschleichen. Die urspringlichen und eventuell
auch konsekutiv aufgetretenen medizinischen oder psychischen Erkrankungen sind dabei

leitliniengerecht und moglichst optimal mit zu betreuen.

Qualifizierte suchtmedizinische und psychotherapeutische Methoden zur Fdrderung von
Motivation, Behandlungszuversicht oder Starkung von Selbstwirksamkeitserwartungen sind
anzubieten. Mit anderen Worten: ein multiprofessionelles, integrativ arbeitendes

Behandlungsteam ist bei den meisten Patient*innen zwingend notwendig.

Das therapeutische Vorgehen und Management von Entzugserscheinungen ist dabei von den
einzelnen Medikamenten mit Potential fir einen schadlichen Gebrauch beziehungsweise eine
Abhangigkeit sehr unterschiedlich. Unkomplizierte Entziige konnen auch ambulant
durchgefuhrt werden, schwere Entziige erfolgen im stationaren Rahmen, entweder in

suchtspezifischen Einrichtungen oder somatischen Kliniken mit psychiatrischer Kompetenz.

48



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

3.0.1 Allgemeine Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad
3.0-1

Die Therapieziele sollen zu Beginn der Behandlung individuell

vereinbart und regelméaRig im Verlauf Gberprift werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.0-2
In der Motivationsphase sollten Techniken der motivierenden
Gesprachsfiihrungen zur Forderung der Anderungsbereitschaft ﬂ‘

eingesetzt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.0-3
Bereits in der Entzugsphase konnen zusatzlich weitergehende
psychotherapeutische Methoden (z. B. kognitive Verhaltenstherapie) <=>

angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.0-4 Statement
Alter, Geschlecht und Komorbiditdt der Patient*innen sind in der

Therapie medikamentenbezogener Stérungen zu berticksichtigen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.0-5

Bei alteren Personen (>65 Jahren, m/w/d) sollen unter Beachtung der ﬂﬂ
erhdhten somatischen und psychischen Komorbiditat,
Multimedikation, eingeschrankten Leber- und Nierenfunktion und
veranderten Stoffwechselsituation die gleichen Empfehlungen wie fur

jungere Patient*innen angewandt werden.

Basierend auf [41, 42]
Abstimmungsergebnis: 100 %
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3.1 Opioide

Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Dr. Fritjof Bock, Dr. Heribert Fleischmann, Dr. Stephan
Fuchs, Prof. Dr. Winfried Hauser, Dr. Kristin Hupfer, Dr. Dietmar Kramer, Prof. Dr. Johannes
Lindenmeyer, Prof. Dr. Frank Petzke, Prof. Dr. Rainer Sabatowski, Prof. Dr. Ingo Schéfer,
Regine Steinauer, Dr. Markus Stuppe, PD Dr. Christine Thomas, Dr. Clemens Veltrup, Prof.
Dr. Norbert Wodarz, Prof. Dr. Udo Schneider

3.1.1 Praambel

Die folgenden Ausfihrungen beziehen sich auf Patient*innen mit schadlichem Gebrauch
beziehungsweise Abhangigkeit von medizinisch indizierten Opioiden, bei denen ein Absetzen
der Medikation moglich beziehungsweise indiziert ist. Fir Patient*innen, die aufgrund
medizinischer Indikation Opioide benétigen, wird auf die Leitlinie zur Schmerzbehandlung
(LONTS-Leitlinie Hinweise zu Indikationen, zur Durchfiihrung und Steuerung der Therapie mit
Opioiden [43]) verwiesen. Medizinische Indikationen fir den Einsatz von Opioiden sind die
Behandlung starker und starkster akuter und chronischer Schmerzen sowie die second-line
Therapie des schweren bis sehr schweren Restless-Legs-Syndroms nach Versagen der
dopaminergen Therapie. Es gibt aber nach klinischer Erfahrung besonders in psychiatrischen
Kliniken auch Patient*innen, die bei Aufnahme angeben, Opioide auch wegen anderer
Diagnosen, wie zum Beispiel Fibromyalgie oder nichtspezifischer Ricken- oder

Kopfschmerzen, Bauchschmerzen etc. regelméaRig einzunehmen.

Viel diskutiert wird hierbei die Frage, ob und wiefern die Anwendung von Opioidanalgetika im
Rahmen des medizinischen Einsatzes als Analgetikum auch zu einem schadlichen und/oder
abhangigen Konsum von Opioidanalgetika fliihren kann und welche diagnostischen und
therapeutischen Optionen es in Deutschland gibt. Mittels eines Delphi-Verfahrens wurden in
der Arbeitsgruppe folgende klinischen Fragen ermittelt, die fir die Versorgung von
Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Opioidanalgetika als relevant

eingeschatzt werden:

1) Wie hoch ist die Inzidenz und Pravalenz des schadlichen oder abhéngigen Gebrauchs von
Opioid - Arzneimitteln?

2) Welche Risikogruppen fur schadlichen oder abhéngigen Gebrauch von Opioid-
Arzneimitteln gibt es? (z.B. Patient*innen mit vorbestehenden Suchterkrankungen,
polyvalentem Medikamentenkonsum, mit nicht indikationsgerechter Opioidbehandlung,
komorbiden psychischen Stérungen, unterschiedlichen Schmerzentitaten, positiver

Familienanamnese bezuglich  psychischen Erkrankungen, sowie exponierte
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Berufsgruppen und Kinder und Jugendliche, Patient*innen nach stationarer Behandlung
mit inadaquater Entlassmedikation, die im ambulanten Setting nicht angepasst wird)

3) Welche Risikofaktoren fir schadlichen oder abhéangigen Gebrauch von Opioid-
Arzneimitteln gibt es? (z.B. Dauer und Frequenz der Einnahme, Dosierung und Merkmale
des Medikaments wie Galenik, Kinetik, nicht indikationsgerecht, Schmerzentitaten)

4) Welche klinischen Hinweise fiir schadlichen oder abhangigen Gebrauch von Opioid -
Arzneimitteln gibt es?

a) Wie kann schadlicher oder abhangiger Gebrauch von Opioid- Arzneimitteln
diagnostiziert werden?

b) Wie kénnen psychisch abhangiges Verhalten von alleiniger kérperlicher Abhangigkeit
unterschieden werden?

5) Welche evidenzbasierten Therapieansatze (soziotherapeutisch, psychotherapeutisch,
medikamentds, medizinisch rehabilitativ) gibt es zur effektiven Behandlung von
schadlichem Gebrauch und korperlich abhangigem sowie psychisch abh&ngigem
Gebrauch von Opioid- Arzneimitteln?

6) Welche Mdglichkeiten zur Prophylaxe von schéadlichem Gebrauch und kérperlich
abhangigem sowie psychisch abhé&ngigem Gebrauch von Opioid- Arzneimitteln gibt es?

3.1.2 Epidemiologie
Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Prof. Dr. Frank Petzke, Dr. Heribert Fleischmann, Dr.

Stephan Fuchs, Regine Steinauer, Prof. Dr. Winfried Hauser
Verordnung von Opioiden

Opioidanalgetika werden in der Schmerzbehandlung eingesetzt und gewinnen bei der
Behandlung von Nichttumorschmerzen zunehmend an Bedeutung [44]. Im Jahr 2017 wurden
423 Millionen definierte Tagesdosen (DDD) Opioidanalgetika in Deutschland verordnet, was
einen Anteil von rund 1 % in der Gesamtverordnung zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) ausmacht [44]. Im Vergleich zum Vorjahr wurde ein Anstieg der
Verordnungszahlen von unter einem Prozent berichtet [44]. Allerdings stiegen die DDD der
Opioide laut Arzneiverordnungsreport (2016) in der Zeit von 2006-2015 um 30 %, von 318
(2006) auf 410 (2015) [45]. Dies betrifft insbesondere die hoher potenten Opioide wie
Oxycodon (+7,5 %), Hydromorphon (+9,5 %), und Tapentadol (+17,5 %), deren Verordnungen
in 2016 gemafl dem Institut fir medizinische Statistik (IMS) gegeniiber 2015 noch einmal
angestiegen sind [46, 47]. Der Arzneiverordnungsreport 2018 gibt zudem an, dass Uber die
Jahre relativ konstant fast 60 % des Verordnungsvolumens (230 DDD) auf die beiden
schwachwirksamen Opioidanalgetika Tramadol und Tilidinkombinationen fallen [44, 48].

Analysen von GKV-Verordnungsdaten von vier Bundeslandern zeigen von 2006 bis 2011 eine
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kontinuierliche Zunahme der Langzeitverordnungen von Opioidanalgetika, die nach einem
geringfugigen Rickgang im Jahr 2012 wieder zuzunehmen und seit 2013 bis 2015 auf einem
Plateau Uber dem Niveau von 2011 verharren [49]. Die Préavalenz der Opioidverordnungen lag
in dieser Studie auf der Basis der Rezeptanalysen des Zeitraumes 2006 bis 2016 bei etwa 5

%, von diesen wiederum lag bei knapp 30 % ein Langzeitgebrauch vor [49].

Auch ein metaanalytischer Review von Rosner et al. (2019) beschreibt aufgrund der Analyse
von 12 Studien in Deutschland einen Anstieg der Verordnungen der hdher potenten Opioide,
in der Mehrzahl fir nicht-tumorbedingte Schmerzen, mehr bei Alteren, Frauen und in
Norddeutschland [50]. Fentanyl wurde von den hoéher potenten Opioiden im ambulanten

Setting hiernach am meisten verschrieben [50].
Gebrauch von Opioiden

In zwei deutschen nationalen Gesundheitsumfragen unter Alteren (60-79 Jahre) des Robert
Koch Instituts fur die Zeiten 1997-1999 (GNHIES98, N = 1,606) und 2008-11 (DEGS1, N =
2,501) mit spezifischen Interviews und medizinischen Untersuchungen einschlief3lich
Laboruntersuchungen der Teilnehmer*innen wurde eine statistisch signifikante Erhéhung des
Gebrauchs von Opioidanalgetika von 3,0 % auf 4,1 % gefunden sowie eine Verdoppelung des
Langzeit-Opioidgebrauchs von 1 % auf 2,2 % [32]. Zusatzlich wurde in dieser Studie die
kombinierte Einnahme von psychotropen Substanzen (Opioide, Benzodiazepine,
Antidepressiva, Antidementiva, Antiepileptika) mit tdglichem Alkoholtrinken erfasst [32]. Diese
unterschied sich in den beiden Zeitraumen nicht signifikant und betrug 1,8 % versus 2,7 %
[32]. Der Anstieg des Opioidgebrauchs war bei den 60-79jahrigen besonders hoch bei
Menschen mit niedrigem sozialen Status (2,9 % versus 7,3 %) sowie bei Menschen mit
schlechtem Gesundheitzustand (4,4 % versus 8,1 %) [32]. Zu beachten ist hierbei, dass bei
alteren Menschen veranderte pharmakokinetische Bedingungen vorliegen und somit bei
héheren Dosen die Wahrscheinlichkeit fir toxische Risiken steigen und auch zu einer erhéhten

Mortalitat fihren kénnen [51].

Pravalenz und Inzidenzschatzung der Diagnose schadlicher Gebrauch oder

Abhéangigkeit von Opioidanalgetika

Es existieren nur wenige Studien zur Pravalenz- und Inzidenzschatzung der Diagnose eines
schadlichen Gebrauchs oder einer Abhangigkeit von medizinisch indizierten Opioiden gemafr
ICD-10. Zudem sind bei den Studien methodische und inhaltliche Limitationen zu

berlcksichtigen.
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Der epidemiologische Suchtsurvey ESA 2015 geht von 2,65 Millionen Fallen Kklinisch
relevanten Konsums von Medikamenten (schadlicher und abhangiger Konsum) in der Gruppe
der 18 bis 59jahrigen in der Allgemeinbevélkerung Deutschlands aus [52]. Frauen scheinen
hinsichtlich des schadlichen oder abhéangigen Medikamentenkonsums gefahrdeter zu sein.
Auch wenn belastbare  bevdlkerungsepidemiologische Daten  hinsichtlich  der
Abhangigkeitserkrankung im Sinne des ICD-10 F1x.2 fehlen, ist davon auszugehen, dass eine
Abhangigkeit oder ein schadlicher Gebrauch (F1x.1) mit dem Risiko fir schwere
Entzugssyndrome haufig sind. Die Gruppen der Benzodiazepine und Opioide stellen die
beiden zahlenmaRig relevantesten Stoffgruppen dar: So gehen mehrere Schatzungen von 1,2-
1,5 Millionen Menschen mit einer Benzodiazepinabhéngigkeit und von circa 600.000
medikamentds opioidabhangigen Patieninnen in Deutschland aus [52]. Es wird anhand der
Daten des Suchtsurveys 2015 eine Préavalenz einer Gebrauchsstdrung durch Opioidanalgetika
nach DSM-V von 1 % geschatzt [53]. Fiur 2018 wird in dem Suchtsurvey 2019 eine 12-Monats-
Pravalenz von 1,9 % einer substanzspezifischen Stoérung fur die Gesamtgruppe der
Analgetika (Opioide und andere) angegeben [54]. Aus methodischen Griinden wird von einem
~under reporting” der eigentlichen Zahlen ausgegangen [54]. GemaR des Suchtsurveys 2015
wird in Deutschland relativ haufig eine Polytoxikomanie betrieben, das heil3t die gleichzeitige
missbrauchliche Einnahme von drei oder mehr Medikamenten beziehungsweise Suchtstoffen
[52].

In einer retrospektiven Querschnittsstudie auf Basis von Krankenkassendaten aus dem Jahr
2012 mit 800.000 Versicherten der Barmer Ersatzkasse lag die 1-Jahrespravalenz von
Krankenhausaufenthalten mit Diagnosen von psychischen und Verhaltensstérungen wegen
Alkohol, Opioiden, Tranquilizern und multiplem Substanzgebrauch und Vergiftungen durch
Betdaubungsmittel bei 0,8 % der Versicherten mit Langzeitopiodtherapie wegen chronischer
nicht-tumorbedingter Schmerzen (LTOT) [38]. In einer retrospektiven Querschnittsstudie aus
dem Jahr 2014 mit 4.028.618 Versicherten von 69 gesetzlichen Krankenversicherungen lag
die 1-Jahrespravalenz der oben beschriebenen Krankenhausaufenthalte bei 1,75 % der
Versicherten mit LTOT [36].

Die Pravalenzraten beider Studien unterliegen dabei Einschrankungen. Zunéchst greifen die
Datenbanken der GKV auf Abrechnungsdaten zu, die fur die Abrechnung und nicht fur
Forschungszwecke erhoben wurden. Alle Analysen mit Routinedaten unterliegen moglichen
Kodierfehlern beziehungsweise Up- und Undercoding. Zudem wurden keine Interviews zu
Verhaltensmustern von Missbrauch von verordneten Opioiden beziehungsweise dadurch
bedingten Stérungen gefuhrt, was zu einer hohen Spezifitat, aber geringen Sensitivitat fihren

kann. Es sind Unterschatzungen der Pravalenzen moglich, wenn nur stationdre Daten
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Berlicksichtigung gefunden haben und Untersuchungen zum illegalen Drogenkonsum oder
zusatzlichem Konsum von psychotropen Substanzen nicht moglich waren. Und
moglicherweise wurden keine Validierungen der Endergebnisse in der gewahlten
Datenumgebung vorgenommen. Dennoch liefern diese Untersuchungen trotz aller
Limitationen wertvolle Anhaltspunkte fir die Pravalenz Opioid-bezogener Stérungen in
Deutschland fir Patientsinnen mit Langzeitopiodtherapie wegen chronischer nicht-

tumorbedingter Schmerzen.

In einer Spezialklinik in London wurde in einer alteren Studie (1997) vom Institute of Psychiatry
an 125 Patient*innen mit chronischen Schmerzen differenziert Missbrauch, schadlicher
Gebrauch und Abhangigkeit von Opioidanalgetika, nicht opioidhaltigen
Schmerzmedikamenten, Benzodiazepinen und Antidepressiva mit spezifischen Manualen
untersucht [55]. Einen Missbrauch von Substanzen wiesen die Patient*innen in % wie folgt
auf: Opioide 8,8 % (Benzodiazepine 4,8 %, Antidepressiva 1,6 %); die Diagnose eines
schadlichen Gebrauchs: Opioide 3,2 % (Benzodiazepine 4 %, Antidepressiva 0 %) und die
Diagnose einer Abhangigkeit Opioide 4,8 % (Benzodiazepine 3,2 %, Antidepressiva 0 %) auf
[55]. In der Summe wiesen 12 % der Patient*innen die Diagnose eines schadlichen Gebrauchs
oder einer Abhangigkeit von psychotropen Substanzen auf [55]. Besonders die Patient*innen,
die einen schéadlichen Gebrauch oder Abhangigkeit entwickelten, wiesen auch eine psychische

Stérung, insbesondere eine somatoforme psychische Stdrung auf [55].

Die Daten dieser Studie unterstitzen die klinische Beobachtung, dass ein gewisser Anteil der
Schmerzpatient*innen zusatzlich zu den Opioiden potentiell noch andere psychotrope
Medikamente einnimmt. Darliber hinaus weist die Studie darauf hin, dass insbesondere
Personen mit Schmerzsyndromen und psychischen Stérungen geféhrdet sein kénnen, eine
Analgetikaabhéngigkeit von Opioiden, aber auch von anderen Substanzen wie zum Beispiel

den Benzodiazepinen zu entwickeln.

Trenddaten zu substanzbezogenen Stérungen (Abhangigkeit) nach DSM-1V flr 18-59-Jahrige
(12-Monats-Pravalenzen) fur Deutschland werden im epidemiologischen Suchtsurvey 2019 fr
Analgetika fur 2012 und (2018) wie folgt angegeben: Manner 2,5 % (1,9 %, Unterschied nicht
signifikant), Frauen 3,4 % (3,1 %, signifikant) [54]. Allerdings konnte bei der Erstellung der
Trenddaten aus methodischen Grinden keine Unterscheidung von opioidhaltigen und nicht
opioidhaltigen Schmerzmedikamenten vorgenommen werden. Die Werte fir die opioidhaltigen
Medikamente aber durften fur sich alleine héher im Vergleich zu den nichtopioiden Analgetika
sein [54]. Auch ist daher unklar, ob die Geschlechterunterschiede bei Trennung der Analgetika
in dieser Weise bleiben. Aufgrund der aktuellen Datenlage wird davon ausgegangen, dass in
Deutschland im Vergleich zu den USA keine Opioidepidemie besteht [50, 54].
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Ein starker Anstieg des Missbrauchs von verschreibungspflichtigen Opioiden sowie der
Ubergang in den illegalen Konsum von Opiaten wie zum Beispiel Heroin konnte in den
Vereinigten Staaten von Amerika, Kanada und Australien beobachtet werden. In einer
nationalen Stichprobe aus den USA erfiullten 18 % der 1.134 Patient*innen mit Opioid-
Verordnungen fur eine Langzeittherapie wegen chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen
(LTOT) die DSM-5 Kriterien flur substanzbedingte Stérungen und 19 % erflllten die Kriterien
des ICD-11 fur Abhangigkeit im letzten Jahr, jeweils erhoben mit dem Composite International
Diagnostic Interview [12]. In einer australischen Stichprobe erfillten 8,5 % der 1.424 LTOT-
Patient*innen die Kriterien fur eine Lebenszeit-Opioidabhangigkeit nach ICD-10 und 4,7 % fur
eine Opioidabhangigkeit im vergangenen Jahr nach ICD-10, jeweils festgestellt mittels

Composite International Diagnostic Interview [37].

Diese Entwicklungen lassen sich allerdings nicht unkritisch auf Deutschland Ubertragen. Ein
Ubergang von der Einnahme verschreibungspflichtiger Opioide zum Heroinkonsum ist fir
Deutschland nicht bekannt. Die Unterschiede der Pravalenzraten von problematischem
Gebrauch von verordneten Opioiden konnten teilweise dadurch erklart werden, dass
unterschiedliche Methoden genutzt wurden (strukturierte Interviews vs. Krankenkassen-
Routinedaten). Zudem sind kulturelle Unterschiede zwischen Nordamerika bzw. Australien
und Deutschland beziiglich der Einstellung von Patienttinnen und Arzt*innen gegeniiber
Opioiden sowie die Verfugbarkeit von psychosozialen Angeboten zum Schmerzmanagement
zu bertcksichtigen. Insbesondere besteht in den USA die Moglichkeit der direkten Werbung
fur Opioide, die von einigen Herstellern in aggressiver Weise genutzt wurde, um Patient*innen
die Einnahme von Opioiden auch bei leichteren Schmerzen nahezulegen. Auch werden fir die
USA Tendenzen des ,over-prescribing” im postoperativen Setting als weitere (Teil-)Ursache
des Fehl- und Missbrauchs von Opioiden beschrieben [56]. Nach Daten der Vereinten
Nationen (UN) ist der Opioidgebrauch in den USA der héchste der Welt, und mehr als 50 %
hoher als in Deutschland, gemaf dem International Narcotics Control Board, 2017, das zweite
Land in der Reihenfolge [57].

Andere systematische Reviews Uber 17 (Minozzi et al. (2013)) oder 19 (Chou et al. (2015))
Studien in Patient*innen, die Opioide wegen Schmerzen verordnet bekamen, machen deutlich,
dass die Pravalenzraten eines Opioid-Abhangigkeitssyndroms in den verschiedenen Studien
jeweils einen groRen Schwankungsbereich aufweisen [58, 59]. So fanden sich im ersten Fall
eine Inzidenz von 0,5 % (0 %-24 %) und eine Pravalenz von 4,5 % (0 %-31 %) eines Opioid-
Abhangigkeitssyndroms nach ICD-10 und DSM IV-Kriterien [58]. Im zweiten Review fand sich
in ambulanten chronischen Schmerzpatienten mit Langzeittherapie mit Opioiden eine

Pravalenz einer Opioidabhangigkeit von 3 % — 26 % [59]. Als Ursache werden viele
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methodischen Faktoren angegeben, wie zum Beispiel Ausschluss von Patient*innen mit
vorbestehenden Suchterkrankungen, ungeniigende Follow-ups, fehlende spezifische
Suchtdiagnostik, aber auch setting, Dauer der Behandlung etc. (siehe zum Beispiel

Kommentar von Lintzeris 2013 zum Review Minozzi et al. (2013) [60]).

Daruber hinaus sind die epidemiologischen Studien in der Regel ohne Verifizierung der Félle
durch qualifizierte Urinanalysen durchgefiihrt worden, das heil3t ohne Klarung, welche und
wieviele verschreibungspflichtige Opioide und andere psychoaktive Substanzen von den
untersuchten Probanden eingenommen wurden. Es ist daher auch aus diesem Grund von

einer relativ hohen Dunkelziffer des Gebrauchs/Abusus von Opioiden auszugehen.

Auch ist bei der Einschatzung des Gebrauchs von Opioiden zu beachten, dass diese, im
Gegensatz zu den Opiaten, mit den Ublichen immunologischen Urintests nicht detektiert
werden konnen. Ein Missbrauch von Opioiden wie zum Beispiel von Tramadol, Tilidin,
Fentanyl und anderen Substanzen wird haufig nur zufallig bei Urinanalysen mit
gaschromatografischen/massenspektrografischen (GC/MS) Methoden entdeckt, die zum

Beispiel wegen einer klinisch schweren Intoxikation durchgefiihrt wurde.

3.1.3 Risikogruppen / Risikofaktoren
Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Prof. Dr. Frank Petzke, Dr. Heribert Fleischmann, Dr.

Stephan Fuchs, Regine Steinauer, Prof. Dr. Winfried Hauser

3.1.3.1 Empfehlung

Empfehlung

3.1-1
Bei der Indikationsstellung und Verordnung von Opioiden soll bei den
folgenden Konstellationen besonders auf die Entwicklung eines

schadlichen Gebrauchs / einer Abhéangigkeit geachtet werden:

* juingeres Lebensalter (20-40 Jahre), ﬂﬂ
* mannliches Geschlecht,

 Diagnosen psychischer Stérungen (z.B. depressive Stdrungen,
somatoforme Schmerzstérung),

* gleichzeitige Verschreibung von Tranquilizern,

» Hochdosisopioidtherapie (> 120 mg Morphinaquivalent / Tag).

Basierend auf [36, 38, 51, 55, 61, 62]
Abstimmungsergebnis: 97 %
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Empfehlung

3.1-2

Bei einer Indikationsstellung zu oder Verordnung von Opioiden soll bei
einer vorbekannten Abhangigkeitserkrankung die Gefahr eines ﬂ‘ﬂ
Missbrauchs, schadlichen Gebrauchs oder eines Riickfalls bedacht

werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.1-3
Bei einer Indikationsstellung zu oder Verordnung von Opioiden soll bei
den nachfolgend genannten Risikofaktoren die Entwicklung eines ﬂﬂ

schadlichen Gebrauchs oder einer Abhangigkeit bedacht werden:
- Positive familiare Suchtanamnese
- Gegenwatrtig psychische Stérung

Basierend auf [27, 61, 62, 62]
Abstimmungsergebnis: 95 %

3.1.3.2 Hintergrund und Evidenz

Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 3.1-1

Die Diagnosen psychischer und Verhaltensstérungen wegen Alkohol, Opioiden, Tranquilizern
und multiplem Substanzgebrauch und Vergiftungen durch Betdaubungsmittel bei
Langzeitopioidtherapie waren stark mit der Verschreibung von Tranquilizern (Odds Ratio (OR)
3,44; 95 % Konfidenzintervall (KI) 1,8-6,56), maRig mit Diagnosen depressiver Stérungen (OR
2,26; 95 % Kl 1,37-6,58) und leicht mit Diagnosen von somatoformer Schmerzstérung (OR
1,92; 95 % Kl 1,18-23,16) assoziiert [38]. Es fand sich eine geringe negative Assoziation mit
dem Alter (OR 0,96; 95 % KI 0,95-0,98] [38].

Auch eine weitere Studie fand eine starke Assoziation dieser Diagnosen mit der Verschreibung
von Tranquilizern (OR 3,63; 95% KI 3,03-4,36), eine makige Assoziation mit der Diagnose
depressiver Stérungen (OR 2,52; 95 % KI 2,12-3,00), eine leichte Assoziation mit der
Diagnose somatoformer Schmerzstérung (OR 1,89; 95 % KI 1,56-2,28) sowie einer
Hochdosis-LTOT (OR 1,81; 95 % Kl 1,44-2,27) [36]. Es fand sich eine negative Assoziation
mit dem Alter 41-60 Jahre (OR 0,62; 95 % KI 0,44-0,88), 61-80 Jahre (OR 0,30; 95 % Kl 0,21-
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0,42), >80 Jahre (OR 0,16; 95 % Kl 0,11-0,23) und weiblichem Geschlecht (OR 0,47; 95 % KI
0,40-0,55) [36].

In einer grof3en Kohortenstudie (Einwohner von Massachusetts, etwa 3,1 Mill) untersuchten
Rose et al. (2019) bei mehr als 1,5 Mill. Menschen ab 50 Jahren die Auswirkungen von
~potentiell nicht adaquater Verschreibung“ , von Opioiden auf Uberdosierung und Mortalitat
[51]. Die ,potentiell nicht adaquaten Verschreibungen® von Opioiden waren in funf Gruppen
eingeteilt und wie folgt definiert: 1. Hoch-Dosis Opioide (mehr als 100 mg Morphinagivalente
und langer als drei Monate), 2. Koverschreibung mit Benzodiazepinen, 3. Mehrere
Opioidverschreiber, 4. Mehrere Opioidverschreibungen und 5. Kontinuierliche
Opioidverschreibung ohne eine Schmerzdiagnose [51]. Sie fanden, dass alle finf Arten der
potentiell nicht adaquaten Verschreibung von Opioiden signifikant mit nichttédlichen und
todlichen Uberdosierungen sowie mit einer erhthten Mortalitat assoziiert waren [51]. Derartige
Verschreibungspraktiken kénnen daher Risikofaktoren darstellen und sind anamnetisch zu

bertcksichtigen.

Nach einem systematischen Review und Metaanalyse von Fischer et al. (2012) mit deutscher
Beteiligung von neun epidemiologischen Studien, fand sich in den Personen, die einen
nichtmedizinischen Konsum von verschreibungspflichtigen Opioiden betreiben, eine hohe
Pravalenz von Schmerzen (48 %) verbunden mit psychischen Gesundheitsproblemen (32 %),
besonders von Depressionen (17 %) und Angsterkrankungen (16 %) [63]. Die Autor*innen
kénnen durch diese Daten keine direkte Kausalitat nachweisen, stellen aber fest, dass die
genannten Komorbiditaten in der Pravention und in der Behandlung der Patient*innen mit

nichtmedizinischen Opioidkonsum eine wichtige Rolle spielen [63].
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.1-2 und 3.1-3

Eine systematische Ubersichtsarbeit von Blanco und Volkow (2019) in Lancet beschreibt
Daten zu Faktoren, die das Risiko fur das Entstehen einer Abhangigkeitserkrankung von
verschriebenen Opioiden erhéhen [62]. Hiernach erhdhen psychische Erkrankungen ein
solches Risiko, wobei insbesondere die Anamnese einer Angst bezogenen Stdrung dieses um
50 % erhoht und das Vorbestehen einer anderen Suchterkrankung sogar um 300 % [62, 64].
Die Daten beruhen unter anderem auch auf Auswertungen des US-amerikanischen nationalen
epidemiologischen Survey zu Alkohol und verwandten Bedingungen (N=36.309) [64]. Das
Vorbestehen einer anderen Suchterkrankung wies hier flr die 12 Monats-Pravalenz einer
Opioidabhangigkeit eine signifikante Odds ratio von 17,67 auf, eine psychische Erkrankung
allgemein eine signifikante Odds ratio von 1,66 mit einzelnen signifikanten Odds ratios flr

Angsterkrankungen, PTBS und Persdnlichkeitsstorungen [64].

58



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

In einer Originalarbeit von Domino et al. (2005), publiziert in JAMA wurden 292 Personen mit
arztlichen Gesundheitsberufen hinsichtlich von Risikofaktoren fiir einen Ruckfall von ihrer
Abhangigkeit von tiberwiegend Alkohol und Opioiden untersucht [27]. Die Daten zeigten, dass
der Konsum eines stark wirksamen Opioids mit einer bestehenden psychischen Erkrankung,
aber nicht ohne (HR 0,85), das Risiko eines Ruckfalls signifikant erhdhte (HR 5,79) [27]. Das
Vorhandensein von drei Faktoren, Einnahme eines starken Opioids, eine duale Diagnose
(Opioidsucht mit psychischer Erkrankung) und eine positive Suchterkrankungs-
Familienanamnese erhéhten das Risiko deutlich (HR 13,25) [27].

Ein systematischer Review und Metaanalyse von 65 Studien zu Risikofaktoren fir einen
schadlichen Gebrauch von Opioidanalgetika, die wegen nicht-tumorbedingten Schmerzen
verschrieben worden waren, zeigte, dass jedweder gegenwartiger oder vorheriger
Substanzgebrauch (Odds ratio OR 3,55; 95 % Konfidenzintervall Kl 2,62-4,82), eine
psychische Erkrankung (OR 2,45; 95 % Kl 1,91 — 3,15), jingeres Alter (OR 2,19; 95 % KI
1,81-2,64), und méannliches Geschlecht (OR 1,23; 95 % Kl 1,10 — 1,36) das Risiko fir

schadlichen Gebrauch von verschriebenen Opioiden statistisch signifikant erhdhte [61].

Aufgrund der hier dargestellten Literatur sollten bei vorbekannter Abhangigkeitserkrankung
und besonders bei vorbekannter Abhangigkeitserkrankung plus psychischer Stérung Opioide
nur verordnet werden, falls und so lange dies medizinisch unumgénglich ist. Es sollte, wenn

moglich, in diesem Fall auf die Verordnung von Opioiden verzichtet werden.

3.1.4 Pharmakologie Opiate und Opioide
Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke

Die Opiate wurden im 19. Jahrhundert in Deutschland aus dem Saft der Mohnkapsel der
Pflanze Papaver somniferum isoliert und zunachst als schlafinduzierende Substanz und
Allheilmittel eingesetzt. Zunehmend gewannen und haben die Opiate seitdem flur die
Schmerztherapie eine enorm wichtige Bedeutung. Die Opiate sind Alkaloide des Opiums mit
morphinartiger Struktur (zum Beispiel Morphin, Kodein), die Giber Opioidrezeptoren peripher

und zentral im Gehirn wirken.

Opioide dagegen sind chemisch heterogen. Sie sind halb- und vollsynthetische Substanzen,
die seit dem frihen 20. Jahrhundert hergestellt werden und ebenfalls Uber die
Opioidrezeptoren wirken. Hierzu gehdren von den hoéher potenten Opioiden zum Beispiel
Oxycodon, Fentanyl, Buprenorphin oder Methadon sowie von den niederpotenten Opioiden
zum Beispiel Tilidin und Tramadol (siehe unten). Der Begriff Opioide wird haufig auch als
Sammelbegriff fir die Opiate und die eigentlichen Opioide verwandt.
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Die chemische Unterschiedlichkeit von Opiaten und den chemisch heterogenen Opioiden
bedingt, dass die Opioide im Gegensatz zu den Opiaten, mit den Ublichen immunologischen
Urintests (Urinsticks) nicht detektiert werden koénnen, sondern nur durch aufwendigere

Methoden, wie gaschromatografische/massenspektrometrische (GC/MS) Methoden.

Wegen der schon frih erkannten, suchtig machenden Wirkung der Opiate und Opioide
unterliegen diese in der Bundesrepublik Deutschland fast alle dem Betaubungsmittelgesetz
(BtMG) und der Betaubungsmittelverschreibungsverordnung (BtMVV). Es ist die jeweils
gultige Fassung zu beachten, da das BtMG halbjahrlich aktualisiert wird, was bedeuten kann,
dass bestimmte Substanzen, Praparationen oder bestimmte Dosierungen nicht mehr oder neu
in das BtMG aufgenommen wurden. Die letzte Fassung des BtMG stammt von 17.12. 2019.
In der BtMVV (letzte Fassung 2.7. 2018) sind Einzelheiten des Umgangs und der
Verschreibung von Opioiden geregelt. Die jeweils gultige Fassung der beiden Gesetze kann
auf der website des Bundesministeriums fur Justiz und Verbraucherschutz eingesehen werden

(www.bmijv.de; www.gesetze-im-internet.de).
Wirkungen der Opiate und Opioide

Das Wirkspektrum von Opiaten und Opioiden ist komplex und heterogen. Die wichtigste
Zielwirkung fur die Klinik ist die der Analgesie. Opioide binden unterschiedlich stark an
verschiedenen Opioidrezeptoren (U, K, - 8), wobei sie teils aktivierend, aber auch teils
hemmend an den Untertypen der Opioidrezeptoren wirken konnen. Hierdurch konnen
unterschiedliche komplexe pharmakodynamische Wirk- und Nebenwirkungsspektren
entstehen. Daruber hinaus unterscheiden die Opiate und Opioide sich auch erheblich in ihren

pharmakokinetischen Eigenschaften.

Die Opioidrezeptoren (4, K, - &) sind die Bindungsstellen fir die peripheren und zentralen
kdrpereigenen Opioidsysteme, die Neuropeptide wie die Endorphine, die Enkephaline und die
Dynorphine. Das beta-Endorphin ist der natirliche Ligand der p-Opioidrezeptoren, die
Enkephaline und beta-Endorphin fiir die ©-Opioidrezeptoren und Dynorphin fir die k-
Opioidrezeptoren. Folgende Wirkungen werden der Aktivierung der verschiedenen

Opioidrezeptoren zugesprochen [13, 65, 66] (Tabelle 4).
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Tabelle 4 Pharmakologische Effekte der Opioidrezeptoren und Beispiele klinischer Bedeutung

Opioidrezeptor

Effekte

Klinik (Beispiele) und Liganden

u-Rezeptor

Analgesie (peripher und zentral)
Spastische Lahmung des Darms
Antitussiv

Vegetativ: Atemdepression, Hypotonie,
Bradykardie, Miosis

Immunmodulator, meist immunsuppressiv
Stimmungsverbesserung, Euphorie
Toleranzentwicklungen gegeniiber

einzelnen Effekten

Triggerung biologischer synaptischer
Plastizitatsprozesse

Schmerztherapie
Loperamid gegen Diarrhoe
Kodein bei schwerem Husten

Intoxikationszeichen

i. d. R. nicht in analgetischen Dosen
nach chronischer Opioid-Einnahme
klinische Unauffalligkeit brzgl. toleranten
Effekten

Entwicklung von Abh&ngigkeit und Sucht

0-Rezeptoren

Analgesie (peripher und zentral)
Anxiolyse

Atemdepression (peripher und zentral)
Konvulsion

Toleranzentwicklung gegeniiber einzelnen
Effekten

Triggerung biologischer synaptischer
Plastizitatsprozesse

Schmerztherapie

Intoxikationszeichen

nach chronischer Opioid-Einnahme teils
klinische Unauffalligkeit

Entwicklung von Abhangigkeit und Sucht

k-Rezeptoren

Analgesie (peripher und zentral)
Atemdepression u. vegetat. Sympt. s.o.

Dysphorie

Diurese
Immunmodulatorisch (peripher)

Toleranzentwicklung gegentiber einzelnen
Effekten

Triggerung biologischer synaptischer
Plastizitatsprozesse

Schmerztherapie
Intoxikationszeichen
Einsatz von Opioiden mit teils k-

antagonistischer Komponente
(z.Buprenorphin)

Nach chronischer Opioid-Einnahme teils
klinische Unauffalligkeit

Entwicklung von Abhangigkeit und Sucht

Die in der Medizin eingesetzten Opiate und Opioide sind teils reine Agonisten an den
verschiedenen Opioidrezeptoren, wie zum Beispiel Pethidin, Kodein, Piritramid, Morphin,
sowie Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil und Sufentanil oder Agonisten mit zusétzlichen
anderen Rezeptorwirkungen, wie z.B. das Razemat Methadon (D/L-Methadon) mit

zusatzlichen NMDA-Rezeptorwirkungen, oder gemischte Agonisten-Antagonisten und
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Partialagonisten mit einem komplexen Wirkmuster [67, 68]. L-Methadon hat volle Wirkungen
an den mu-Opioidrezeptoren und sehr geringe an den NMDA-Rezeptoren, wohingegen D-
Methadon partialagonistisch an den mu-Opioidreceptoren wirkt und deutlich mehr Wirkungen
an den NMDA-Rezeptoren aufweist [69]. Das Racemat Methadon setzt sich international und
in Deutschland aus L-Methadon und D/L-Methadon im Verhéltnis 1:1 zusammen. Im klinischen
Gebrauch hat sich in Deutschland in der Substitutionstherapie und in der Schmerztherapie
wegen des geringeren Nebenwirkungsspektrums und der besseren klinischen Effektivitat, der

Einsatz von L-Methadon gegenlber dem des Racemats Methadon durchgesetzt [67, 70, 71].

Im Gegensatz zu den reinen Agonisten erfolgt bei Partialagonisten mit steigender Dosierung
keine weitere Zunahme der Wirkungen (Ceiling-Effekt). Substanzen dieser Gruppe sind
Pentazocin, Butorphanol und Nalbuphin, wobei ihre klinische Bedeutung aufgrund der
Nebenwirkungen Dysphorie, Halluzinationen, Desorientierung stark zurtickgegangen ist. Eine
klinisch relevante Substanz dieser Gruppe ist das Buprenorphin, das an py-Rezeptoren eine
sehr hohe Affinitdt besitzt und an k-Rezeptoren hingegen antagonistisch wirkt, und eine
langere analgetische Wirkdauer (6-8 h) als Morphin aufweist. Die klinische
Entzugssymptomatik von Buprenorphin ist weniger ausgeprégt, jedoch besitzt Buprenorphin
trotzdem ein deutliches Suchtpotential (siehe auch Uberblick Havemann-Reinecke, Degner
2016 [13]).

Die eher nieder-potenten Opioide Tramadol und Tilidin gehéren zu den am haufigsten
eingesetzten Opioidanalgetika, siehe auch Havemann-Reinecke, Degner, 2016 [13].
Besonders von diesen Substanzen, in geringerem Ausmafll auch von Oxycodon,
Hydromorphon und Fentanyl, werden in psychiatrischen Kliniken qualifizierte

Entzugsbehandlungen wegen einer Abhangigkeitserkrankung durchgefihrt.

Tramadol ist ein Agonist bevorzugt der u-Opioidrezeptoren. Die analgetische Potenz betragt
das 0,1-fache von Morphin. Tramadol ist neben Meptazinol das einzige zugelassene nicht-
BtM-pflichtige injizierbare Opioid-Analgetikum. Tramadol wird durch Cytochrom P450-Enzyme
CYP2B6, CYP2D6 und CYP3A4/5 metabolisiert. Die Metabolisierung des ,Prodrug” Tramadol
durch das CYP2D6 ist besonders wichtig, da hierdurch das fir die analgetische Wirkung
wichtige am p-Opioidrezeptor aktive O-desmethyl-Tramadol entsteht. Dieser Metabolismus ist
polymorph, sodass es zu individuell unterschiedlicher Metabolisierung des Tramadols und
damit zu unterschiedlicher analgetischer Effektivitdt kommen kann. So zum Beispiel kann es
unter der Kombination von Tramadol und dem CYP3A4-Hemmer Fluoxetin zu

Opioidentzugserscheinungen kommen.
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Die Déampfung der Schmerzwahrnehmung durch Tramadol wird auch durch andere
Mechanismen vermittelt, wie durch Hemmung der Noradrenalin-und Serotonin-Transporter
und damit der Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin. Dieser Wirkmechanismus
erklart einerseits die durchaus erwiinschte leicht antidepressive und anxiolytische Wirkung,
andererseits das erhdhte Risiko von Tramadol fur zerebrale Krampfanfalle in der Intoxikation
oder im Tramadolentzug. Viele der Patient*innen, die wegen einer Tramadolabhangigkeit zur
psychiatrischen Behandlung kommen, leiden aber nach chronischer Einnahme von Tramadol
an ausgepragten depressiven Symptomen. Das vermehrte Auftreten von Ubelkeit als

unerwinschte Wirkung wird auch durch die verstarkte Serotonin-Freisetzung erklart.

Tilidin selber hat kaum eine opioidtypische Wirkung und wird erst bei seiner ersten Passage
durch die Leber durch Demethylierung zu Nortilidin — dem eigentlichen opioiden Wirkstoff —
verstoffwechselt. Tilidin ist also auch ein ,Prodrug”. Nortilidin ist einerseits ein pu-Opioidagonist,
der im weiteren Verlauf in das wiederum aktive Bisnortilidin Gberflihrt, mit ebenfalls opioiden
Effekten. Wie Tramadol besitzt Tilidin auch ein psychisches Abhangigkeitspotenzial. Seine
euphorisierenden Effekte kdnnen bereits bei 25 bis 50 mg auftreten und es kann
antriebsteigernde  und  anxiolytischen Effekte aufweisen. Schon friih  wurden
Abhangigkeitserkrankungen durch Tilidin beschrieben. Im Verlauf kam es bezuglich
Verordnungen von Tilidin-Tropfen vermehrt zu Rezeptfalschungen. Seit 01.01.2013 sind daher
die Tilidin-haltigen Lésungen, nicht Tilidin/N ret zur oralen Einnahme, wegen der schnellen

Wirkstofffreisetzung in Deutschland dem BtMG unterstellt.

Lange Zeit wurde mit der Differenzierung der Opioidrezeptoren und entsprechenden
pharmakologisch spezifischen Substanzen hierfur die Hoffnung verbunden, die analgetischen
Wirkungen von den abhangig machenden Wirkungen pharmakologisch zu trennen. Dies ist
nicht gelungen. Alle Opioidrezeptoren sind mehr oder weniger in der Entwicklung von
Abhangigkeit und Sucht involviert (siehe Tabelle 4). Hierbei kommt den p-Opioidrezeptoren,
sowohl fir die Analgesie als auch fur die komplexen pathophysiologischen Mechanismen der
Abhangigkeit- und Suchtentwicklung eine entscheidende Rolle zu. Das dopaminerge
Belohnungssystem, das entscheidend ursachlich an der Entwicklung der psychischen
Abhangigkeit beteiligt ist, wird besonders Uber die y-Opioidrezeptoren primar tber Wirkungen
auf das GABAerge System aktiviert [65, 72, 73].

Nebenwirkungen

Das Risiko, eine Abhangigkeit und Sucht als Nebenwirkung zu entwickeln ist individuell sehr
unterschiedlich. Zahlreiche Studien aus der Grundlagen- und klinischen Forschung weisen

darauf hin, dass komplexe bio-psychosoziale Faktoren hierbei eine Rolle zu spielen scheinen,
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die bis auf wenige klinisch relevante Faktoren noch nicht mit Sicherheit benannt werden
konnen. Im Abschnitt Risikofaktoren/Risikogruppen werden fir die Abhangigkeit von
verschreibungspflichtigen Opioiden die klinischen Faktoren positive familidre Suchtanamnese,
psychische Erkrankungen mit besonders Angst- und depressiven Stérungen oder vor Allem
die Kombination von Beidem dargestellt. Auch eine Dosisabhangigkeit der schadlichen
Nebenwirkungen von Opioiden in der Langzeittherapie von Nicht-Tumor bedingten Schmerzen
sowie der Entwicklung eines schadlichen Gebrauchs sowie einer Abhangigkeit werden
beschrieben [59]. Weitere Nebenwirkungen (NW) von chronischer Einnahme von Opiaten und
Opioiden, die zum Absetzen des Medikaments filhrten, waren gemaf diesem Review von
Chou et al (2020) unter Anderem besonders gastrointestinale NW, Somnolenz, Schwindel,
und Juckreiz, sowie auch endokrinologische und kardiovaskulare NW (zum Beispiel QTC-

Zeitverlangerung) [59].

Die Autoren fanden ferner, dass eine Co-Verschreibung von Benzodiazepinen oder
Gabapentinoiden (ohne Differenzierung welches Gabapentinoid) zusatzlich zu den Opiaten
oder Opioiden mit einem erhohten Risiko einer Uberdosierung verbunden ist.
Uberdosierungen von Opioiden kénnen zu schwerwiegenden nicht tédlichen Nebenwirkungen,
aber auch tddlichen Nebenwirkungen fiihren (wie eine groRRe retrospektive Kohortenstudie
zeigt [51].

Krampfanfalle treten in der Intoxikation oder im Entzug von Opiaten und Opioiden in der Regel
eher seltener auf, mit Ausnahme von Tramadol (siehe oben). Sie kdnnen bei Abhangigkeit von
Tramadol der Aufnahmegrund flr eine erstmalige stationdre Behandlung wegen

Tramadolabh&ngigkeit sein.
Wirkungen chronischer Einnahme von Opioiden

Bei chronischer Einnahme von Opioiden kann sich interindividuell unterschiedlich eine
Toleranz (allméhliche Wirkverminderung) gegeniiber den akuten vielfaltigen Wirkungen der
Opiate und Opioide entwickeln. Die Toleranz entwickelt sich Uber multiple Mechanismen, zum
einen in Form von akuter Desensitivierung der Opioidrezeptoren (reversibel nach Stunden)
sowie zum anderen Uber Langzeitdesensitivierung der Opioidrezeptoren, die nach Entfernung
des Opioidagonisten noch mehrere Tage andauern kann. Letzteres ist besonders der Fall
gegenliber den Wirkungen Analgesie, Sedierung, Euphorie/Stimmungsverbesserung,
Atemdepression, Ubelkeit [74]. Deutlich weniger oder keine Toleranz kann sich interindividuell
unterschiedlich gegeniiber den folgenden Effekten ausbilden: Miosis, Obstipation,
Gallenwegsspasmen, herabgesetzte Harnleiterperistaltik, orthostatische Hypotension

(peripherer Vasodilatation), Sinusbradykardie.
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Daruber hinaus konnen bei chronischer Einnahme von Opioiden interindividuell
unterschiedlich Langzeitveranderungen in den mit den Opioidrezeptoren verbundenen
neuronalen Schaltkreisen stattfinden, einschlie3lich suchterzeugender pathophysiologischer
Mechanismen des dopaminergen Belohnungssystems mit Bildung eines Suchtgedéachtnisses
mit hohem Ruckfallverhalten und verandertem Stressverhalten, das auch noch nach langer
andauernder Abstinenz bestehen bleibt [13, 65, 73, 74]. Diese Veranderungen fihren zu dem
unstillbaren Drang, mehr und weiter Opioide einzunehmen. Das heif3t, dass Patienten bei
chronischer Einnahme von Opiaten oder Opioiden, inshesondere bei ansteigenden hohen
Dosen und/oder zusatzlicher missbrauchlicher Einnahme wegen einzelner Toleranzbildung
eine aul3erlich nicht leicht zu erkennende (chronische) Intoxikation mit hohen Plasmaspiegeln
entwickeln kénnen [18, 19].

Opiate , Opioide und das Cytochrom P450 (CYP450) Enzymsystem

Opioide werden signifikant durch das Cytochrom P450 (CYP450) Enzymsystem metabolisiert
und besitzen ein hohes Interaktionspotential mit anderen Pharmaka (siehe auch Uberblick
Havemann-Reinecke, Degner 2016 [13]), was zu Erhdéhungen oder Erniedrigungen der
jeweilig eingesetzten Substanz filhren kann und damit einem verstarkten Potential fir
unerwinschte Wirkungen, z.B. auch Intoxikations- oder Entzugserscheinungen fiihren. Dies
trifft besonders zu fur das Opiat Kodein, wie fur die Opioide Hydrocodon, Oxycodon, Fentanyl,
Pethidin, Methadon, Buprenorphin und Tramadol. So zum Beispiel kann es bei der
Kombination von Fentanyl und Clarithromycin zu Intoxikationserscheinungen kommen.
Cannabis zum Beispiel, gleich ob als Medikament oder zum Freizeitgebrauch, hat CYP 3A4-
hemmende Eigenschaften und kann daher den Plasmaspiegel von Opioiden, aber auch den

von anderen Medikamenten erhdhen [75].

Zur Bedeutung des Cytochrom P450 (CYP450) Enzymsystems fiir die ,Prodrugs® Tramadol

und Tilidin siehe oben.

Zusammenfassend kann eine Interaktion der Opioide mit weiteren Wirkstoffen Uber die
verschiedenen CYP450 Enzymsysteme zu erhdhten oder erniedrigten Wirkstoffspiegeln und
damit einem verstarkten Potential fir unerwinschte Wirkungen, wie zum Beispiel auch

Intoxikations- oder Entzugserscheinungen fiihren.
Abhéangigkeitsrisiko und Pharmakokinetik

Ein héheres Abhéangigkeitsrisiko besteht bei nicht retardierten Arzneiformen, wie z.B. von
Tramadol oder bei schnell anflutendem Oxycodon. Daher ist auch die zunehmende

Verordnung von schnell freisetzendem Fentanyl, zum Beispiel als Nasenspray oder Buccal-,
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Lutsch- oder Sublingualtablette, aus suchtmedizinischer Sicht kritisch zu bewerten (siehe auch
Empfehlungen unter Kapitel 2 Pravention sowie Empfehlungen in der S3-Leitlinie zur
Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumorbedingten Schmerzen [2]). Hiernach sollten
aus suchtmedizinischer Sicht schnell anflutende Darreichungsformen nicht zur Basisanalgesie
sondern nur zur Akutbehandlung von starken Schmerzen, zum Beispiel bei Tumorpatienten,

eingesetzt werden.
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3.1.5 Diagnostik

Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Prof. Dr. Frank Petzke, Dr. Markus Stuppe, Dr. Stephan

Fuchs, Prof. Dr. Winfried Hauser

Beziglich der diagnostischen Definitionen eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise

einer Abhangigkeit von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel

Definitionen und Diagnostik verwiesen.

3.1.5.1 Empfehlungen

Empfehlung

3.1-4

Bei der Diagnosestellung der Opioidabhangigkeit soll beachtet
werden, dass das Auftreten eines Entzugssyndroms oder einer
Toleranzentwicklung ohne Vorhandensein eines Zwangs oder Drangs
die Substanz zu konsumieren und ohne Kontrollverlust bei einer
wegen Schmerzen oder anderen somatischen Griinden indizierten
Opioidverschreibung in der Regel nicht als Kriterium fir eine

Abhangigkeitserkrankung zu werten ist.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 96 %

(N}

3.1-5

Bei der Diagnostik von Patient*innen mit schadlichem Gebrauch oder
Abhangigkeit von Opioidmedikamenten soll neben der Diagnostik der
Komorbiditat die Erhebung des Symptoms Schmerz einschlief3lich
seiner Differentialdiagnostik (z.B. Opioid induzierte Hyperalgesie,
Entzugsschmerzen, somatische Erkrankungen, psychisch
verursachte Schmerzen, chronische Schmerzstdrung mit
somatischen und psychischen Faktoren) durchgefuhrt und in das

therapeutische Konzept einbezogen werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 92 %

T

3.1.5.2 Hintergrund und Evidenz

Fur die Empfehlung 3.1-4 spricht eine Untersuchung von Campbell et al. 2016, die bei

Schmerzpatient*innen zeigte, dass die psychischen Kriterien von ,Addiction“ im Gegensatz zu

den Kriterien Toleranzentwicklung und Entzugssyndrom besonders gut Abhangigkeiten von
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Opioidmedikamenten diskriminieren kdnnen, s. Kapitel 1.2.8 Abhangigkeitssyndrom [12]. In
dem Leitfaden ,Medikamente — schadlicher Gebrauch und Abhangigkeit® 2007 der
Bundesarztekammer in Zusammenarbeit mit der Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft wird darauf aufmerksam gemacht, dass eine indizierte Opioidtherapie bei
Patient*innen mit schweren Malignomschmerzen zu Toleranzentwicklung und gegebenenfalls
zu Entzugssymptomen fiihren kann [76]. Hier ist dann nicht von einer Opioidabhangigkeit im
eigentlichen Sinn zu sprechen, wenn keine psychischen Kriterien der Abhangigkeit bestehen
(A.Buhren, I. Flenker, C. Jacobowski, W. Kunstmann, U. Schwantes et al 2007. Hrsg. BAEK
und AMK Dt- Arzteschaft, Dt. Arzteverlag GmbH, Kéin 2007 [76]).

Einige Studien versuchen die Komplexitat der Entstehung von Abhangigkeit von verordneten

Opioiden naher zu untersuchen.

Eine systematische metaanalytische Ubersichtsarbeit von Lusted et al. (2013) von acht
epidemiologischen Studien an Patient*innen, die sich wegen Substanzabh&ngigkeit in
Behandlung befanden, betrug die Pravalenz von Schmerzen bei den Patient*innen mit nicht
medizinischem Konsum von verschreibungspflichtigen Opioiden 60 % [77]. Eine weitere grol3e
metanalytische Studie von 18 Ubersichtsarbeiten zeigte eine Pravalenz von 48 %-60 % des
Symptoms Schmerzen bei diesen Patient*innen [78]. Fur die Empfehlung 3.1-5 siehe
ansonsten auch den Hintergrundstext zur Empfehlung von 3.1-1 im Abschnitt

Risikogruppen/Risikofaktoren.

Schmerzen kdnnen auf ein Opioidentzugssyndrom oder aber auch auf eine Hyperalgesie
zuriick zu fuhren sein, kdnnen aber auch durch somatische oder psychische Erkrankungen
bedingt sein. Das gilt es diagnostisch zu differenzieren. Primar psychisch verursachte
Schmerzen kénnen im Rahmen einer Somatoformen Stérung (ICD 10 F 45) hervorgerufen
werden, wie z.B. durch eine Somatisierungsstorung F 45.0, eine undifferenzierte
Somatisierungsstérung F45.1 oder durch eine anhaltende somatoforme Schmerzstérung F
45.4, aber auch im Rahmen einer Depression, Angst- oder psychotischen Stérung. Eine
chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren (F45.41) beruht auf
einem ursprunglich (mit)auslésenden Krankheitsfaktor, der durch psychische Faktoren
exazerbiert und aufrechterhalten wird [79, 80]. Die Schmerzsymptomatik bestimmt dabei das
Krankheitsgeschehen und wird im praktischen Alltag auch als chronische Schmerzkrankheit

bezeichnet.

Fur den ICD11 wird zwischen primary and secondary pain unterschieden, wobei diese
Trennung nicht ganz dem ,Deutschen” Konzept der F45.41 entspricht. Primary pain sind

hierbei ,noziplastische" Schmerzsyndrome wie z.B. das FMS, oder auch der nichtspezifische
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Ruckenschmerz. Secondary pain hat eine somatische Grundlage, bei dem aber auch solche
Veranderungen eine Rolle spielen kdnnen (siehe Darstellung des Konzeptes in Treede et al.
2019). Opioide wéren eher bei der zweiten Gruppe sinnvoll, wobei dies aber letztlich nicht
geklart ist, da in den Wirksamkeitsstudien zu den Opioiden andere Einschlusskriterien
verwendet wurden. Es ist aber eine sinnvolle klinische Annahme. Ab circa 2022 soll die
Einfihrung des ICD 11 erfolgen [81].

Toleranzentwicklung und Hyperalgesie tragen zu einer Abh&ngigkeit bei. Opioidtoleranz und
opioidinduzierte Hyperalgesie (OiH) sind unterschiedliche Phanomene. In beiden Fallen
kommt es zu einem Wirkverlust der eingesetzten Analgetika, jedoch aufgrund

unterschiedlicher Mechanismen.

Bei einer Opioidtoleranz tritt der Wirkungsverlust schleichend ein. Bei der Opioidtoleranz
adaptieren Opioidrezeptoren. Je starker ein Vollagonist am Rezeptor bindet, desto rascher
erfolgt eine sogenannte ,Internalisierung”. Unter langfristiger Opioidgabe weisen die
relevanten Rezeptoren Adaptationsmechanismen auf, die sowohl eine Desensibilisierung als
auch eine Internalisierung zur Folge haben. Die Schmerzschwelle, die Schmerzqualitéat
beziehungsweise deren Lokalisation ohne Therapie andert sich nicht. Ist eine derartige
Toleranzentwicklung beziglich der Analgesie eingetreten, kann es zu vermehrten Schmerzen
bei gleichbleibender Opioiddosis kommen. Die Opioidtoleranz alleine reicht nicht fur die

Diagnose einer Abhéngigkeit von Opioiden nach ICD 10 aus.

Bei der opioidinduzierten Hyperalgesie dagegen setzt der Wirkungverlust relativ abrupt ein.
Die Schmerzschwelle sinkt ab. Die Grenzen des urspringlichen Schmerzareals werden oft
uberschritten und die Schmerzqualitat wird eher diffus empfunden (zum Beispiel in Form von
.Ganzkorperschmerzen®). Eine Steigerung der Opioiddosis ist meist nicht zielfihrend und kann
die Schmerzen unter Umstanden sogar noch steigern. Fir diesen Mechanismus werden
verschiedene Faktoren verantwortlich gemacht. Uber das Opioidsystem werden
neuroexzitatorische Prozesse und eine Langzeitpotenzierung von Nervenzellen aktiviert und
erregende Transmitter freigesetzt. Der Nozizeptorenschmerz wird unter anderem durch die
Freisetzung von Prostaglandinen und Neuropeptiden ausgeldst. Bei einer Chronifizierung
werden die Nozizeptoren sensibler, und die Verarbeitung in Rickenmark und Gehirn wird
geférdert, der Schmerz wird intensiver wahrgenommen [82]. Die Hyperalgesie wird
Uberwiegend Uber den p-Rezeptor vermittelt, weshalb besonders Vollagonisten diese
Nebenwirkung auslésen. Dies gilt besonders fir Fentanyl und Morphin, weniger fur
Buprenorphin. Die Hyperalgesie ist kein Symptom fur die Diagnose einer Abh&ngigkeit von
Opioiden nach ICD 10, kann aber zu vermehrter Einnahme von Opioiden fuhren und damit
eine Suchtentwicklung begiinstigen. GemaR der S3-Leitlinie zur Langzeitanwendung von
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Opioiden bei nicht-tumorbedingten Schmerzen soll bei Hinweisen auf die Entwicklung einer
opioidinduzierten Hyperalgesie eine schrittweise Opioidreduktion und/oder ein Opioidentzug

durchgefuhrt werden [2].

Das Opioidentzugssyndrom dagegen tritt bei Absetzen oder Reduzierung der Opioiddosis auf
und ist auch mit Schmerzen, aber in der Regel dann auch mit anderen klinischen Symptomen

verbunden.

Das Opioidentzugssyndrom setzt sich aus einem Komplex aus psychischen und somatischen
Symptomen zusammen und kann je nach verwendeter Substanz bereits nach vier bis sechs
Stunden nach der letzten Einnahme auftreten (zwei bis drei Halbwertszeiten nach der letzten
Einnahme des Medikamentes) und den Hohepunkt nach zwei bis drei Tagen erreichen. Dies
ist unter anderem abhangig von der Dosis, der Dauer der Einnahme, der Halbwertszeit des
Medikamentes und der Geschwindigkeit des Absetzens. Das Opioidentzugssyndrom ist
voribergehender Natur. Die korperlichen Entzugszugserscheinungen klingen meist nach
wenigen Tagen ab, psychische Entzugserscheinungen wie das Craving kénnen tGber Monate
anhalten. Zu den typischen Symptomen gehoren: Rhinorrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Gahnen,
Piloerektion, Tachykardie, Pupillenerweiterung, Tremor, Muskelschmerzen, Reizbarkeit,
Nervositat, Magenkrampfe, Diarrhoen, Depressionen und Craving. Nach Blanco und Volkow
(2019) kdénnen nach regelmaRiger Einnahme Uber mehrere Wochen von kurz wirksamen
Opioiden (nach langwirksamen Opioiden) die ersten Entzugssymptome auftreten, wie zum
Beispiel Tranensekretion, Schwitzen, Rhinorrhoe, Gahnen, Tremor, Schlaflosigkeit, Unruhe,
Muskel- und Gelenkschmerzen, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen nach 8-24 (ab 36)
Std., das voll entwickelte Entzugssyndrom mit Tachykardie, Hyper- oder Hypotension,
Dehydratation, Tachypnoe, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen nach 24-72 (72-96) Std. [62].

Mit der Opioid Withdrawl Scale (OWS) (Tabelle 5) kann die Entzugssymptomatik differenziert
und grob quantifiziert werden (deutsche Fassung s. Havemann-Reinecke und Degner 2016
[13]). FUr weitere differenzierte OWS-Skalen wie objektive OWS-Skala (OOWS), subjektive
OWS-Skala (SOWS) und klinische OWS (COWS) siehe WHO guideline (2009) [74].
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Tabelle 5 Opiate-Withdrawal Scale (OWS) [13]

nein mild maRig schwer
1. Spontanschmerzen (Waden/Ricken) 0 1 2 3
2. motorische Unruhe 0 1 2 3
3. Schlaflosigkeit 0 1 2 3
4. Gahnen 0 1 2 3
5. Niesen 0 1 2 3
6. Kaltegefuhl 0 1 2 3
7. laufende Augen 0 1 2 3
8. Piloerektion (Gansehaut) 0 1 2 3
9. Hitze-/Kéaltewallungen 0 1 2 3
10. auffallendes Schwitzen 0 1 2 3
11. rinnende Nase 0 1 2 3
12. Herzklopfen 0 1 2 3
13. Erschopfung oder Midigkeit 0 1 2 3
14. Benommenheit 0 1 2 3
15. Muskelsteifigkeit 0 1 2 3
16. spontane Muskelzuckungen 0 1 2 3
17. Tremor 0 1 2 3
18. Erbrechen 0 1 2 3
19. Diarrhoe 0 1 2 3
20. Magenkrampfe 0 1 2 3

Summe: 0 — 9 leicht, 10 — 20 mittelschwer, dartiber schwer
Opiate Withdrawl! Scale (OWS), Havemann-Reinecke und Degner 2016 [13], Ubersetzt und modifiziert
nach Bradley et al. (1987) [83]

Die Anwendung der OWS-Skala kann helfen, das in der Regel komplexe Verhaltens- und
Symptommuster opioid-bedingter Stérungen mehr zu differenzieren. Das komplexe
Verhaltensmuster kann zum einen durch nicht zweckgerichtetes Verhalten mit objektivierbaren
Entzugssymptomen klinisch chsrakterisiert sein (erfassbar mit der OWS-Skala), sowie zum
anderen durch ein zweckgerichtetes Verhalten um mehr Opioide zu erhalten. Dieses ist
charakterisiert durch Beschwerden, Forderungen, manipulierendes Verhalten, Simulieren von
Entzugssymptomen und zweckgebundene Antriebssteigerung fur das Ziel, mehr Opioide zu
erhalten. Dieses Verhalten spiegelt typische Aspekte des slichtigen Verhalten als Ausdruck

eines schadlichen Gebrauchs/ Abhangigkeit in geman den ICD 10 -Kriterien wider.
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3.1.6 Erganzende Hinweise auf opioidtypische Aspekte eines schadlichen Gebrauchs/
einer Abhangigkeit

Bezuglich der diagnostischen Definitionen eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise

einer Abhangigkeit von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel

Definitionen und Diagnostik verwiesen, insbesondere auf 1.4.3 Erganzende Hinweise fur einen

schéadlichen Gebrauch/ eine Abhéngigkeit. Weitere spezifische Hinweise fir einen schadlichen

Gebrauch/ eine Abhangigkeit von aus medizinischer Sicht indizierten Opioiden sind in Tabelle

6 dargestellt. Diese Tabelle befindet sich in ausfihrlicherer Form in der S3-Leitlinie zur

Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht-tumorbedingten Schmerzen (LONTS) [2, 3]

Tabelle 6 Weitere Hinweise auf einen Fehlgebrauch / eine Abhéangigkeit von Opioiden

Nicht- = wechselnde Schmerzlokalisationen, multilokulare Ausbreitung

spezifische (Generalisierung) der Schmerzen, Transformation des

Hinweise fur Primarschmerzes unter laufender Therapie

Fehlgebrauch = Opioid-induzierte Hyperalgesie (Tendenz zur Schmerzausbreitung,
Erhdhung der Schmerzempfindlichkeit und Opioidresistenz)

Nicht- * hoher Ruheschmerz sowie Diskrepanz zwischen Schmerzangabe und

spezifische Verhalten

Hinweise fur *» Fordern eines bestimmten Opioids, speziell von kurzwirksamen

Abhangigkeit und/oder schnell anflutenden Opioiden

Opioideinnahme Uberwiegend zur Symptomlinderung (Distress,

Unruhe, Angst, Depression, Schlafstorung)

Spezifischere
Hinweise auf
Abhangigkeit

anhaltender Widerstand gegen Anderungen der Opioidtherapie trotz
o Wirkungslosigkeit und/oder Symptomen einer arztlich
unerwunschten psychotropen Wirkung (Euphorie, Sedierung,
Angstlinderung)
0 psychotroper (zumeist dosisabhangiger) Nebenwirkungen
(Mudigkeit, Antriebslosigkeit, Konzentrationsstérungen)
Injektion oraler / transdermaler Verabreichungsformen
Intraventse und orale Anwendung transdermaler Systeme
Rezeptfalschungen
Stehlen / Borgen von Opioiden
nicht-plausibles Horten von Opioiden

(haufiger) Verlust von BtM-Rezepten
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3.1.7 Therapie
Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Dr. Stephan Fuchs, Dr. Kristin Hupfer, Dr. Dietmar

Kramer, Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer, Dr. Clemens Veltrup, Prof. Dr. Udo Schneider

Zur Therapie Opioid-bezogener Stdrungen, die sich im Rahmen einer medizinisch indizierten
Therapie mit Opioiden ergeben haben, wurde eine systematische Literaturrecherche
durchgefihrt [1]. Aus der systematischen Literaturrecherche wurden aus insgesamt 1.032
Treffern zu systematischen Ubersichtsarbeiten vier die Fragestellung betreffende
systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert. Zudem wurden 30 Ubersichtsarbeiten
identifiziert, die sich mit Therapieoptionen bei nicht-medizinischem Gebrauch von
verschreibungspflichtigen Opioiden beschéftigten oder bei denen aus den Einschlusskriterien
die gebrauchten Opioide nicht eindeutig bezeichnet waren. Fir diese Arbeiten wurde eine
mogliche Ubertragbarkeit diskutiert. Zusatzlich wurden im Updatezeitraum 2016 bis 2018 der
Recherche aus insgesamt 942 randomisierten kontrollierten Studien zwei relevante Studien
ermittelt. Diese Studien zeigen starke Limitationen, die bei der Beurteilung zu bertcksichtigen

sind.

Das klinische Bild einer Abh&ngigkeit von verschreibungspflichtigen Opioiden ist in der Regel
durch Intoxikationszeichen unterschiedlicher Starke und/oder (relative) Entzugszeichen
charakterisiert. Schwere Intoxikationen, bei denen die Patient*innen zum Beispiel nicht
ansprechbar sind und/oder abgeschwachte Atmung aufweisen, konnen dazu fihren, dass die
Patient*innen fur eine gewisse Zeit internistisch Uberwacht werden. Entsprechende
Empfehlungen zu Diagnostik (zum Beispiel EKG etc.) und Therapie, wie auch zum Beispiel
der Einsatz des Opioidantagonisten Naloxon etc. koénnen der AWMF Sk2 -Leitlinie

Notfallpsychiatrie entnommen werden [5].

Toxikologische Screening-Untersuchungen des Urins per GC/MS auf korperfremde
Substanzen und Plasmaspiegel des oder der Opiate und Opioide kdnnen hilfreich sein, das
Ausmald einer Intoxikation/Abhangigkeitsentwicklung im Verlauf zu objektivieren. Die
erhaltenen Plasmaspiegel kénnen beziglich der therapeutischen Spiegel versus toxischen
Spiegeln in den Publikationen mit Tabellen von Schulz et al. (2020) und Hiemke et al. (2018)

eingeordnet werden (siehe auch Kapitel Diagnostik) [18, 19].
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1.7.1 Allgemeine Therapieempfehlung

Empfehlung

Empfehlungsgrad

3.1-6
Wenn das Absetzen eines Opioid-Arzneimittels indiziert ist, dann soll

dieses langsam ausschleichend abgesetzt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T

3.1-7

Liegen kein Abhangigkeitssyndrom oder gravierende psychische
Erkrankungen vor, sollte den Patient*innen ein ambulantes und/oder
stationares Ausschleichen in einer interdisziplinéren

schmerztherapeutischen Einrichtung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %

3.1-8

Liegt ein Abhangigkeitssyndrom und/oder gravierende psychische
Erkrankungen vor, sollte den Patient*innen ein Qualifizierter Entzug in
einer suchtmedizinischen, psychiatrischen Einrichtung angeboten

werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 87 %

3.1-9
Die Dauer der Behandlung soll sich individuell an der Schwere der
Entzugserscheinungen und der kérperlichen und psychischen Begleit-

oder Folgeerkrankungen orientieren.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 93 %

T

3.1-10
Da ein korperlicher Entzug alleine keine hinreichende Therapie der
Abhangigkeitserkrankung darstellt, sollen weitere suchtmedizinische

Hilfen vorgehalten bzw. vermittelt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T
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3.1.7.2 Hintergrund und Evidenz
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-6

Das Entzugssyndrom (siehe 6) setzt sich aus einem Komplex aus psychischen und
kérperlichen Symptomen zusammen und kann je nach verwendeter Substanz bereits vier bis
sechs Stunden nach der letzten Aufnahme auftreten (zwei bis drei Halbwertszeiten nach der
letzten Einnahme des Medikamentes) und den Hohepunkt nach zwei bis drei Tagen erreichen.
Dies ist unter anderem abhangig von der Dosis, der Dauer der Einnahme, der Halbwertszeit

des Medikamentes und der Geschwindigkeit des Absetzens.

Bei langwirksamen Opioiden sind erste Entzugssymptome bis 36 Stunden nach der letzten
Einnahme zu erwarten und das voll entwickelte Entzugssyndrom nach 72-96 Stunden. Ab
welcher Behandlungsdauer bei regelmaRiger Opioid-Einnahme Entzugssyndrome gesichert
auftreten ist nicht bekannt. Nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnis ist davon auszugehen,
dass bei der regelméRigen Einnahme von Opioiden, zum Beispiel im Rahmen einer nicht-
tumor bedingten Schmerztherapie nach einer Behandlungsdauer von zwei bis drei Wochen

Entzugssymptome auftreten kbnnen.

Patient*innen, die von opioidhaltigen Medikamenten abhangig sind, welche in der Regel
wegen Schmerzen verordnet wurden, befiirchten ein Wiederauftreten der Schmerzen. Beim
plétzlichen Absetzen des opioidhaltigen Medikamentes wird der Patient/die Patientin (m/w/d)
mit diesen Angsten zusétzlich konfrontiert. Daher soll kein abruptes Absetzen der Medikation
erfolgen, sondern die Medikation langsam ausgeschlichen werden, um den oben genannten

Aspekten Rechnung zu tragen.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-7

Wenn bei dem Patient*inn nur eine korperliche Toleranzentwicklung gegeniber dem Opiat
oder Opioid vorliegt und keine Abhangigkeitserkrankung nach ICD 10 mit spezifischen
Hinweisen (s. z.B. auch Tab 5) sowie auch keine andere ausgepragte psychische Erkrankung,
kann ein ambulantes und/oder stationdres Ausschleichen in einer interdisziplindren
schmerztherapeutischen  Einrichtung angeboten  werden. Bei unkomplizierten
Behandlungsverlaufen kann die Medikamentenreduktion in schmerztherapeutischen
Ambulanzen beziehungsweise bei niedergelassenen Schmerztherapeuten realisiert werden.
Eine stationdre Behandlung in einer schmerztherapeutischen Einrichtung ist empfehlenswert,
wenn in einem ambulanten Setting ein Ausschleichen der Medikation nicht erfolgreich ist [84].
Da im Rahmen der Medikamentenreduktion sowohl psychische als auch kdrperliche
Beschwerden auftreten kénnen und von Seiten der Patient*innen Angste bestehen, dass bei

der kinftigen Abstinenz die korperlichen Beschwerden wieder auftreten kénnen, die zur
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Verordnung der Medikation gefiihrt haben, ist die Betreuung dieser Patient*innen in einem

interdisziplinaren Rahmen anzuraten.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-8

Bei Bestehen aber einer Opioid-Abhéngigkeitserkrankung wie oben dargelegt, fuhrt das
Auftreten von Opioid-Entzugssymptomen zu einem Anstieg von Craving, welches mit einer
erhohten Rickfallrate einhergehen kann. Hier ist eine Reduktion von Craving, auch im
Rahmen einer Opioid-Entzugsbehandlung geboten. Sandhu et al. (2018) empfehlen ein
Ausschleichen von 10-20% der Dosis des verwendeten Opioids pro Woche [85]. Neben den
reinen korperlichen Symptomen des Opioid-Entzuges sind auch die psychischen Symptome
wie die komorbiden Stérungen zu Dberlcksichtigen (zum Beispiel Depressionen,
Angststorungen, etc.).

Liegt eine Abhéangigkeitserkrankung und/oder eine ausgepragte psychische Stoérung bei den
Patient*innen vor, ist ein stationdrer qualifizierter Entzug in einer suchtmedizinischen,
psychiatrischen Einrichtung empfehlenswert. Eine qualifizierte Entzugsbehandlung wird von
einem multiprofessionellen Team, bestehend aus Arzt*innen, psychiatrischem Pflegepersonal,
Sozialarbeiter*innen, Psycholog*innen und anderen Spezialtherapeut*innen durchgefihrt.
Eine qualifizierte Entzugsbehandlung beinhaltet nicht nur die Medikamentenreduktion und die
Therapie der dabei auftretenden kdrperlichen und psychischen Symptome, sondern auch die

Motivationsarbeit sowie die Anbahnung von weiterfihrenden Hilfen.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-9

Die Dauer der Behandlung orientiert sich individuell an der Schwere der
Entzugserscheinungen und den koérperlichen und psychischen Begleit- oder
Folgeerkrankungen. Dabei kann die Dauer der Entzugssymptome sehr unterschiedlich sein,
insbesondere in Abh&ngigkeit von der Dauer der Vorbehandlung mit den opioidhaltigen
Medikamenten und unter Berlcksichtigung der verschiedenen Halbwertszeiten. Die
Geschwindigkeit des Ausschleichens des Medikamentes orientiert sich ebenfalls an den
individuell sehr unterschiedlich ausgeprégt auftretenden korperlichen und psychischen
Entzugssymptomen. Des Weiteren sind auch kdorperliche beziehungsweise psychische
Begleiterkrankungen, welche den Entzug erschweren kdnnen, zu bertcksichtigen. Insofern ist
die Dauer der Behandlung im Sinne der partizipativen Entscheidungsfindung mit dem
Patient*innen individuell festzulegen. Ein fixer Standard fur die Dauer der Behandlung wirde

der Komplexitat des Stérungsbildes nicht gerecht.
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Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-10

Ein ausschlielicher korperlicher Entzug von opioidhaltigen Medikamenten ist keine
ausreichende Therapie der Abhéangigkeit. Neben der reinen korperlichen Entzugsbehandlung
sind psychotherapeutische Methoden zur Forderung der Motivation, Starkung der
Selbstwirksamkeitserwartungen, Behandlungszuversicht, etc. in einem multiprofessionellen
Team empfehlenswert. Weiterhin erforderlich sind Information und Organisation von
weiterfuhrenden Hilfen, um die Einhaltung einer Abstinenz nach erfolgreicher
Entzugsbehandlung zu realisieren. Auch Dugosh et al. (2014) kommen in ihrem
systematischen Review zu dem Ergebnis, dass psychosoziale Interventionen, einschlie3lich
einer psychotherapeutischen Behandlung vorteilhafter als eine reine koérperliche

Entzugsbehandlung der Patient*innen sind [86].
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3.1.7.3 Empfehlungen zu begleitenden psychosozialen Interventionen

Dr. Kristin Hupfer, Dr. Dietmar Kramer, Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer, Dr. Clemens Veltrup,

Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.1-11

Patient*innen mit Opioid-bezogenen Stbérungen, bei denen das
Therapieziel eine Dosisreduktion ist, sollen niederschwellige ﬂﬂ
Angebote zu einer psychosozialen Begleitung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.1-12

Bei der Behandlung Opioid-bezogener Stérungen soll in der

Entzugsphase  Motivational Interviewing / Psychoedukation

angeboten werden. ﬂﬂ

Basierend auf [87]
Abstimmungsergebnis: 84 %

3.1-13

Bei der Behandlung Opioid-bezogener Stérungen sollen in der
Entzugsphase kurzfristig entlastende Mal3nahmen angeboten werden
(z.B. Entspannungstechniken, Schmerzbewaltigungstraining) ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

3.1-14

Bei der Behandlung Opioid-bezogener Stérungen sollen in der
Postakutbehandlung jene Verfahren angeboten werden, die in der ﬂﬂ‘
Behandlung anderer substanzbezogener Stérungen Wirksamkeit

gezeigt haben (z. B. kognitive Verhaltenstherapie).

Basierend auf [87, 88]
Abstimmungsergebnis: 93 %
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3.1.7.4 Hintergrund und Evidenz
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-11

Die niederschwellige psychosoziale Begleitung verfolgt das Ziel, Menschen die Teilhabe am
Leben in der Gesellschaft zu ermdglichen, in dem die funktionale Gesundheit méglichst stabil
gehalten oder sogar geférdert wird. Mangels Daten zur psychosozialen Begleitung bei
Menschen, die mit Opioid-haltigen Medikamenten behandelt und deren Dosis reduziert werden
soll, wird hier auf Literatur zur psychosozialen Begleitung bei substituierten
Drogenpatient*innen zuriickgegriffen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO, 2009) sowie
die AWMF S2-Leitlinie zur postakuten Therapie Opioid bedingter Stérungen von 2006
empfiehlt bei substituierten Drogenabhéangigen psychosoziale Interventionen einschliel3lich
verhaltenstherapeutischer MaRnahmen zur nachhaltigen Aufrechterhaltung der erreichten
substanzbezogenen Verhaltensédnderung [74, 89].

Die Ziele der psychosozialen Begleitung im Rahmen der Behandlung zur Dosisreduktion sind
(vgl. DHS, 2010, [90]):

(1) die Stabilisierung und Férderung von Anderungs- und Behandlungsbereitschaft,
(2) die soziale Absicherung zum Beispiel in den Bereichen Wohnen und Arbeit,

(3) Unterstiutzung beim Aufbau eines tragfahigen sozialen Netzwerkes,

(4) die Entwicklung von zufriedener Lebensgestaltung,

(5) Aufbau von Autonomie.

Die psychosoziale Begleitung orientiert sich an den individuellen Fertigkeiten, Fahigkeiten und

Kompetenzen und den Lebenslagen der in Anspruch nehmenden Person.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-12

Motivational Interviewing (MI), welches sich in der Beratung und Behandlung von Menschen
mit Suchtverhalten sehr bewahrt hat, kann auch im Rahmen der Entzugsbehandlung von
Patienttinnen mit Opioid-bezogenen Stérungen zur Anwendung kommen. Zentrale
Zielsetzung des Motivational Interviewing ist die Forderung der Bereitschaft einen
Einstellungs- und Verhaltens&nderungsprozess in Gang zu setzen, der ein ,gesunderes”
Leben mit gréRerer Lebensqualitat ermdglicht. Es liegen vielfaltige Studien zur Wirksamkeit

des Motivational Interviewing vor. Schadigende Auswirkungen werden nicht beschrieben.

Psychoedukation meint die therapeutisch angeleitete Begleitung von Patient*innen, um diesen
ein vertieftes Problem- und Stérungsverstandnis zu ermdglichen. Es kann im Rahmen von

Einzelgesprachen und als Gruppenangebot, auch fur Schmerzstérungen, durchgefuhrt
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werden [91]. Haufig werden den Teilnehmenden schriftliche Informationen begleitend oder

auch Videos zur Verfugung gestellt.

Psychoedukation und Motivational Interviewing kénnen auch erfolgreich kombiniert werden.

Siehe auch ausfuhrliche Darlegungen zu beiden Methoden in Kapitel 4.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-13

Psychologische Schmerzbewaltigungsprogramme sind verhaltenstherapeutisch orientiert und
enthalten zumeist auch das Erlernen von Entspannungstechniken oder Biofeedback-
Techniken und den Aktivitatenaufbau [92].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.1-14

Fir die Postakutbehandlung bieten sich fur Patient*innen mit einer Abh&ngigkeit von Opioid-
haltigen Medikamenten die ambulanten ganztagigen oder stationdren Angebote von
psychiatrischen Kliniken und / oder der medizinischen Rehabilitation an. Es sind vorwiegend

verhaltenstherapeutische Interventionen, die sich bewéhrt haben [93].
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3.1.7.5 Empfehlungen zur begleitenden Pharmakotherapie

Prof. Dr. Udo Schneider, Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.1-15
Im Rahmen eines Entzugs von Opioid-Arzneimitteln kann bei Bedarf

patientenindividuell eine symptomorientierte Pharmakotherapie

angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

Bei dem Einsatz einer begleitenden Pharmakotherapie, im Rahmen der Therapie einer
medikamentenbezogenen Stérung oder zur Therapie von Komorbiditaten, sind grundsatzlich
ein mogliches Interaktionspotential der Wirkstoffe sowie das mdgliche Spektrum fir

unerwinschte Wirkungen, auch in unterschiedlichen Altersklassen, zu beachten.

3.1.7.6 Hintergrund und Evidenz

Eine Opioidtherapie zu beenden wird oftmals durch komorbide Stérungen und eingeschrankte
Bewaltigungsstrategien der Patient*innen als auch dem Fehlen von Richtlinien beeintréachtigt.
In einer Arbeit von Voon et al. (2017) wurden 1.908 Artikel analysiert und 18 systematische
Reviews in die Auswertung eingeschlossen, die sich mit der Thematik des chronischen
Schmerzes und dem schédlichen Gebrauch von Opioiden auseinandergesetzt haben [78]. Die
Autor*innen kommen zu dem Ergebnis, dass es unzureichend qualitative hochwertige Studien
zu den Themen Pravalenz, Risikofaktoren, klinisches Assessment und Behandlungsstrategien
gebe [78].

Das Opioidentzugssyndrom setzt sich aus einem Komplex aus psychischen und somatischen
Symptomen zusammen und kann je nach verwendeter Substanz bereits nach vier bis sechs
Stunden nach der letzten Einnahme auftreten (zwei bis drei Halbwertszeiten nach der letzten
Einnahme des Medikamentes) und den Hohepunkt nach zwei bis drei Tagen erreichen, siehe
auch im Detail in Diagnostik (3.1.5). Dies ist unter anderem abhangig von der Dosis, der Dauer
der Einnahme, der Halbwertszeit und der Geschwindigkeit des Absetzens. Auch ist zu klaren,

ob Patient*innen auch noch von anderen psychotropen Substanzen abhangig ist.

Ab welcher Behandlungsdauer bei regelmafiiger Opioideinnahme ein Entzugssyndrom
gesichert auftritt ist unklar. Nach dem derzeitigen Stand der Erkenntnisse ist davon

auszugehen, dass bei der regelmafigen Einnahme von Opioiden, zum Beispiel im Rahmen
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einer nicht tumorbedingten Schmerztherapie nach einer Behandlungsdauer von 2-3 Wochen

Entzugssymptome auftreten kénnen [94].

Zu den in der Schmerzbehandlung genutzten Opioiden zahlen unter anderem: Tramadol,
Tilidin, Buprenorphin, Fentanyl, Morphin, Oxycodon, Tapentadol und Hydromorphon. Ein
abruptes Absetzen der vorbestehenden Opioidmedikation kann zu einem ausgepragten
Craving und zu Entzugssymptomen fuhren, die den Patient*innen veranlassen den Gebrauch
von Opioiden fortzufiihren. Zur Behandlung von Opioidentzugssymptomen sind Kenntnisse
der medizinischen Vorgeschichte des Patient*innen (Suchtanamnese, psychische und
somatische Vorgeschichte) und eine korperliche und psychiatrische Untersuchung im Hinblick

auf das Vorhandensein von Opioidentzugssymptomen unerlasslich.

In einem Review (Mumba et al. 2018) stellen die Autor*innen fest, dass die pharmakologische
Behandlung von Opioidentzugssymptomen bei Opioidabhangigkeit empfehlenswert ist, um
Craving zu vermeiden [95]. Ein pl6tzlicher Anstieg von Craving wirde mit einer erhohten
Ruckfallrate einhergehen [95]. Eine Reduktion von Craving wiirde mit einer erhéhten Rate an
Abstinenz einhergehen [95]. Die Pharmakotherapie sollte allerdings nicht als alleinige
Therapie durchgefuhrt werden, sondern von adjuvanten Therapien wie verschiedenen
Psychotherapieverfahren und Motivational Interviewing (MI) flankiert werden [95]. Die meisten
Empfehlungen zur Pharmakotherapie im Opioidentzug beziehen sich auf die
Substitutionsbehandlung oder den Konsum von illegal erworbenen Substanzen wie Heroin.
Wenn in diesem Kontext Studien aus dem Bereich der illegal konsumierten Substanzen
beziehungsweise der Substitutionsbehandlung herangezogen werden handelt es sich um
abgeleitete Evidenzen, da sich die untersuchten Patientenkollektive deutlich unterscheiden.
Die Kklinische Erfahrung zeigt aber, dass trotzdem die pharmakologischen Entzugsregime gut
auch auf den Entzug von Opioidanalgetika angewandt werden konnen. Verglichen mit
Heroinkonsumenten zeigen Entzugsbehandlungen bei Patient*innen mit Opioidanalgetika

bessere Ergebnisse [96].

Ein Opioidentzugssyndrom spricht rasch auf die Gabe von Opioiden an. Im Prinzip kann jedes
Opioid mit agonistischer Wirkung am zentralen p-Opiat-Rezeptor zur Entzugsbehandlung
eingesetzt werden. Aus dem Bereich der Suchttherapie ist bekannt, dass etwa 25 % der vorher
konsumierten Menge des Suchtmittels gegeben werden miissen, um akute Entzugssymptome
zu verhindern [97]. Prinzipiell kbnnen Patient*innen durch Dosisreduktion von dem Opioid
entzogen werden, von dem er abhéngig sind. Eine Rationale fir einen Wechsel auf
Buprenorphin beziehungsweise Methadon zum Entzug ist nicht gegeben. Es ist zu prifen, ob
ein Entzug von einem Opioid mit eher geringerer Potenz, wie z.B. Tramadol oder Tilidin, mit

einem Opioid hoherer Potenz, wie z.B. Buprenorphin oder Methadon, notwendig ist. Auch ist
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es haufig so, dass die Patient*innen mit dem Opiat oder Opioid entzogen werden méchten,
von dem sie abhangig sind. Hier spielt teils auch die besondere Galenik und Kinetik der
zahlreichen verschiedenen Opioidanalgetika eine Rolle., wie Plaster, sublingual Préparationen

etc.

Wenn die Dosen des eingenommenen nieder potenten Opioids aber (sehr) hoch sind, kann
fur die Entzugsbehandlung ein Wechsel zu einem hoher potenten Opioid ggf sinnvoll sein.
Sollte es in der Entzugsbehandlung notwendig sein, Opioidpraparate oder Dosen von
Opioiden wie z.B. L-Methadon oder Buprenorphin einzusetzen, die nur fir die
Substitutionstherapie zugelassen sind, so kann diese Medikation nur im stationdren Rahmen
erfolgen. Die fur die Substitution zugelassenen Opioidpraparate weisen ca. 10 - 40 fach hohere
Dosen im Vergleich zu analgetischen Praparaten auf und dirfen geman der BtMVV ambulant
nur im Setting und im rechtlichen Rahmen einer Substitutionsbehandlung verschrieben und

verabreicht werden.

Beim medizinischen Gebrauch von kurzwirksamen Opioiden sind Abdosierungs-Schemata
moglich, bei denen die Dosis in einem Zeitraum von 6-10 Tagen reduziert werden kann.
Derzeit fehlen qualitativ hochwertige Studien die schnelles beziehungsweise sehr schnelles
Ausschleichen versus langsames Ausschleichen der Opioide beim nicht tumorbedingten
Schmerz vergleichen. Sandhu et al. (2018) empfehlen ein Ausschleichen von 10-20 % der
Dosis des Opioids pro Woche [85]. Die Washington State Health Care Authority

(www.hca.wa.gov) bietet auf der Homepage einen ,medical opioid taper plan calculator” an.

Der limitierende Faktor fUr die Geschwindigkeit der Reduktion ist haufig die hohe psychische
Abhangigkeit der Patient*innen von Opioidanalgetika, sodass es sinnvoll sein kann, die
pharmakologische Entzugsbehandlung deutlich langsamer durchzuftihren, um Ruckfélle zu
vermeiden. Ein semilogarhythmisches Ausschleichen (anfangs rascher und zum Ende zu
langsamer kann diesbeztiglich sinnvoll sein. Als Griinde fur das Scheitern des Ausschleichens
von Opioiden beziehungsweise fir Ruickféalle bei der Behandlung von nicht tumorbedingten
Schmerzen werden in der Literatur benannt: Depressionen, hohe Schmerzlevel, hohe

Opioiddosen und das Fehlen von Vorkehrungen bei Ausschleichfehlern [98-101].

In der Suchtmedizin wird das Opioidmedikament, von dem die Patient*innen abhangig sind,
oder die beiden Medikamente Methadon beziehungsweise Buprenorphin zum Ausschleichen
verwandt. Die Rationale fur die Umstellung von Patient*innen mit Langzeitopioidbehandlung
auf Buprenorphin oder Buprenorphin/Naloxon beziehungsweise Methadon oder L-Methadon
zum Ausschleichen des Opioids sind unklar. L-Methadon hat im Vergleich zum Razemat
Methadon (D/L-Methadon) eher weniger Nebenwirkungen (s. Ubersicht Brinen et al. (2011)
[67] und Abschnitt Pharmakologie 3.1.4) und ist moglicherweise als eher reiner p-
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Opioidagonist besser geeignet [70]. Zur Orientierung, welche Menge im Falle einer
Entzugsbehandlung mit Buprenorphin oder Methadon anfangs eingesetzt werden kénnte und
auch allgemein zur Orientierung tUber die Hohe der jeweiligen Dosierungen, ist im Folgenden

die Tabelle 7 mit orientierenden Aquivalenzwerten verschiedener Opioide beigefligt.

Tabelle 7 Aquivalenztabelle: Standard (Morphin-)aquianalgetische Verhaltnisse (Dosen/Tag) [13]

Opioid Dosen / Tag Kommentar

Buprenorphin (s.l.) : Morphin (oral) = 1: 50-75 (0,8 : 40-60 mg)

Fentanyl (TDS, ug/h) : Morphin =1:100 (75-125) (12p/h : 40mg))

(oral)

Hydromorphon (oral) : Morphin =1:35 (Fachinformation, abweichendes

(oral) Verhéltnis in umgekehrter
Reihenfolge)

Methadon (mg, Razemat, oral) : =1:2,5-20 Zernikow et al. (2009) [102]

Morphin (mg, oral)

Oxycodon/N (oral) : Morphin =1: 2 (20mg : 40mg)

(oral)

Tapentadol (oral) : Morphin (oral) =25:1 AWMF S3 Leitlinie LONTS 2020
[2], Praxiswerkzeug 10,
https://www.awmf.org/leitlinien/det
ail/ll/145-003.html

Tilidin/N (oral) : Morphin (oral) =10:1 (400mg : 40mgQ)

Tramadol (oral) : Morphin (oral) =5-10: 1 (150mg-300mg : 30mg)

Nach H. Plagge, Bornand D, Deuster S Tabellen des Universitatsspitals Basel, Pharmazie 2010; Kloke M Leitlinie

Schmerztherapie bei Tumorerkrankungen (Palliativmedizin), 2006. (Havemann-Reinecke et al. 2016 [13])

Eine ahnliche Tabelle von anderen Autor*innen mit teils den gleichen Substanzen und
Relationen findet sich auch in den Praxiswerkzeugen von LONTS 2020
(https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/145-003.html) [2].

Buprenorphin: Wenn bei Patient*innen leichte bis moderate Opioidentzugssymptome auftreten
ist die Gabe von Buprenorphin méglich. Die Buprenorphintherapie sollte mit 2-4 mg begonnen
werden. Im Einzelfall kann es unter Bertcksichtigung der Dosis und des verwendeten Opioids
sinnvoll sein mit einer niedrigeren Dosis von Buprenorphin zu starten, um k-antagonistische
Effekte von Buprenorphin in Gegenwart von u-Agonisten zu vermeiden. . Die Dosis kann dann

in 2-4 mg Schritten erhdht werden. Wenn stabile Effekte fir 24-Stunden eingetreten sind, kann
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die Dosis langsam reduziert und begonnen werden Buprenorphin auszuschleichen. Aus der
Substitutionstherapie Opioidabhangiger ist bekannt, dass sich die Dosisreduktion von
Buprenorphin Uber einen Verlauf von mehreren Monaten erstrecken kann. In wieweit sich
diese Beobachtung auf die Entzugsbehandlung von Opioidanalgetika Ubertragen lasst ist

offen.

In einer Studie mit einer geringen Fallzahl (n=36) konnte bei Drogenabh&ngigen gezeigt
werden, dass langwirksames Buprenorphin von den Probanden als hilfreich empfunden
wurde, um nicht an die Drogen (Heroin) zu denken und sich als weniger stigmatisiert zu
erleben [103]. Auch die Kombination Buprenophin/Naloxon wurde im Rahmen einer Studie fur
die Entzugsbehandlung von opioidabhangigen Patient*innen mit chronischen Schmerzen
empfohlen [104].

Sollte ein Ausschleichen mittels Methadon erfolgen, wird empfohlen die initiale Gabe von
Methadon in dem Bereich 10-30 mg anzusiedeln, wenn Aquivalenzdaten zu dem zuvor
eingenommenen Opioid nicht dagegensprechen. Eine zweite Dosis sollte 10 mg am ersten
Tag nicht Uberschreiten. Sollten ausgepragte Entzugssymptome persistieren ist eine weitere
Dosis erwagenswert. Der mittlere Dosisbereich bei opioidabhangigen Patient*innen in der
Substitutionstherapie liegt gewothnlich zwischen 60 bis 120 mg. Dosisanpassungen in 5 - 10
mg-Schritten sollten niederfrequent erfolgen, um eine Sedierung der Patient*innen,

Intoxikationen oder iatrogene Todesfélle zu vermeiden.

Bei Patient*innen, die von Methadon auf Buprenorphin wechseln, sollte dies erst bei einem
niedrigen Methadondosisbereich erwogen werden (30 bis 40 mg/die oder weniger).
Patient*innen, die von Methadon zu oralem Naltrexon wechseln moéchten, missen komplett
von Methadon entzogen sein. Im Vorfeld des Wechsels sollte eine Naloxongabe

versuchsweise erfolgen.

Alternativ oder additiv kommt auch die Gabe des alpha-2-Agonisten Clonidin im stationdren
Setting in Betracht (der selektive alpha-2-Adrenozeptoragonist Lofexidin ist lediglich in USA
zugelassen). Nach einer Untersuchung von Gowing et al. (2016) sind alpha-2-Agonisten
wirksamer in der Reduktion von Entzugssymptomen von Heroin oder Methadon im Vergleich
zu Placebo [105]. Bei der Gabe von Clonidin werden orale Dosierungen von 4x75ug/24

Stunden verabreicht. Dosissteigerungen sind nach Maf3gabe des klinischen Bildes mdglich.

Auch das trizyklische Antidepressivum Doxepin kann bei leichteren Opioidentzugssymptomen
oder ggf. auch additiv therapeutisch eingesetzt werden. Doxepin ist in Deutschland das einzige
Medikament und Antidepressivum, dass zur Opioidentzugsbehandlung und zur Behandlung

von Depressionen zugelassen ist. Doxepin inhibiert einerseits die Monoamin-
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Wiederaufnahme und ist au3erdem anticholinerg, antihistaminisch und adrenolytisch wirkend.
Bei leichten Entzugssymptomen wird die Gabe von bis zu 3x50 mg/Tag empfohlen mit einer
sich daran anschlieRenden Dosisminderung. Laut einer Studie von Taschner (1986) sollen
Clonidin und Doxepin aquipotent sein in der Reduktion von Opioidentzugssymptomen [106].
EKG-Ableitungen sollten gemaR Fachinformation zu Doxepin zur Kontrolle von QTC-

Veranderungen durchgefuhrt werden.

In einem Review von Rahimi-Movaghar et al. (2018) wurden die pharmakologischen
Strategien beim Opiumentzug untersucht [107]. Dreizehn Studien mit insgesamt 1.096
Patient*innen (ambulant und stationéar), die teils aus dem Iran, Pakistan, Afghanistan etc
stammen, wurden eingeschlossen [107]. Verglichen wurden die folgenden
Pharmakotherapien: Baclofen versus Clonidin, Clonidin versus Clonidin plus Amantadin,
Clonidin versus Buprenorphin, Hochdosis Clonidin versus Clonidin im Niedrigdosisbereich,
Clonidin versus Methadon, Methadon versus Tramadol, Methadon versus Methadon plus
Gabapentin, langsames Abdosieren von Methadon versus abruptes Absetzen von Methadon,
Methadon versus Methadon plus Amitriptylin, Opium Tinktur versus Methadon [107]. Die
Autor*innen kommen zu dem Ergebnis, dass es unklar sei, ob eine der untersuchten
Medikationen uUberlegen sei [107]. Alle untersuchten Medikamente seien in der Lage

Opiumentzugssymptome zu reduzieren [107].

Wenn eine Comedikation von Opioiden mit SSRI/SNRI-Antidepressiva durchgefiihrt wird, ist
die Gefahr eines Serotoninsyndroms zu beachten. Dieses Risiko ist besonders bei der
Kombination von Tramadol wegen des dualen Wirkmechanismus von Tramadol (siehe
Pharmakologie) und SSRI/SNRI zu beachten.

3.1.7.7 Pharmakotherapie zur Ruckfallpravention

Es gibt keine qualitativ hochwertigen Studien zur pharmakologischen Therapie der
Aufrechterhaltung der Abstinenz bei nicht tumorbedingten Schmerzen und Zustand nach
Opioidbehandlung. Insofern beziehen sich die folgenden Angaben auf die Behandlung von
Patient*innen in der Suchtmedizin mit illegalem Konsum beziehungsweise auf substituierte

Patient*innen.

50mg Naltrexon blockieren die Opioidrezeptoren fiir etwa 24 Stunden, sodas eine Einahme
eines Opioidmedikamentes ohne Effekt bleibt. Sollte im Verlauf der Behandlung erwogen
werden von Buprenorphin zu Naltrexon zu wechseln, um die Abstinenz der Patient*innen
aufrecht zu erhalten, sollte ein Zeitraum von 7-14 Tagen zwischen der Gabe von Naltrexon
und der letzten Gabe von Buprenorphin stattgefunden haben, um keine Entzugssymptome zu

induzieren. Es kann sinnvoll erscheinen vor der Naltrexongabe (Halbwertszeit 72-108 Std)
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eine Gabe von Naloxon mit kurzer Halbwertszeit von ca 70 min voranzustellen. Die
Abbruchquoten unter einer Naltrexonbehandlung sind hoch [108, 109]. Unter der Gabe von
Naltrexon-Depot (i.m.) soll die Adharenz besser sein. Dieses Medikament ist allerdings in
Deutschland noch nicht verfiigbar [62]. Ein Einsatz von Naltrexon bei Medizinpersonal, die an
einer Abhangigkeit von Opioidanalgetika leiden, wurde in Einzelfallen erfolgreich durchgefiihrt

und scheint ein sinnvolles Konzept besonders fiir diese Patient*innengruppe zu sein [110].

Bolton et al. (2019) konnten in einem systematischen Review und Metaanalysen zeigen, dass
bei der oralen Gabe von Naltrexon nicht mit mehr schwerwiegenden unerwiinschten
Wirkungen zu rechnen ist im Vergleich zu Placebo [111]. In dieser Untersuchung wurden
allerdings Patient*innen, die Opioide einnahmen nicht eingeschlossen. Wahrend oder nach
Naltrexon Behandlung weisen Patient*innen mit einer Opioidabhangigkeit eine verminderte
Opioidtoleranz auf. Bei Patient*innen, die von illegalen Drogen wie Heroin abhangig waren,
kam es im Rahmen einer Behandlung mit Naltrexon zu Opioidiiberdosierungen und toédlichen

Intoxikationen [110].

In einer kanadischen Studie wurde die primarérztliche Versorgung von Patient*innen mit einer
Opioidabhangigkeit untersucht [112]. Neben pharmakotherapeutischen Ansétzen
(Buprenorphin, Methadon, Naltrexon und Cannabinoide) wurden auch psychosoziale
Interventionen berlcksichtigt (Beratung, Motivational Interviewing, kognitiv-behaviourale
Therapie, Notfallmanagement etc.) [112]. In den Patientenkollektiven, die mit Buprenorphin,
Methadon beziehungsweise Naltrexon behandelt wurden, war die Mortalitatsrate vermindert
[112]. Leider konnten die Autor*innen keine systematischen Reviews oder randomisierte
kontrollierte Studien in ihre Untersuchung einschliel3en, die ein langsames Ausschleichen der
Opioide mit einer Opioid-Agonist-Therapie verglichen. Drei randomisierte Studien
untersuchten das Ausschleichen der Opioid-Agonist-Therapie mit einer Erhaltungstherapie
[112]. Die Patient*innen mit einer Erhaltungstherapie wiesen eine hoéhere Rate von
opioid(Heroin)negativen Urinproben auf (53 % versus 35 %, dieser Unterschied war allerdings
nicht statistisch signifikant) [112].

Uber die Entzugstherapie hinaus konnen bei einer Abhéangigkeitserkrankung von
Opioidmedikamenten ohne die vorherigen Opioide, also mit Opioidabstinenz, noch uber
Monate ein verlangertes Schmerzsyndrom mit Ganzkdrperschmerzen, ,Ziehen in den
Muskeln“ und eine depressive Stimmung mit Angsten und Schlaflosigkeit bestehen,
gegebenenfalls als verlangertes Opioidentzugssyndrom. Dartiber hinaus handelt es sich nicht
selten bei der Schmerzsymptomatik, die zu der Einnahme der Opioide gefiihrt hat, um ein
komplexes chronifiziertes Geschehen, dass durch somatische, psychische, soziale und

berufliche Faktoren entstanden bzw. aufrechterhalten wird. Dieses bildet sich u.U. nach der
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Opioidentzugsbehandlung erst langsam zuriick, und kann aber auch ggf langer
persistieren.Hierdurch kann die Rickfallgefahr erhoht sein, sodass zusatzlich eine
antidepressive Behandlung mit einem auch analgetisch wirkenden Antidepressivum angezeigt
sein kann. Dies kdnnen sein die sedierenden Substanzen wie zum Beispiel die trizyklischen
Antidepressiva  Amitriptylin und  Trimipramin mit  gegebenenfalls héherem
Nebenwirkungsprofil, aber wohl auch nur niedrigeren erforderlichen Dosierungen, oder die
weniger bis nicht sedierenden Substanzen wie Duloxetin oder Milnacepran. Die Anwendung
von SSRI-Antidepressiva scheint in Hinblick auf Schmerzreduzierung wenig Effekte zu zeigen
(siehe detailiert Review Worz 2019 [113]). Beim Einsatz von Duloxetin ist zu beachten, dass
Duloxetin tlber CYP 1A2 und CYP 2D6 abgebaut wird und daher bei Tabakrauchern (induziert
CYP 1A2) keinen Spiegel aufbauen kann. Dartber hinaus ist Duloxetin auch ein CYP 2D6-
Inhibitor und kann damit die Spiegel vieler anderer Medikamente erhdhen. (s. Pharmakologie,
s. auch Hiemke et al 2017 [19]).

Bei dem Einsatz einer begleitenden Pharmakatherapie, hier im Rahmen eines komplexen
Schmerzsyndroms mit depressiver Stimmung als Opioid-Postentzugssyndrom, sind
grundsatzlich ein mégliches Interaktionspotential der Wirkstoffe sowie das mdgliche Spektrum
fur unerwiinschte Wirkungen, auch in unterschiedlichen Altersklassen, zu beachten. Dies gilt
allgemein im Rahmen einer Pharmakotherapie bei medikamentenbezogenen Stérungen wie

auch der Therapie von Komorbiditaten.

Ferner kdnnen auch behandlungsbedurftige organisch bedingte Schmerzen bestehen, wie
zum Beispiel Schmerzen durch schwere Polyneuropathie bei immunologischen Erkrankungen
oder postentziindliche Zosterneuralgien. Hier kénnte ein Therapieversuch mit Gabapentin,
nicht Pregabalin, mit regelmé&Rigen Plasmaspiegelkontrollen mit und ohne zusatzliche
Behandlung mit Antidepressiva hilfreich sein, auch um mdogliche Opioidriickfalle zu vermeiden.
Gemall AWMF LL LONTS 2020 stellen derartige klinische Falle eine “interdisziplinare
Herausforderung dar, die eine enge Abstimmung bezilglich der Auswahl, Einleitung,
Durchfihrung und Integration schmerz- und suchtmedizinischer Behandlungsoptionen
notwendig macht. Ein alleiniger medikamentdser Therapieansatz ist hier in der Regel nicht

indiziert".
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3.1.7.8 Weitere Behandlungsoptionen bei Abhangigkeit von Opioiden aus

schmerztherapeutischer Indikation

Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke, Prof. Dr. Winfried Hauser, Prof. Dr. Frank Petzke, Prof.
Prof. Dr. Anil Batra, Dr. Norbert Wodarz, Prof. Dr. Udo Schneider

3.1.7.9 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.1-16

Besteht eine Opioidabhéngigkeit (Kapitel 1.4 Diagnostik), die als
unerwinschte Wirkung schmerztherapeutisch verschriebener und

erworbener Opioide auftritt und werden die Opioide missbraucht, im ﬂﬁ
Sinne einer beabsichtigten, stindig oder sporadisch erhéhten
Verwendung einer Dosis, oberhalb der arztlich verordneten Menge mit
korperlichen und/oder psychischen Folgen, soll folgende Hierarchie

an Therapieoptionen angeboten werden:

(1) Opioiddosisreduktion/-entzug im Rahmen einer interdisziplindren

multimodalen Schmerztherapie (Schmerztherapeutische Einrichtung).

(2) Qualifizierter Entzug in einer suchtmedizinischen psychiatrischen
Einrichtung mit nahtlos anschlieBender Postakutbehandlung,

insbesondere bei psychischer Komorbiditat.

(©)) In seltenen Fallen (Notwendigkeit einer analgetischen
Therapie mit Opioiden bei anhaltendem Abhangigkeitssyndrom mit
Missbrauch der Opioide trotz optimierter Schmerz- und
suchtmedizinischer Behandlung): Fortfihren der Opioidtherapie als

Schmerztherapie mit suchtmedizinischer Begleitung.

(4) Bei weiterhin bestehender Abhangigkeitserkrankung mit
anhaltendem Opioidmissbrauch und negativen psychosozialen
Folgen und nach Versagen zumindest der unter 1-2 genannten
angemessenen suchtmedizinischen und schmerztherapeutischen
Maflnahmen zur Begrenzung des unkontrollierten Gebrauchs soll die
Indikation fur eine Substitutionsbehandlung gemaf 85 BtMVV geprift
werden. Die Substitutionsbehandlung soll schmerzmedizinisch
begleitet werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %
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Empfehlung Empfehlungsgrad

3.1-17

Vor der Vermittlung in eine Substitutionsbehandlung soll eine arztliche
Stellungnahme der vorbehandelnden Schmerztherapeut*innen ﬂ‘ﬂ
erfolgen, ob und inwiefern samtliche Voraussetzungen fir eine

Substitutionsbehandlung vorliegen (s. Hintergrundtext).

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 92 %

3.1-18

Vor der Vermittlung in eine Substitutionsbehandlung soll eine
suchtmedizinische/-psychiatrische  Abklarung und  Absprache ﬂﬂ
erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 92 %

3.1-19

Vor der Vermittlung in eine Substitutionsbehandlung soll der
Patient/die  Patientin  Uber die Rahmenbedingungen einer ﬂ
Substitutionsbehandlung  aufgeklart  werden  (u.a.  tagliche

Sichtvergabe, Take-Home-Voraussetzungen).

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.1.7.10 Hintergrund und Evidenz

Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.1-16 bis 3.1-19

Diese Empfehlung (3.1-16) befindet sich in einer ersten Fassung von den selben hier
genannten Autoren in der S3-Leitlinie zur Langzeitbehandlung von Opioiden bei nicht-
tumorbedingten Schmerzen (LONTS) [2, 3]. Sie wurde in dem hier beschrieben
Leitlinienprozess von dem gleichen Autorenteam Uberarbeitet und weiter entwickelt. In diesem
Zusammenhang erfolgte auch eine detailierte Uberarbeitung des Textes zu diesen

Empfehlungen.

Besteht das klinische Bild einer Abh&ngigkeitserkrankung von Opioidmedikamenten nach ICD-
10 und den speziellen im Abschnitt Diagnostik beschrieben Symptomen, ist in der Regel die

Entscheidung fur eine qualifizierte Entzugsbehandlung von Opioiden in einer
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suchtmedizinischen psychiatrischen Einrichtung mit nahtlos anschlie3ender
Postakutbehandlung zu féllen, siehe auch Empfehlung 3.1.-7. Dies ist insbesondere der Fall
wenn eine psychiatrische Komorbiditat besteht. Besteht eine solche psychiatrische
Komorbiditat nicht, kann bei der Patientengruppe, die sich in schmerztherapeutischer
Behandlung befinden, auch als Erstes eine Opioiddosisreduktion/-entzug im Rahmen einer
interdisziplindren multimodalen Schmerztherapie (Schmerztherapeutische Einrichtung)
durchgefuhrt werden. Wenn dies nicht erfolgreich ist, sollte auch bei dieser Patientengruppe
eine stationare qualifizierte Entzugstherapie in einer suchtmedizinischen psychiatrischen

Einrichtung mit nahtlos anschlieRender Postakutbehandlung durchgefiihrt werden.

Es ist hier zu erganzen, dass durchaus mehr als eine qualifizierte Entzugsbehandlung und
oder nachfolgende tagesklinische Behandlungen ndétig sein kbnnen, um eine
Rehabilitationsfahigkeit zu erzielen beziehungsweise andauernde Therapieerfolge zu
erreichen. Zur Durchfihrung einer Opioidentzugsbehandlung und Qualifizierten

Entzugsbehandlung siehe vorheriges Kapitel.

Die klinische Erfahrung zeigt, dass nicht alle Patienten mit einer Abh&ngigkeit von
opioidhaltigen Medikamenten mit schmerztherapeutischer Indikation durch einen schmerz-
oder suchttherapeutisch gefuihrten Entzug und nachfolgende Postakutbehandlungen
erfolgreich behandelt und stabilisiert werden kénnen (3.1-6 — 3.1-8). In sehr seltenen Fallen

sind deshalb weitere Optionen notwendig.

Nach Versagen der unter 1-2 genannten angemessenen suchtmedizinischen und
schmerztherapeutischen MaRnahmen zur Begrenzung des schadlichen Gebrauchs kann eine
Aufnahme in eine Substitutionsbehandlung erwogen werden. Hierbei ist grundsatzlich zu
bedenken, dass die in der Substitutionsbehandlung angewandten Dosierungen und
zugelassenen Praparate in der Regel um das 10-40fache hoher liegen als die der
analgetischen Behandlung mit Opioiden. So ist z.B. Buprenorphin fir die Schmerzbehandlung
in einer Dosierung bis zu max. 0,4 mg Sublingual-Tabletten als Temgesic® zugelassen und
fur die Substitutionstherapie z.B. als Subutex ® -sublingual-Tabletten in den Dosierungen 0,4

mg, 2,0mg und 8,0 mg.

Das Racemat D,L-Methadon ist in Deutschland zur Schmerztherapie nicht zugelassen,
wohingegen Levomethadon (L-Polamidon®) als Fertigarzneimittel fur die Schmerztherapie
zugelassen ist. Alle anderen Methadon- und Levomethadon-haltigen Arzneimittel haben

lediglich eine Zulassung zur Substitutionstherapie bei Opiatabhangigkeit.

Es liegt bislang keine Evidenz vor, dass die in der Substitutionsbehandlung Heroinabhangiger

meist benoétigten hohen Dosierungen auch fir die Stabilisierung von Schmerzpatient*innen,
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die Opioide missbrauchen, notwendig sind. Daher kann vor einer Substitutionsbehandlung im
Einzelfall erwogen werden, ob sich ein Schmerzpatient/eine Schmerzpatientin (m/w/d) mit
missbrauchlicher Verwendung von Opioiden (gemass der u.a. Definition) dadurch stabilisieren

lasst, dass er auf eine flur die Schmerzbehandlung zugelassene Zubereitung eines Wirkstoffes

eingestellt wird, der auch in der Substitutionsbehandlung Anwendung findet, z.B. Buprenorphin
(s.0.) oder ggf. auch L-Methadon. Sollte jedoch auch dieser Behandlungsversuch scheitern,

erscheint das Angebot und Setting einer Substitutionsbehandlung sinnvoll.

Eine Substitutionsbehandlung ist entsprechend den rechtlichen Rahmenbedingungen des
Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG) und der jeweils aktuellen Betaubungsmittel-
Verschreibungsverordnung (BtMVV, aktuell) vom 30.05.2017) sowie den Vorgaben der
Richtlinie der Bundesarztekammer (aktuell vom 2.10. 2017) und denen des G-BA (aktuell vom
20.3.2020) zur Durchfihrung der substitutionsgestiitzten Behandlung Opioidabhangiger
umzusetzen. Bei der Substitutionsbehandlung handelt es sich um eine langfristige ambulante
Behandlung mit dem Ziel der Vermeidung von Entzugssymptomen und anderen zahlreichen
Therapiezielen und Regularien entsprechend den verschiedenen Zielen der BtMVV, der BAEK
und den G-BA Richtlinien. Hier liegen im Idealfall die Plasmaspiegel und Dosen nach einer
Einstellungsphase konstant in gleicher Héhe. Die Entzugsbehandlungen von Opioiden werden
dagegen vorwiegend stationdr zeitgebunden im Rahmen einer qualifizierten
Entzugsbehandlung durchgefuhrt, mit dem Ziel, dass der Patient/die Patientin (m/w/d) kein
Opioid mehr einnimmt, also mit auf Null fallenden Plasmaspiegeln. Die Therapieziele sind bei
diesen beiden Behandlungsformen vollig gegensetzlich. GemafR den rechtlichen
Rahmenbedingungen des 85 BtMVV von 2017 sind folgende Voraussetzungen fir die
Substitutionsbehandlung von Patient*innen mit einer Opioidabhangigkeit im Rahmen einer

Schmerzbehandlung zu erfillen:

Eine Substitutionsbehandlung kann zulédssig sein beim Vorliegen einer Opioidabhangigkeit,
die als unerwinschte Nebenwirkung rechtmafRig verschriebener und erworbener Opioide
auftritt, wenn nach EU-Recht ein ,Missbrauch” des Opioids vorliegt. In Anlehnung an die
Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und Rates wurde definiert:

+Ein ,Missbrauch” ist nach EU-Recht zu verstehen als die beabsichtigte, stéandige oder
sporadische Ubermallige Verwendung von als Arzneimitteln zugelassenen Opioiden, die
iatrogen verschrieben wurden, mit korperlichen und psychischen Schéden als Folge*
(Verordnung der Bundesregierung, Dritte Verordnung zur Anderung der Betdubungsmittel-
Verschreibungs- Verordnung (BtMVV) mit Begriindungskommentar, www.bmg.de)
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Somit durfen nicht nur die Abhangigkeitskriterien der Toleranz und Entzugssymptomatik
vorliegen, sondern es missen explizit auch weitere Abhangigkeitskriterien zutreffen, wie

kérperliche und psychische Folgeschaden.

Voraussetzungen fiur das Erwagen einer Substitutionsbehandlung nach 85 BtMVV (alle

Kriterien missen zutreffen):

1. Es liegt eine Opioidabhangigkeit nach ICD10 vor. Konkret missen neben den
korperlichen Abhangigkeitskriterien Toleranz und Entzugssymptomen noch weitere
Kriterien erfillt sein. Es liegt ein ,Missbrauch® des Opioidschmerzmittels gemaf3 der
0.a. Definition vor.

2. Alle alternativen schmerzmedizinischen Behandlungsmoglichkeiten sind nachweislich
ausgeschopft.

Patient*innen sind im schmerztherapeutischen Setting nicht mehr adéaquat fuihrbar.
Neben den schmerzmedizinischen sollten auch geeignete suchtmedizinische
Behandlungsangebote ausgeschopft sein (Qualifizierte Entzugsbehandlung und
weiterfihrende Suchtbehandlungen, psychiatrische Diagnostik u. Behandlungen, etc.
siehe Empfehlungen in Abschnitten zur Therapie).

5. Vollendetes 18. Lebensjahr (Ausnahme: siehe Richtlinien zur Substitutionsgesttitzten
Behandlung der Bundesarztekammer®).

6. Arztliche Stellungnahme des/der vorbehandelnden Arztes/Arztin  (m/w/d) mit
schmerzmedizinischer Qualifikation, in der das Vorliegen der o.a. Kriterien dargestellt
wird und um Prufung der Durchfihrung einer Substitutionsbehandlung aus

suchtmedizinischer/psychiatrischer Sicht ersucht wird.

Eine Schwangerschaft bei Abhéangigkeit von Opioidanalgetika stellt eine Indikation zur
Substitutionsbehandlung in Absprache mit der Gynékologin/dem Gynakologen dar [89, 114].
Die Daten hierzu entstammen der Literatur und den Vorgaben der Richtlinien der
Bundesarztekammer von 2017 und des Gemeinsamen Bundesausschusses
zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (G-BA) von
2020 fur die Behandlung heroinabhdngiger schwangerer Frauen. Fur die Abh&ngigkeit von
verschriebenen Opioidmedikamenten bei Frauen gibt es keine Literatur. Im Opioidentzug kann

eine starke Wehentétigkeit auftreten, die zu Frihgeburten fihren kann. Ob im Einzelfall auch

Shttps://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/pdf-
Ordner/RL/Substitution.pdf [z.g. am 12.11.2019]
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eine Opioidentzugsbehandlung im stationaren Setting durchgefiihrt werden kann, ist mit dem

Gynakologen/der Gynakologin zu klaren.

Wird eine schmerz- und suchttherapeutisch Substitutionsbehandlung unter Zugrundelegung

und Dokumentation der 0.a. Voraussetzungen befurwortet, sind zu bertcksichtigen:

a.

Die Rahmenbedingungen einer Substitutionsbehandlung gemald BtMVV und den
Richtlinien der Bundesarztekammer gelten auch fir diese Patientengruppe
uneingeschrankt.

Die Einnahme des Substitutionsmittels erfolgt zunachst taglich unter Sicht mindestens
durch geschultes Fachpersonal. Hieruber werden Patient*innen aufgeklart. Das
schmerztherapeutische Opioid wird auf ein fir eine Substitutionstherapie
zugelassenes Opioid umgestellt. Als Substitutionsmittel darf nach 85 BtMVV die/der
substituierende Arztin/Arzt (m/w/d) nur verschreiben: 1. ein zur Substitution
zugelassenes Arzneimittel, das nicht den Stoff Diamorphin enthélt, 2. eine Zubereitung
von Levomethadon, von Methadon oder von Buprenorphin.

Die Einstellung auf die erforderliche Dosis des jeweiligen Substituts erfolgt mit
besonderer Sorgfalt. Einstiegsdosis und Dosisfindung sind so zu wahlen, dass eine
Uberdosierung vermieden wird. In schwierigen Einzelféllen sollte die Dosisfindung
stationar erfolgen. Interagierende Comedikationen sind zu bertcksichtigen. Ein die
Substitution gefahrdender Gebrauch weiterer psychotroper Stoffe einschlieRlich
Alkohol wird bei Einleitung sowie wahrend der Substitution hinsichtlich mdglicher
Risiken kontrolliert, beriicksichtigt und gegebenenfalls begleitend behandelt.

Erst wenn die Substitution stabil und ohne Beikonsum von nicht &rztlich verordneter
Medikation/psychotroper Stoffe verlauft, konnen Patient*innen ein Take Home-Rezept
seiner Medikation Uber maximal 7 Tage, in begrindeten Einzelféllen auch tber einen
langeren Zeitraum erhalten. In der Regel erfolgt ein Mal pro Woche eine Einnahme des
Opioid-Substitutionsmittels unter  Sicht  des Fachpersonals in der
Substitutionsambulanz.

Vor einer Entscheidung fur eine Substitutionsbehandlung sind Patient*innen auch
daruber aufzuklaren, dass es sich bei einer Substitutionstherapie nach den
Erfahrungen der Substitutionstherapie primar Opioidabhdngiger um eine
langandauernde, in manchen Fallen auch lebenslange Behandlungsform handelt.
Eine Substitution kann im Einzelfall auch im Rahmen des Konsiliarverfahrens nach
enger Abstimmung mit dem substituierenden Arzt in der Praxis des
Schmerzmediziners erfolgen. Hierfir ware die Etablierung eines engen Austausches

im Sinne eines Netzwerks hilfreich.
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Zu detailierten pharmakologischen und psychosozialen Durchfihrungsmodalitaten einer
Substitutionstherapie siehe AWMF S2 Leitlinie zur postakuten Behandlung der
Opioidabhangigkeit (Havemann-Reinecke et al 2006) [89]. Beschreibungen oder Daten zu
einer Substitutionsbehandlung von Schmerzpatienten gibt es in dieser Leitlinie noch nicht, da
dies erst mit den rechtlich geénderten Rahmenbedingungen und den genannten
Voraussetzungen ab 30.5.2017 in Deutschland, moglich ist, wie oben beschrieben. Eine neue

aktualisierte Leitlinie liegt noch nicht vor.

Entsprechend einer randomisiert kontrollierten Studie von Weiss et al. (2011) an 653
ambulanten Patient*innen mit Abhangigkeit von verschriebenen Opioiden ist auch bei einer
Substitutionsbehandlung von Abhéngigen von verordneten Opioiden von sehr langen
Behandlungszeitrdumen auszugehen [115]. Vor diesem Hintergrund ist zu erwahnen, dass es
auf der Basis eines metaanalytischen Reviews (Blanchard et al. 2016) von sechs klinischen
Therapieleitlinien, finf Konsensus-Richtlinien und sieben systematischen Reviews zu
Missbrauch von verschriebenen Opioiden, eingesetzt primar zur Analgesie bei Verletzungen
im militarischen Bereich keine Informationen zu Risikofaktoren und Behandlungsformen
dieser Patient*innen gibt [116]. Es besteht aber ein Konsens in den wissenschaftlichen
Studien, dass die psychische Komorbiditat, die Medikamentenanamnese, geschriebene
Behandlungsplane und Drogenscreenings im Urin sorgfaltig vor der Therapie zu erheben sind.
Wenn Behandlungen untersucht wurden, dann nur Kurzzeitbehandlungen. Daten zu
Langzeitbehandlungen liegen nicht vor. Auch stammen die Untersuchungen einer
Substitutionstherapie von Opioidmedikamenten -Abhé&ngigen aus den USA, Kanada und
Australien, in denen ein grofRer Teil der Patienten vor Einschluss in die Substitutionstherapie
von der Einnahme von Opioidmedikamenten zum Konsum von Heroin gewechselt hatten, da
ihnen die Opioidmedikamente nicht mehr per Verschreibung zur Verfiigung standen. Ein
Unterschied von Methadon oder Buprenorphin konnte in einem grof3en metaanalytischen
Review von Chou et al. (2020) nicht gefunden werden. Daruber hinaus gibt es in den
genannten Landern udberwiegend ambulante Behandlungsmdglichkeiten und kein so
ausdifferenziertes Suchthilfesystem mit stationarer Qualifizierter Entzugsbehandlung und
differenzierten Méglichkeiten der suchtspezifischen Weiterbehandlungen wie in Deutschland,
die hatten untersucht werden kénnen. Wenn der Einsatz von Buprenorphin (mit oder ohne
Naloxon) oder Methadon bei Abhangigen von verschriebenen Opioiden untersucht wurde,
dann Uberwiegend nur zur Detoxifikation. Es wird in dem metaanalytischen Review allgemein
fur die Therapie eine individuelle Vorgehensweise kombiniert mit Verhaltenstherapie
empfohlen. Ein Cochrane Review von Nielsen et al. 2016 zeigte beziglich einer Effektivitat
von Opioid-Substitutionstherapie mit Buprenorphin fur die Behandlung einer Abhéangigkeit von

pharmazeutischen Opioiden nur niedrige bis moderate Evidenz und niedrige
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Patient*innenzahlen, sodass die Autor*innen folgern, dass dieser Effekt moglicherweise bei

Folgeuntersuchungen nicht mehr nachweisbar ist [117].

Zusammenfassend wird festgestellt, dass es bisher fur das deutsche Suchthilfesystem keine
Daten fur die Anwendung einer Substitutionstherapie fir Opioidschmerzmittel abhangige

Patient*innen gibt.

3.1.8 Forschungsbedarf
Es wird aus der vorliegenden Evidenz ein Forschungsbedarf in den folgenden Bereichen

abgeleitet:

zur Risikominimierung von Opioiden in der Schmerztherapie,

e zu Instrumenten zur Vorhersage einer Entwicklung von schéadlichem Gebrauch und
Abhéangigkeit von Opioidanalgetika,

e zur Klarung der urspringlichen Indikationen der Opioidanalgetika, von denen sich die
Abhangigkeit entwickelte,

e zur Klarung von Politoxikomanie in der Gruppe der Abhéngigen von Opioidanalgetika,

e zur Effektivitat von verschiedenen Entzugsstrategien im suchtmedizinisch psychiatrischen
sowie im schmerztherapeutischen Setting,

o zur Effektivitdt von psychosozialen, psychotherapeutischen und medizinisch rehabilitativen
Therapien

e zur Effektivitat verschiedener rickfallprophylaktischer Therapien (medikamentds und

psychosozial) bei Abhangigkeit von Opioidanalgetika.
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3.2 Benzodiazepine und verwandte Substanzen

Prof. Dr. Anil Batra, Dr. Gallus Bischof, PD Dr. Stefan Cohrs, Ulrike Dickenhorst, Dr. Heribert
Fleischmann, Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr. Rita
Hansjurgens, Dr. Rudiger Holzbach, Andreas Kutschke, Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer,
Prof. Dr. Michael Soyka, Dr. Monika Vogelgesang, Dr. Hans-Otto Wagner, Dr. Dirk K. Wolter,
Prof. Dr. Dirk Wedekind

3.2.1 Einleitung

Ein potentieller schadlicher Gebrauch, bis hin zu einer Abhéngigkeit von Benzodiazepinen und
verwandten Substanzen und der Umgang damit stellen ein fir die Patient*innen relevantes
Problem dar. Daher versucht dieses Kapitel der Leitlinie, Losungsansétze zu ermitteln und
handlungsleitende Empfehlungen fiir den Umgang mit der Fragestellung zu formulieren. Das
Kapitel gilt fir Benzodiazepine und verwandte Substanzen, auch wenn dies nicht immer

explizit formuliert wird.

3.2.2 Epidemiologie
Dr. Gallus Bischof, Dr. Rudiger Holzbach, Prof. Dr. Michael Soyka, Dr. Dirk K. Wolter

Pravalenz des Gebrauchs von Benzodiazepinen und verwandten Substanzen und

daraus entstehenden Stérungen

Es liegen fir Deutschland keine Pravalenzzahlen zur Entwicklung eines schadlichen
Gebrauchs oder einer Abhangigkeit im Rahmen einer medizinisch indizierten Therapie mit
Benzodiazepinen (BZD) beziehungsweise Z-Substanzen vor, die mittels klinischer Diagnostik
in ausreichend grof3en reprasentativen Stichproben erhoben wurden. Um die Zahl der
Betroffenen annahrend zu ermitteln, wurden verschiedene methodische Ansétze verfolgt, die

aber jeweils unterschiedliche Nachteile haben.

Im Rahmen des epidemiologischen Suchtsurveys 2012 wurden in einer
Allgemeinbevélkerungsstichprobe (18-64 Jahre) mittels der telefonisch oder schriftlich
vorgegebenen Items des Composite International Diagnostic Interviews (CIDI) Pravalenzraten
nach DSM-IV von jeweils 0,8 % fur Schlafmittelmissbrauch beziehungsweise -abh&ngigkeit
und von 0,8 sowie 1,4 % fur Beruhigungsmittelmissbrauch beziehungsweise -abhé&ngigkeit
ermittelt [118, 118]. Allerdings werden spezifische Risikogruppen wie altere
Bevdlkerungsgruppen oder Bewohner von Altenheimen in epidemiologischen Studien meist
nicht erfasst, wodurch von einer Unterschéatzung der Pravalenzen auszugehen ist. Aul3erdem
beruhen die Ergebnisse lediglich auf 59 Personen mit taglichen Schlafmittelkonsum und 78

Personen mit taglicher Beruhigungsmittel-Einnahme. Weitere Pravalenzschatzungen fur die
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Gesamtbevdlkerung basieren in der Regel auf Daten, die im Rahmen der Versorgung und
Abrechnung mit den gesetzlichen Krankenkassen entstehen, das heil3t sie betreffen nicht den
diagnostizierten schadlichen Gebrauch oder eine Abh&ngigkeit, sondern den regelmafigen
beziehungsweise langerfristigen Gebrauch als Hinweis auf eine nicht-leitlinienkonforme
Verordnung [22], wobei hierfur unterschiedliche Definitionen verwendet werden. Dies kann zu

sehr unterschiedlichen Pravalenzangaben fuhren.

Der Arzneiverordnungsreport beschreibt fir Deutschland, dass die Verordnungen von BZD zu
Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung seit langerem deutlich, die der Z-Substanzen
erst in letzter Zeit und langsamer zurtickgehen [48]. Dies geht ebenso aus einer Auswertung
von Verordnungsdaten aus dem Norddeutschen Apothekenrechenzentrum (NARZ) hervor
[49]. Hier haben von 2006 bis 2016 die Verordnungen insgesamt, die durchschnittliche
Verordnungsdauer sowie der Anteil der Langzeitverordnungen (mind. 1 Verordnung im Quartal
pro Patientenjahr) kontinuierlich abgenommen, bei den BZD kontinuierlich, bei den Z-
Substanzen zundchst mit Schwankungen und seit 2010 kontinuierlich [49]. Mit dem
Lebensalter nahmen Verordnungshaufigkeit und —dauer sowie der Anteil an
Langzeitverordnungen zu [49]. Langzeitverordnungen von BZD lagen im Jahr 2015 bei 0,38
% der Versicherten vor, Langzeitverordnungen von Z-Substanzen bei 0,16 %, in der
Altersgruppe der Uber 75-Jahrigen bei 1,42 % (BZD) beziehungsweise 0,6 % (Z-Substanzen)
[49].

Diese Daten sind mit Vorsicht zu interpretieren, weil sie nur den Bereich der Gesetzlichen
Krankenversicherung umfassen, BZD und Z-Substanzen aber zunehmend auf Privatrezept
verordnet werden [119]. Zudem lassen sich aus den Auswertungen nur Hinweise auf eine
nicht-leitliniengerechte Verordnung ermitteln, aber keine diagnostischen Rickschlisse auf
einen schadlichen Gebrauch, auf eine Abhéangigkeitsentwicklung oder ,belangvolle
Nebenwirkungen* ziehen [120]. Zugleich zeigen die Ergebnisse von Fritze et al. (2018), dass

Anxiolytika und Hypnotika zwischen 35 bis zu 78 % Off-Label verordnet wurden [121].

Einige Arbeiten deuten auf eine hohe Rate von Tranquilizer- und Hypnotikamissbrauch in der
Bevolkerung hin (Ubersicht in Soyka 2016 [122] und Wolter 2017 [123]). Als Pradiktoren fiir
eine Einnahme bzw. einen Langzeitgebrauch kdnnen dabei ein héheres Lebensalter Gber 65
Jahren, insbesondere bei Frauen, das Vorhandensein einer chronischen und/oder
psychischen Erkrankung sowie ein Krankenhausaufenthalt gesehen werden [22, 124]. Ein
hohes Mal? an psychischer und somatischer Komorbiditat wirkt sich dabei negativ auf den

Verlauf sowie Berufs- und Sozialleben aus.
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3.2.3 Pharmakologie
Dr. Dirk K. Wolter

Benzodiazepine (BZD) und Z-Substanzen entfalten ihre pharmakologische Wirkung tber den
GABAAa-Rezeptor. GABA (gamma-Aminobuttersaure) ist der inhibitorische Neurotransmitter
mit der grofRten Verbreitung im zentralen Nervensystem (ZNS). BZD und Z-Substanzen
verstarken die GABAerge Wirkung und entfalten dariiber ihre beruhigende (anxiolytische-) bis
dampfende (hypnotische-) Wirkung. Neben dem GABAa-Rezeptor gibt es einen GABAz-
Rezeptor; es handelt sich um unterschiedliche Rezeptortypen (ligandengesteuert versus G-

Protein-gekoppelt) mit unterschiedlichen GABA-Bindungsstellen und biologischen Effekten.
GABAAa-Rezeptor

Der GABAx-Rezeptor ist ein extrem schnell reagierender, ligandengesteuerter lonenkanal. Er
ist aus funf Untereinheiten aufgebaut, welche sich um einen Chloridionenkanal gruppieren,
wobei jede Untereinheit eine transmembrandse Doméne besitzt [125]. Uber die Offnung oder
SchlieBung dieses Kanals wird die biologische Wirkung vermittelt. Welche klinische Wirkung
ausgelost wird, hangt davon ab, um was fir eine Nervenzelle es sich handelt beziehungsweise

zu welcher ZNS-Region beziehungsweise Funktionseinheit diese Nervenzelle gehort.

Der GABAa-Rezeptor enthdlt spezifische Bindungsstellen fir GABA. Wenn GABA hieran
bindet, 6ffnet sich der Chloridionenkanal und durch den Einstrom von Chloridionen in das
Zellinnere wird eine Hyperpolarisation der Membran erzeugt, wodurch die Erregbarkeit
vermindert wird (inhibitorische Wirkung). Der GABAa-Rezeptor enthalt aber auch
Bindungsstellen fir andere Liganden, wie Ethanol, Barbiturate, Clomethiazol und Anasthetika
(zum Beispiel Propofol oder Etomidate), die alle ebenfalls Uber eine allosterische Modulation
den Chloridionenkanal 6ffnen kénnen, und zwar unabhangig davon, ob GABA vorhanden und
die GABA-Bindungsstelle besetzt ist oder nicht. Im Gegensatz dazu l6sen BZD und Z-
Substanzen in therapeutischer Dosierung nur dann eine Wirkung aus, wenn auch die GABA-
Bindungsstelle besetzt ist, wobei sie die Affinitat des Rezeptors zu GABA erh6hen. In sehr
hohen Konzentrationen vermdgen BZD den Chloridionenkanal direkt zu 6ffnen [125].

Die Liganden der diversen Bindungsstellen des GABAa Rezeptors werden je nach Wirkung
als positive, negative oder null beziehungsweise stumme (silent = neutrale) allosterische
Modulatoren bezeichnet; analog werden auch héaufig noch die Begriffe Agonisten,
Antagonisten sowie inverse Agonisten (= ohne intrinsische Wirkung) verwendet, mitunter auch
block agonists und inverse agonists zu Antagonisten zusammengefasst. Auch die

Bezeichnung partiale Agonisten wird noch gelegentlich verwendet. BZD werden auch als Ko-
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Agonisten von GABA bezeichnet [125]. Flumazenil ist ein silent modulator, der die BZD-

Bindungsstelle besetzt und die klinischen Effekte der BZD aufhebt.

Die funf Untereinheiten GABAa-Rezeptor sind variabel; sie rekrutieren sich aus einem Arsenal
von acht verschiedenen Bausteinen, die mit griechischen Buchstaben bezeichnet werden; vier
davon liegen in mehreren Subtypen (Isoformen) vor (a1-6, $1-3, y1-3, 9, €, 6, 1, p1-3), so dass
letztendlich 19 unterschiedlichen Untereinheiten zur Verfugung stehen [125]. Die Mehrzahl der
GABAAa-Rezeptoren setzt sich nur aus a-, B- und y-Untereinheiten zusammen [126]. Fir die
BZD-Wirkung spielt die B-Isoform keine wesentliche Rolle, wohl aber die a-Isoform. Alle bisher

beobachtbaren BZD-Effekte sind hauptsachlich auf diese zurtickzufihren.
GABAAa-Rezeptor und klinische Effekte

Es ist bis heute nicht vollig klar, welche klinischen Wirkungen den unterschiedlichen a-
Untereinheiten zuzuordnen sind. Die klinischen Effekte durfen nicht kategorial betrachtet
werden, vielmehr scheinen die unterschiedlichen Kombinationen der verschiedenen Rezeptor-
Untereinheiten bei der Bindung eines BZD in jeweils unterschiedlicher Intensitat zu den
verschiedenen klinischen Wirkungen (anxiolytisch, muskelrelaxierend, antikonvulsiv, sedativ,
hypnotisch bis hin zu amnestisch) beizutragen [127]. Die BZD-Wirkung ist nicht
substanzspezifisch, sondern zell- und synapsenspezifisch, sie hangt von den regionalen
Unterschieden in Verteilung und Dichte der unterschiedlichen Kombinationen der
verschiedenen Rezeptor-Untereinheiten sowie der GABA-Konzentration im synaptischen
Spalt ab [128].

Klinische Pharmakologie

Es gibt eine grof3e Zahl von BZD mit unterschiedlichen chemischen Strukturen, denen ein
polyzyklisches Geriist zugrunde liegt. Die Z-Substanzen unterscheiden sich hinsichtlich der
chemischen Struktur nicht nur von den BZD, sondern auch untereinander. Unterschiedliche
Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile werden diskutiert, wobei die BzZD-Wirkung zell- und
synapsenspezifisch zu sein scheint und von den regionalen Unterschieden in Verteilung und
Dichte der GABAa-Rezeptoren sowie der GABA-Konzentration im synaptischen Spalt abhangt
[128]. Altersabh&ngige Unterschiede in der Verteilung werden in der Literatur erwahnt [128].
Bisher ist keine Substanz bekannt, die Anxiolyse ohne eine gewisse Sedierung vermittelt. Alle
BZD wirken dosisabhangig angstlosend, sedierend, muskelrelaxierend und antikonvulsiv. Sie

unterscheiden sich hinsichtlich Rezeptoraffinitat und Pharmakokinetik sowie Metabolisierung.

Therapeutisch sind die BZD bei aquipotenter Dosis austauschbar, wobei die wesentlichen

Unterschiede in der Pharmakokinetik liegen. BZD haben eine hohe Bioverfugbarkeit bei oraler
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Verabreichung und werden schnell resorbiert. Sie weisen eine hohe Plasmaeiweil3bindung auf
und werden hauptsachlich Gber die Leber metabolisiert. Unterschiedliche Metabolisierung und
Entstehung aktiver Metaboliten fihren allerdings zu unterschiedlichen Halbwertszeiten und
somit zu einer langen (zum Beispiel Diazepam), mittleren sowie kurzen (zum Beispiel

Oxazepam oder Lorazepam) Wirkdauer der BZD.

Die meisten BZD und viele ihrer aktiven Metaboliten werden uUber sogenannte Phase-1-
Stoffwechselwege (Hydroxylierung, Demethylierung, Dealkylierung, Reduktion) metabolisiert.
Diese Stoffwechselprozesse sind storanféllig und im Alter und bei Lebererkrankungen bis auf
das Funffache verlangert, unter Umstanden auf mehr als 200 Stunden [129]. Daraus folgt,
dass bei gleicher Dosis die Wirkstoffmenge im Organismus kumuliert. Bei Substanzen mit
ausschlieBlichem Phase-2-Metabolismus (Glucuronidierung; zum Beispiel Lorazepam,
Oxazepam, Temazepam) ist dieses Risiko sehr viel geringer [130-133]. Bei den Z-Substanzen
besteht trotz Phase-I-Metabolisierung wegen der sehr kurzen Halbwertzeiten ebenfalls kein

grofl3es Kumulationsrisiko.
Z-Substanzen

Z-Substanzen (in Deutschland zugelassen sind Zolpidem und Zopiclon) sind chemisch
betrachtet keine Benzodiazepine. Sie binden aber an vergleichbare Bindungsstellen in
GABAx-Rezeptoren. Allen drei Substanzen (und Eszopiclon) wird eine besondere Affinitat zur
a1-Untereinheit zugeschrieben. Als Wirkungsmechanismus wird fur Zolpidem und Eszopiclon
anders als fuir BZD eine Verlangerung der aktiven Phase der Offnung des Chloridionenkanals
diskutiert [134]. Unterschiedlich ist die Affinitat von Zolpidem und Eszopiclon zu den o
Untereinheiten: es besteht eine vergleichbare Affinitdt zu a1, aber Eszopiclon hat eine 4-6-
fach hohere Affinitdt zu a2 beziehungsweise a3 als Zolpidem [135]. Aufgrund dieser
Eigenschaften in Bezug auf die Untereinheiten der GABAa-Rezeptoren wurde gehofft, dass
die Z-Substanzen spezifischer schlafférdernd und eventuell anxiolytisch wirken, ohne
Beeintrachtigungen von Motorik und Gedachtnis zur Folge zu haben und ohne ein Suchtrisiko
aufzuweisen. Ein Klinisches Korrelat zu den rezeptorspezifischen pharmakologischen
Eigenschaften konnte nicht validiert werden, und in klinisch-pharmakologischer Hinsicht
ahneln die Z-Substanzen weitgehend herkémmlichen BZD. Bezuglich der therapeutischen und
unerwinschten Wirkungen sowie der Indikationen und Kontraindikationen von Z-Substanzen

bestehen kaum relevante Unterschiede zu Benzodiazepinen.

101



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

Missbrauch und Abhéngigkeit

Im Tierversuch zeigen BZD selbstverabreichendes Verhalten und Wiedererkennung der
Substanz (self-administration und drug discrimination), ahnliches wurde, zumindest fir das

Wiedererkennen der Substanz, fir einzelne Z-Substanzen ermittelt.

Es konnte experimentell geklart werden, Gber welche neurobiologischen Mechanismen im
(,Belohnungssystem*) eine Abhangigkeit von BZD entsteht. Dieses System hat seinen
Ursprung im ventralen Tegmentum. Hier gibt es zwei vorherrschende Zelltypen: dopaminerge
Neurone und GABAerge Interneurone. Beide besitzen GABAa-Rezeptoren. Die dopaminergen
Neurone projizieren ins ventrale Striatum. Sie empfangen inhibitorische Signale von den
GABAergen Interneuronen. Diese Interneurone bilden GABAa-Rezeptoren mit a1-
Untereinheiten aus, die dopaminergen Neurone hingegen GABAa-Rezeptoren mit anderen a-
Untereinheiten, zum Beispiel a3-Untereinheiten. BZD wirken an beiden Rezeptorvarianten,
doch die Wirkung an den GABAa-Rezeptoren mit a1-Untereinheiten ist starker. Das heif3t, die
Interneurone, die die dopaminergen Neurone kontrollieren (hemmen) sollen, werden stérker
gehemmt als die dopaminergen Neurone selbst — mit der Folge, dass deren Dopamin-Output
ins ventrale Striatum zunimmt. Bei chronischer Einnahme sehr hoher Dosen kommt es nicht
zu einem Herunterregulieren der BZD-Bindungsstellen. Es entsteht eine rasche Toleranz
gegen die sedierenden und antikonvulsiven Wirkungen, eine deutlich geringere

Toleranzentwicklung gegen die anxiolytischen und amnestischen Wirkungen [127].

Zu beachten ist die Gefahr der Atemdepression bei einer starken Kumulation beziehungsweise
Uberdosierung von BZD (als spezifisches Antidot wird Flumazenil eingesetzt). Werden BZD
nach langerer regelméaRiger Einnahme (ab etwa sechs Wochen) abrupt abgesetzt, treten bei
einem betréachtlichen Teil der Betroffenen verschiedenartige Beschwerden leichter Natur auf,
nur ein kleiner Teil ist von schweren Symptomen betroffen. Dabei werden die folgenden

Phanomene unterschieden:

o Absetzphanomene oder Rebound-Effekt: Gegenreaktion des Organismus zur
Neujustierung des Gleichgewichtszustandes (,minor symptoms* zum Beispiel im Sinne
von psychomotorischer Unruhe, Schlaflosigkeit, Angstlichkeit)

e Rickfall: Wiederauftreten der Symptome der Erkrankung/Stérung, die zur Einnahme der
BZD gefluhrt hat (Angst, Schlafstérungen)

e Entzugssymptome: ,eigentliche® Entzugssymptome, die - anders als die
Absetzphanomene — eine erhebliche Eigendynamik entfalten und sich zu schweren und
bedrohlichen Zustanden (,major symptoms* zum Beispiel Im Sinne von Krampfanfallen,

schwerer Depression, Delir oder Psychosen) entwickeln kdnnen [136].
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Die ,minor symptoms* sind unspezifisch und von einem Wiederauftreten der urspringlichen
Symptomatik oft schwer zu unterscheiden; die theoretische Abgrenzung gegenuber den
seigentlichen* Entzugssymptomen ist in der Praxis oft problematisch — und aus Patientensicht

auch wenig relevant.

Hinsichtlich des Abh&ngigkeitsrisikos unterscheiden sich die verschiedenen BZD nur graduell.
Es wird diskutiert, dass Substanzen mit kurzer bis mittlerer Wirkdauer und hoher
Rezeptoraffinitat (zum Beispiel Alprazolam, Bromazepam, Lorazepam, Triazolam) ein etwas
hoheres Risiko besitzen als lang wirksame Substanzen wie Clobazam, Clonazepam,
Diazepam oder Nitrazepam. Bei Flunitrazepam scheint die rasche Anflutung von Bedeutung
zu sein. Das Abhangigkeitsrisiko steigt, wenn hohere Dosen verabreicht und wenn BZD tber

langere Zeitraume eingenommen werden.

Auch die Z-Substanzen besitzen ein Abhangigkeitsrisiko, das jedoch etwas geringer zu sein
scheint als das der BZD; Absetzphdnomene kdnnen ebenso auftreten. Die Datenlage und die
Einschatzungen sind jedoch widerspriichlich und wirklich belastbare Pravalenzdaten liegen
nicht vor. Zolpidem besitzt offenbar ein groReres Missbrauchspotenzial als Zopiclon. Dafur

sprechen auch pharmakoepidemiologische Daten aus Deutschland und Frankreich [119, 137].
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3.2.4 Diagnostik
Beziglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit
von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Definitionen und

Diagnostik verwiesen.

Bei der Gruppe der Medikamentenabhangigen ist die Diagnostik / ein Assessment bezliglich
einer psychischen Grunderkrankung inklusive einer Abklarung kognitiver Einschrankungen
(zum Beispiel MMST, Uhrentest) besonders wichtig, da sehr haufig psychische Stérungen

vorliegen.

Wesentlicher Bestandteil der Diagnostik sind anamnestisch zu erhebende Kerndaten der

Gebrauchsgewohnheiten:

e Chemische Substanz

e Dosis (mg/Tag)

e Hochdosis- oder Niedrigdosis-Abh&ngigkeit (Low-dose-Dependence: niedrige Dosis, meist
im therapeutischen Bereich mit fortgesetzter langdauernder Einnahme ohne
Dosissteigerung/Toleranzentwicklung oder Kontrollverlust aber aversiven Symptomen bei
Absetzen) oder gewohnheitsmaRiger, riskanter Konsum ohne Abhangigkeitsmerkmale

e Dauer der Einnahme

e Psychische Komorbiditat

e Somatische Komorbiditat, inklusive Anamnese epileptischer Ereignisse

e Lebensalter, Geschlecht.

Neben der Auswertung der Verordnungszahlen sind laborchemische qualitative und
guantitative Nachweise eines Benzodiazepingebrauchs Hilfsmittel zur Erfassung des
Gebrauchsumfangs. Ein im deutschsprachigen Raum verfligbares Instrument ist der
Lippstadter Benzocheck [138], der als Orientierung verwendet werden kann. Der Fragebogen
erfasst mit 12 Items, ob und wie ausgepragt mogliche unerwiinschte Wirkungen im Verlauf der
Einnahme bereits aufgetreten sind. Bischof et al. (2020) validierten im deutschsprachigen
Raum die Severity of Dependence Scale (SDS, 5 Fragen) und den Kurzfragebogen zu
Mediamentenmissbrauch (KMM, 12 Items) und empfahlen diese als Screeningverfahren, die

jedoch einer klinischen Validierung bedurfen [139].
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3.2.5 Therapie

3.2.5.1 Allgemeine Therapieempfehlungen
Prof. Dr. Anil Batra

Ziele einer Therapie

Im Falle eines riskanten beziehungsweise schadlichen Gebrauchs/Missbrauchs ist das Ziel
einer Intervention, dass Patient*innen zukinftig nicht oder nicht langer als kurzfristig und
keinesfalls in riskanter/ schadlicher Form Benzodiazepine einnehmen. Insbesondere bei
einem  Niedrigdosiskonsum ohne  Abhéngigkeit konnen Beratungsinterventionen
beziehungsweise Kurzinterventionen ausreichen, um eine Konsumreduktion oder —
beendigung herbeizufiihren [140, 141]. Die Wirksamkeit von Minimalinterventionen bei dieser
Zielgruppe (schadlicher Gebrauch) ist zwar vielfach belegt, allerding ist der Hinweis wichtig,
dass — neben der zuverlassigen Verfugbarkeit eines Ansprechpartners bei Bedarf und einer

tragfahigen Arzt-Patient-Beziehung — ein klarer Abdosierungplan erforderlich ist.

Im Falle einer bereits vorliegenden Benzodiazepinabhéngigkeit ist das Ziel eine durchgéangige
Benzodiazepinabstinenz. Sollte sich dieses Ziel nicht verwirklichen lassen — mogliche Grinde
kénnen zum Beispiel schwere somatische oder psychische Komorbiditat sein — ist das Ziel, im
Sinne einer ,harm reduction“ einen reduzierten Konsum, in einer mdglichst wenig riskanten
beziehungsweise moglichst wenig schadlichen Form, zu erméglichen. Harm reduction kann,
vor allem im Fall &lterer Patient*innen, darin bestehen, auf ein Benzodiazepin mit geringerem
Kumulationsrisiko umzustellen. Dosisreduktion mit Konsumstabilisierung auf niedrigerem
Niveau kann einen temporaren Zwischenschritt in einem langeren Prozess darstellen. In
dessen Verlauf werden Patient*innen immer wieder zu weiteren Reduktionsschritten motiviert;
in Analogie zur Methadongabe als Substitution auf unbestimmte Zeit, wenn/solange

weitergehende Ziele nicht erreichbar sind.

Grundsatzlich sei beziglich der Verordnung von Benzodiazepinen und Z-Substanzen auf die

5-K Regel der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft hingewiesen:

Einsatz nur bei klarer Indikation
Anwendung der kleinsten méglichen Dosis
Anwendung Uber den kirzesten moglichen Zeitraum

Kein abruptes Absetzen

ok~ w0 nh e

Kontraindikationen sind zu beachten
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Stadien der Behandlung

Die Motivationsphase bezeichnet die Phase der Information der Patient*innen tiber mogliche
Risiken und Nebenwirkungen der Benzodiazepineinnahme (Informationsvermittiung und
Psychoedukation) sowie die Erarbeitung von Argumenten fir eine Verénderung des
Substanzkonsums unter Einbeziehung der betroffenen Person, zum Beispiel mit Hilfe von

Techniken der motivierenden Gespréachsfihrung.

Die Motivationsphase durchlauft der Patient/die Patientin (m/w/d) zumeist bei der betreuenden
Hausarztin/beim betreuenden Hausarzt — hier besteht der direkte Kontakt zu den Patient*innen
in Kenntnis der somatischen und psychischen Problematik. Das bestehende
Vertrauensverhdltnis macht einen Zugang durch fachlichen Rat, psychoedukativ vermittelte
Wissensinhalte, durch Bilanzierungstechniken und konkrete Anleitungen zum weiteren
Vorgehen moglich. Anhaltendes Interesse, die Aufrechterhaltung des Themas bei
wiederkehrenden Kontakten und die Entkréaftigung bestehender Beflirchtungen sowie ggfls.
die Vermittlung in ein fachspezifisches psychosoziales, psychotherapeutisches oder
psychiatsches Mitbehandlungsangebot sind mdgliche Inhalte des Beratungs- und

Behandlungssettings.

Die Entzugsphase bezeichnet im Fall einer Benzodiazepinabhdngigkeit die Phase der
Abdosierung und die nachfolgenden Tage mit nachweisbaren Entzugssymptomen (inklusive
Craving). Die Entzugsphase ist in den meisten Fallen beendet, wenn keine Benzodiazepine
mehr eingenommen werden, keine Metabolite im Urin oder Serum mehr nachweisbar sind und
keine Entzugserscheinungen mehr vorliegen (es ist zu beachten, dass bei Beendigung der
Einnahme in Abh&ngigkeit von der verwendeten Substanz, Dosis, Lebensalter und
Leberfunktion noch mehrere Tage bis hin zu einigen Wochen relevante Wirkstoffmengen im

Kdrper vorhanden sein und protrahierte Entzugssymptome auftreten kdnnen).

Im Falle des Vorliegens einer Benzodiazepinabhangigkeit sollte nach der Entzugsphase eine
medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter erfolgen. In dieser sind die Stabilisierung
der Abstinenz, die Bearbeitung der Hintergrundproblematik sowie die Rickfallpravention

wichtige Inhalte.
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Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad
3.2-1

Das Absetzen von Benzodiazepinen und/oder Z-Substanzen nach

regelmagiger, langerer Einnahme soll in schrittweiser Dosisreduktion ﬂﬂ‘
erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.2-2
Die Dosisreduktion sollte mit mittel- oder langwirksamen

Benzodiazepinen erfolgen. ﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 93 %

3.2-3
Erst nach einem kurzen Zeitraum der Stabilisierung mit einer festen

Dosis Uber wenige Tage sollte die Dosisreduktion erfolgen. ﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2-4 Statement
Die Dosisreduktion bei Langzeitabhéngigen und bei
Hochdosisabhangigkeit erfordert einen langeren Zeitraum.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 93 %

3.2-5
Die Dosisreduktion sollte zum Ende der Entzugsbehandlung in

kleineren Schritten erfolgen als zu Anfang der Behandlung. ﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %
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3.2-6
Bei der Beendigung einer Benzodiazepineinnahme soll das
Ausschleichen von Benzodiazepinen in Verbindung mit einer ﬂﬂ

geeigneten psychosozialen Intervention angeboten werden.

Basierend auf [42, 142, 143]
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2.5.2 Hintergrund und Evidenz

In der Literatur wird beschrieben, dass ein schrittweiser Entzug von Benzodiazepinen besser
sei als ein abrupter Entzug [122]. Dabei kann — in Abh&ngigkeit von der Ausgangsdosis sowie
weitere Faktoren wie Komorbiditat oder Dauer der Einnahme im Vorfeld - eine Entzugsdauer
von 10 Wochen oder mehr notwendig sein, um Entzugsabbriichen entgegenzuwirken.
Lahteenméki et al. (2014) fanden in einer randomisierten kontrollierten Studie, dass die
langsame Dosisreduktion von Benzodiazepinen in Kombination mit psychosozialer
Unterstutzung erfolgreich in Bezug auf die kurzzeitige Abstinenz nach dem untersuchten

einmonatigen Entzug sein konnte [144].

Entgegen friherer Annahmen zeigte sich in der Analyse von Lader et al. (2009) nicht, dass
kurz wirksame Benzodiazepine schwerere Entzugssyndrome verursachen [145]. Daher
scheint auch die Umstellung von kurz- auf langwirksame Benzodiazepine nicht besser zu sein,
als der primare Entzug kurz wirksamer Benzodiazepinen. Trotzdem empfehlen Lader et al.
(2009) zumindest unter logistischen Aspekten die Substitution von Benzodiazepinen durch
Diazepam, da Diazepam oder auch kirzer wirksame Substanzen wie Clonazepam auch in
Tropfenform gegeben werden kénnen, was insbesondere zum Abschluss der Malinahme bei
langsamem Ausschleichen hilfreich sein kann [145]. Allerdings ist die Pharmakokinetik zu
bertcksichtigen: Hauptmetabolit von Diazepam ist Nordazepam mit einer sehr langen
Halbswertszeit (bis zu 200 Stunden). Ein Abdosieren mit Diazepam kann sich also unter
Umsténden sehr lange hinziehen, Insbesondere fur Pat. im hdheren Alter beziehungsweise
mit Leberschadigung ist die Kumulation von Abbauprodukten zu beachten. Auch bei

Clonazepam ist die lange Halbwertszeit zu bedenken.

Lader et al. (2009) empfehlen ebenfalls langere Entzlige, die aber nicht Uber sechs Monate
hinausgehen sollten, da sonst der Entzugsprozess der ,morbid focus" der Patient*innen
werden konnte [145]. In der Literatur findet man verschiedene Protokolle zur Reduktion der
Tagesdosierungen — zum Teil werden pauschale Reduktionsschritte und festgelegte
Zeitrdume genannt, zum Teil Vorgehensweisen, die sich an der Ausgangsdosis und der

Komorbiditat der Patient*innen orientieren. Besondere Aufmerksamkeit bedarf es in der
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Initialphase sowie am Ende der Ausdosierung beziglich der Entzugssymptome aber auch des
Auftretens von Symptomen einer komorbiden Angststorung, depressiven Erkrankung oder
Schlafstérung. Paquin et al. (2014) publizierten hierzu praktische Hinweise fir die
Abdosierungsphase, die in einer deutschen Version auf der Homepage der Deutschen
Gesellschaft far Gerontopsychiatrie und Psychotherapie

(https://dggpp.de/arbeitsmaterialien.htm) zu finden sind [146].

Setting-Effekte sind im Kontext von Benzodiazepin-Entziigen wenig untersucht worden. Die
klinische Erfahrung zeigt aber, dass im stationaren Rahmen der Entzug, sofern die
Entzugsbehandlung auf wenigstens drei bis vier Wochen, bei héheren Ausgangsdosierungen
auch langer, angelegt werden kann, zumindest bei langer Abhangigkeit haufig einfacher ist als
ambulant. Dies ermoglicht auch eine intensive, mehrtdgige Nachbeobachtung der

Patient*innen nach Beendigung der Benzodiazepingabe.
Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 3.2-1

Die Verordnung von Benzodiazepinen erfolgt in aller Regel wegen einer medizinischen
Indikation. Fehlt die Indikation fiir eine weitere Verordnung oder ergibt sich die Notwendigkeit,
aufgrund eines schéadlichen Gebrauches oder einer Abhangigkeit die Verordnung zu beenden,
so ist vor allem nach einer langeren Verschreibungsphase von mehr als sechs Wochen
und/oder bei einer psychischen Grunderkrankung (Schlafstérungen, Angststérung, affektive
Erkrankungen, Schizophrenien, Abhangigkeitserkrankungen oder Personlichkeitsstdrungen)
mit dem Auftreten von Symptomen der Grunderkrankung, mit Absetzeffekten oder

Entzugssymptomen zu rechnen, die das Risiko einer fortgesetzten Einnahme erhéhen.
Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 3.2-2

In der Entzugsbehandlung ist der Aufbau gleichmaliger Wirkstoffverfligbarkeiten durch die
Gabe von lang- und mittellang wirksamen Benzodiazepinen von Vorteil — so werden haufige
Gaben und damit verbundene intermittierende Verstarkungen eines Suchtverhaltens sowie
das Auftreten von ersten Entzugssymptomen im Intervall vermieden. Bei der Gabe von
Benzodiazepinen sind die Halbwertszeiten und Abbauwege, sowie die individuelle somatische
Situation bei der Auswahl des passenden Benzodiazepins zu beachten (um
Kumulationseffekte von wirksamen Metaboliten zu vermeiden). Im stationdren Setting ist —
unter besseren Uberwachungs- und Unterstiitzungsbedingungen - eine schnellere
Dosisreduktion beziehungsweise ein Absetzen eher moglich als im ambulanten Rahmen. Hier
ist — sowohl bei der Low-dose- als auch einer High-dose-dependence - eine allméhliche

Dosisreduktion tber einen Zeitraum von Wochen bis Monaten angezeigter.
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Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.2-3 bis 3.2-5

Startzeitpunkt und Geschwindigkeit der Abdosierung sollte in individueller Abwagung der
Situation der Patient*innen unter Beachtung der Ausgangsmenge, der Dauer der Einnahme,
des Einnahmemusters, der somatischen und psychischen Situation erfolgen, um
Uberforderungen der Patient*innen zu vermeiden und die Adharenz der Patient*innen nicht zu
gefahrden. Insbesondere gegen Ende — mit dem Risiko fur das Auftreten von Absetzeffekten
und Wiederauftreten von spezifischen Krankheitssymptomen verbunden — ist haufig eine
Reduktion in kleineren Schritten als zu Beginn erforderlich. Die Gesamtbehandlungsdauer

kann Wochen bis sechs Monate — in Ausnahmefallen auch mehr - in Anspruch nehmen.
Hintergrund und Evidenz zu Empfehlung 3.2-6

Die fraktionierte Reduktion der Einnahme (Tapering) gelingt besser, wenn diese mit einer
psychosozialen Intervention verbunden ist. In der Metaanalyse von Darker et al. (2015), Dou
et al. (2018) und Gould et al. (2014) wird im speziellen die kognitive Verhaltenstherapie als
wirksame MalRnahme zur Unterstiitzung des Ausschleichens empfohlen [42, 142, 143].
Einzelne Studien deuten auch auf eine bessere Wirksamkeit einer hausarztlichen Begleitung
des Taperings hin [147-149].

Auch Gould et al. (2014) bestétigen eine héhere Abstinenzrate von Benzodiazepinen, wenn
Psychotherapie ((OR) = 5,06, 95 % CI 2,68-9,57; P50.00001) oder andere begleitende
Unterweisungen (OR = 1,43, 95 % CI 1,02-2,02; P=0,04) im Vergleich mit einer treatment as
usual (TAU)-Bedingung durchgefiihrt werden [42]. Reeve et al. (2017) beschrieben ebenfalls
in ihrem Review, dass die Unterweisung von Patienten in Verbindung mit einem allm&hlichen

Ausschleichen mit einer geringeren Abbruchrate einhergeht [41].

Geeignete psychosoziale Interventionen werden in den Empfehlungen 3.2.-7 bis 3.2-15
behandelt.
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3.2.5.3 Empfehlungen zu Psychosozialen Therapien

Prof. Dr. Anil Batra, Dr. Gallus Bischof, PD Dr. Stefan Cohrs, Ulrike Dickenhorst, Dr. Heribert
Fleischmann, Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr. Rita
Hansjlurgens, Dr. Rudiger Holzbach, Andreas Kutschke, Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer,
Prof. Dr. Michael Soyka, Dr. Monika Vogelgesang, Dr. Hans-Otto Wagner, Dr. Dirk K. Wolter,
Prof. Dr. Dirk Wedekind

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.2-7

In der allgemeinmedizinischen / hausérztlichen Praxis soll bei
Verdacht auf einen riskanten, schadlichen oder abhangigen Gebrauch

von Benzodiazepinen eine standardisierte Beratung angeboten ﬂﬂ
werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 85 %

3.2-8
In der Motivationsphase sollten Techniken der motivierenden
Gesprachsfiihrungen zur Forderung der Anderungsbereitschaft ﬂ

eingesetzt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2-9
In der allgemeinmedizinischen / hausérztlichen Praxis kdnnen in der
Entzugsphase bedarfsgerechte, individualisierte Schreiben zur

Unterstitzung eingesetzt werden.

Basierend auf [142]
Abstimmungsergebnis: 94 %

3.2-10
Bei zu erwartenden somatischen oder psychischen Komplikationen
oder bei Nichterreichen des vereinbarten Reduktions- oder ﬂﬂ

Abstinenzzieles soll der Entzug im stationdren Rahmen angeboten

werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 91 %
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Empfehlung Empfehlungsgrad
3.2-11

In der Entzugsphase soll die Psychoedukation zur Unterstlitzung der
Anderungsbereitschaft angeboten werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.2-12
In der Entzugsphase konnen Techniken der motivierenden
Gesprachsfiihrungen zur Unterstiitzung der Anderungsbereitschaft

eingesetzt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.2-13
Entspannungsverfahren kénnen in der Entzugsbehandlung supportiv

angeboten werden. <=>

Basierend auf [142]
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2-14
In der Entzugsphase soll kognitive Verhaltenstherapie (mit Techniken
wie Vorteilsanalyse, Selbstkontrollmethoden und ﬂﬂ

Ablehnungstechniken) angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %

3.2-15
Nach Abschluss einer Akut- oder Postakutbehandlung sollte eine

ambulante Nachsorge / Behandlung angeboten werden. ﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %
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3.2.5.4 Hintergrund und Evidenz zur psychosozialen Therapie

Beziglich des Einsatzes psychosozialer Interventionen muss differenziert werden, ob ein
problematischer, riskanter beziehungswiese schadlicher Konsum oder bereits ein manifestes

Abhangigkeitssyndrom von Benzodiazepinen (nach ICD 10/11) vorliegt.

Weiterhin ist zwischen der Motivierungsphase (mit dem Ziel des Aufbaus adaquater
Veranderungsmotivation), der Entzugsphase (mit einem Absetzen oder ausschleichenden
Abdosieren der Substanz) und (im Falle des Abhangigkeitssyndroms) der medizinischen

Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter sowie der Nachsorge zu differenzieren.

Grundsatzlich, und im Falle der Erfolglosigkeit immer wieder, ist Uber den Weg der Information
und Motivierung eine partizipative Entscheidungsfindung der Betroffenen im Sinne der
empfohlenen Therapie anzustreben. Ist (noch) keine Motivation hinsichtlich einer adaquaten
Behandlung vorhanden, kdnnen unter sorgféaltiger Abwagung der individuell vorliegenden
Risiken und Compliancefaktoren alternative Malinahmen der Schadensminimierung in

Erwagung gezogen werden.

Im Falle des Hinweises auf einen problematischen, riskanten oder schadlichen Gebrauch —
sollte der Patient/die Patientin zukinftig nicht oder nicht langer als kurzfristig und keinesfalls

in schadlicher Form Benzodiazepine einnehmen.

Anfangs steht — bei Diagnosestellung oder bei einem Verdacht auf einen problematischen,
riskanten oder schadlichen Konsum sowohl im ambulanten als auch stationdren Setting - die
empathische Psychoedukation mit Aufklarung Uber Risiken beziehungsweise Schadigungen
sowie Uber die Chancen einer Verhaltensdnderung im Vordergrund. In der Motivierungsphase
soll  mit Elementen der Motivierenden  Gesprachsfihrung eine  adaquate
Veranderungsmotivation zum Erreichen dieser Ziele aufgebaut werden. Motivierende
Gesprachsfihrung ist Uberwiegend dann indiziert, wenn noch keine Bereitschaft zur
Veranderung einer schadlichen oder abhangigen Einnahme von Benzodiazepinen und
verwandten Substanzen vorliegt. Nicht die Behandlung der Abhangigkeit im engeren Sinne,
sondern die Auseinandersetzung mit Vor- und Nachteilen der Einnahme sowie die Entwicklung
von Problembewusstsein und Formulierung eigener Ziele stehen in dieser Phase im

Vordergrund.

Empfohlen werden - bei schadlichem Konsum, aber auch bei der Abhangigkeit -
Kurzinterventionen, die im hauséarztlichen Setting vermittelt werden koénnen. Hinter der
empathischen Psychoedukation und den motivierenden Interventionen steht ein
vertrauensvolles Verhdltnis zwischen den Patient*innen sowie den betreuenden

Hausarzt*innen. Systematisch untersucht wurde die Wertigkeit der hausarztlichen Betreuung,
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regelmaflligen Beratung sowie der Vermittlung von psychoedukativen Inhalten, auch
motivationalen Elementen in mundlicher oder schrifticher Form [142]. Die kontinuierliche,
dabei aber strukturierte und zielgerichtete Unterstiitzung, mit klarem Auftrag hinsichtlich einer
Reduktion einer Benzodiazepineinnahme oder einer Erreichung einer absoluten Abstinenz
haben dabei deutlich mehr Erfolg als unstrukturierte Beratungsansatze. Zumeist gelingt,
insbesondere bei Fehlen einer schweren psychischen Begleiterkrankung, die Reduktion und
Beendigung des Konsums in diesem Setting. Weiterbehandlungen in suchtspezifischen
Einrichtungen, sei es in der ambulanten Beratungsstelle, in einer psychiatrischen Fachklinik
mit Spezialabteilung fur die Entgiftung von Benzodiazepinen oder aber in der medizinischen
Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter werden dann in Anspruch genommen, wenn die
hausarztliche Begleitung und Kurzinterventionen nicht zum gewlnschten Erfolg flhren
beziehungsweise wenn die psychische Problematik und ein exzessives, abhangiges

Konsumverhalten charakterisierend flir das Problem sind.

Obwohl das Risiko von Entzugserscheinungen bei Einordnung des Gebrauchsmusters als
problematischen, riskanten oder schadlichen Gebrauch nicht als so gravierend einzuschétzen
ist, wie bei einer manifesten Benzodiazepinabhangigkeit, sind diese nicht ganzlich
auszuschliel3en. Deshalb sollte eine Abdosierung nur ambulant erst nach Aufklarung tber
mdogliche Risiken und idealerweise unter Einbeziehung des Umfeldes und immer unter

arztlicher Aufsicht erfolgen oder im stationdren Rahmen erfolgen.

Hinsichtlich einer nachhaltigen Verhaltensdnderung (ohne problematischen/ riskanten
Benzodiazepingebrauch) sollte  eine  begleitende  kognitiv-verhaltenstherapeutisch

ausgerichtete psychosoziale Beratung erfolgen.

Eine Kontaktaufnahme zum Suchthilfesystem inklusive aller Vermittlungen in die ambulante,
teilstationare oder vollstationdre Versorgung ist fur die Patient*innen und fur die behandelnden

Arzt*innen (ber die lokalen Suchtberatungsstellen moglich.

Bei einem schadlichen Gebrauch mit einer schweren psychischen Begleiterkrankung und
insbesondere beim abhangigen Konsum sind wahrend und nach der Abdosierung
Vorgehensweisen aus der Kognitiven Verhaltenstherapie zur Analyse des individuellen
Bedingungsgefiiges und zum Herausarbeiten unschadlicher, alternativer Verhaltensweisen
angebracht. Mégliche Zusammenhange mit komorbiden psychischen Stérungen (zum Beispiel

Angststérungen) sind mit einer kognitiven Verhaltenstherapie aufzuzeigen und zu behandeln.

Es ist davon auszugehen, dass im Falle der Benzodiazepinabhangigkeit ein kontrollierter
Umgang mit der Substanz nicht mehr mdoglich ist. Da Kardinalsymptome der Sucht (Toleranz,

Vernachlassigung, Selbstschadigung, Entzugserscheinungen) durch den Konsum der
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Benzodiazepine bedingt werden, ist die vollstandige Freiheit von Benzodiazepinen das basale
Therapieziel. Nur falls dieses Ziel (noch) nicht erreichbar ist, sind Malinahmen der

Schadensminimierung in Erwagung zu ziehen.
Die Behandlungsphasen werden wie folgt unterteilt:

Motivierungsphase: Nach den Grundsatzen der Motivierenden Gesprachsfiihrung (Aufbau
einer positiven therapeutischen Beziehung, Empathie, Wertschatzung und Verstandnis fir die
Erkrankung des Betroffenen, Verdeutlichung der Nachteile, bei Wirdigung des erlebten
Nutzens der Substanzeinnahme, Unterstiitzung einer Entscheidungsfindung in Richtung
Abstinenz; im Fall einer Erfolglosigkeit mit Aufrechterhalten der positiven therapeutischen
Beziehung und erneuten Motivierungsbemihungen nach einem Intervall) kann Motivation fur
eine abstinente Lebensfiihrung aufgebaut werden. Psychoedukative Interventionen werden
zum Aufbau von Motivation empfohlen. Diese sollten folgende Themenbereiche beinhalten:
Informationen Uber Risiken des langerfristigen Gebrauchs von Benzodiazepinen,
Empfehlungen hinsichtlich des Ausschleichens der Benzodiazepine, Anleitung zu
Selbsthilfeinterventionen zur Verbesserung des Schlafverhaltens, Aufklarung Giber Entstehung
von und Umgang mit Angstsymptomen, Information Uber Formen der Forderung der
Selbstwirksamkeit, Information Uber Hilfsangebote. Psychoedukation erfolgt sinnvollerweise
Uberall dort, wo Betroffene mit dem medizinischen / psychosozialen Hilfesystem in Bertihrung
kommen. Einbezogen sind Allgemeinérzt*innen, Psychiater*innen, Psycholog*innen und
Sozialtherapeut*innen im ambulanten, teilstationaren oder stationdren Setting. Hier empfiehlt
sich ein strukturiertes und standardisiertes Vorgehen, das mindlich oder schriftlich vermittelt
wird und Elemente der Information zu Wirkungen und Nebenwirkungen der Einnahme, eine
Vorteilsbegrindung fiir die Abstinenz, Hinweise auf Effekte des Absetzens und
Bewaltigungsmoglichkeiten dieser Effekte, Ausstiegs- und Unterstlitzungsmaoglichkeiten und

Ruckfallgefahren beinhaltet.
Unterstltzungsmaterialien fir eine Psychoedukation sind beispielsweise zu beziehen Uber:

e Die Deutsche Hauptstelle fir Suchtfragen  (https://www.dhs.de/suchtstoffe-
verhalten/medikamente/benzodiazepine.html)
e Die Link-Sammlung der Kassendrztlichen Vereinigung Westfalen-Lippe

(https://www.kvwl.de/arzt/verordnung/arzneimittel/info/agavm/benzodiazepine.pdf)

Kurzinterventionen bezeichnen okonomische, strukturierte, zielgerichtete zeitlich limitierte
Maflnahmen in der Motivierungsphase, aber auch eine mehr oder minder systematische und
zeitlich limitierte Form der Unterstiitzung in einer Phase der Handlung und Verédnderung: ein

einfacher professioneller Ratschlag, kurze fachliche Beratung, ein Schreiben der
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Hauséarzt*innen mit einer konkreten Empfehlung zur Veranderung der Einnahme sind mogliche
effektive Interventionsformen [141]. Insbesondere Schreiben zur Unterstitzung der
Patient*innen durch Hausérzt*innen, die sich an die Patient*innen (und gegebenenfalls auch
an Angehorige) richten, sind — auf dem Boden der bestehenden Beziehung zum Behandler —
als erganzende MalRnahme effektiv und beinhalten den Vorteil, Gbermittelte Informationen
auch jenseits eines konkreten Moments wirken zu lassen. Kognitive Beeintrachtigungen und
negative Stressoren in der Beratungssituation kénnten dadurch ausgeglichen werden. Vor
allem eine Intervention durch eigene Hausarzt*innen in einer Phase, in der bereits ein
Problembewusstsein vorhanden ist, scheint erfolgreicher als eine Intervention in der
Pracontemplationsphase oder durch eine fremde Person [149]. Nicht selten reicht die
motivationale Unterstitzung durch die geschilderten Elemente aus, um eine

Konsumbeendigung herbeizufihren.

Entzugsphase: Ein plotzliches Absetzen oder zu schnelles Abdosieren birgt das Risiko
gravierender Entzugssymptome, (zum Beispiel Krampfanfalle oder Delir). Deshalb sollte, nach
entsprechender Aufklarung und Einwilligung der Betroffenen eine individuelle Abdosierung der
Benzodiazepine (gegebenenfalls pharmakologisch unterstiitzt, siehe oben), idealerweise im
stationaren Setting, erfolgen. Bei alteren Menschen mit niedrigen Dosierungen ist ein

ambulanter Entzug mit Belassen im hauslichen Umfeld zu erwéagen.

Neben der Erfassung und des regelméRigen Monitorings der durch die Entzugserscheinungen
zu erwartenden korperlichen Risiken ist auch in der Entzugsphase die Motivation der
Patient*innen durch empathisch-stiitzende Vorgehensweisen und weitere Psychoedukation
mit den oben aufgeflihrten Themenkreisen aufrechtzuerhalten (beziehungsweise in den zu
erwartenden Motivationskrisen zu verbessern). Kognitive Verhaltenstherapie wird zur
Begleitung des Ausschleichens der Benzodiazepine empfohlen. Neben den erwéhnten
psychoedukativen Elementen erfolgt in der Entzugsphase eine orientierende Analyse der
auslosenden und aufrechterhaltenden Faktoren des Benzodiazepinkonsums. Alternative
Verhaltensweisen werden dem problematischen Konsum gegenubergestellt und in ersten
Ansatzen erprobt. Zugrundeliegende Denk- und Einstellungsmuster werden identifiziert und
gegebenenfalls hinterfragt. Selbstwirksamkeit und Selbstmanagement werden durchgéngig
unterstutzt. Depressive Syndrome, Somatisierung, Schlafstdrungen oder Angstsymptome, die
wahrend des Ausschleichens der Benzodiazepine auftreten beziehungsweise sich verstarken
kénnen, werden ebenfalls mit Interventionen aus dem Einsatzgebiet der kognitiven

Verhaltenstherapie und gegebenenfalls medikamentds behandelt.

Die Entzugsphase ist beendet, wenn keine Benzodiazepine mehr eingenommen werden und

keine Entzugserscheinungen mehr vorliegen. Ohne nachfolgende MalRnahme der

116



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

medizinischen  Rehabilitation  Abhangigkeitserkrankter  besteht bei  vorliegender
Substanzabhangigkeit  insbesondere  mit einer  funktionellen  Bedeutung des
Suchtmittelkonsums, die nicht ausreichend kompensiert werden kann, die Gefahr, dass eine
Benzodiazepinabstinenz nicht zeitiberdauernd aufrechterhalten werden kann. Deshalb bildet
der Aufbau von Motivation fur eine medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter und
deren Beantragung idealerweise den Abschluss der Entzugsphase um eine dauerhafte

Stabilisierung der Abstinenz zu erzielen.

Die medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter kann, unter Abwagung der individuell
vorliegenden somatischen beziehungsweise psychosozialen Bedingungen, stationar oder
(ganztagig) ambulant durchgefuihrt werden kann. Dabei soll die Abstinenz nachhaltig gesichert
und Ruckfallen vorgebeugt werden. Wahrend die neuroadaptiven Prozesse, welche
Entzugserscheinungen hervorrufen, in dieser Phase unter Abstinenzbedingungen nicht mehr
relevant sind, zeigen sich Auswirkungen des durch den chronischen Suchtmittelgebrauch
veranderten Belohnungssystems. Vor diesem Hintergrund sind auch nach erfolgreicher
Entzugsbehandlung bei Betroffenen mit typischen Suchtmustern in der Vorgeschichte
Auffalligkeiten zu finden, aus denen eine erhebliche Rickfallgefahrdung resultiert:
anhaltendes Suchtmittelbegehren, mangelnde Frustrationstoleranz, mangelnde Fahigkeit zur
reflektierten Verhaltenssteuerung, Impulsivitat und ahnliches. Weiterhin finden sich im Sinne
der funktionellen Bedeutung der Medikamenteneinnahme gegebenenfalls Symptome der
psychischen Storungen, insbesondere Angstsymptome oder Schlafstérungen, aber auch
Essstorungen, Depressionen, Zwange und Auffalligkeiten aus dem Spektrum der

Personlichkeitsstorungen.

Einer der Vorteile der stationaren medizinischen Rehabilitation Abhéangigkeitserkrankter liegt
darin, dass es hier, entsprechend der biopsychosozialen Genese der Sucht, mdglich ist, in
einem multimodalen Setting an allen Bereichen anzusetzen: Medizinisch und
bewegungstherapeutisch,  soziotherapeutisch, ergotherapeutisch  sowie  spezifisch
psychotherapeutisch. Hier ist die Kognitive Verhaltenstherapie in Verbindung mit
psychoedukativen Elementen die Vorgehensweise der ersten Wahl. Die Analyse der
Funktionalitat des Benzodiazepinkonsums dient der Herausarbeitung der individuellen
Auslésetrigger und der aufrechterhaltenden Verstéarker. Hieraus lassen sich individuell
zugeschnittene  Therapieziele und Interventionen ableiten. Spezifische kognitive
Interventionen ergeben sich aus der Analyse individueller verhaltenspragender
Denkschemata. Die Ruckfallpravention ist dabei durchgangiges Thema. Neben dem Aufbau
alternativer Verhaltensweisen und der Behandlung der psychischen Komorbiditat stehen hier

die Veranderung interner Dialogstrategien bei Suchtmittelbegehren sowie der Aufbau
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verfugbarer Notfallstrategien zur Rickfallverhinderung beziehungsweise raschen Beendigung

auf dem Programm.

Der Vorteil der ambulanten ganztagigen (teilstationaren) Rehabilitationsbehandlung liegt in der
Einbeziehung des psychosozialen Umfelds der Patient*innen und einer starkeren
Berlicksichtigung von Hindernissen und Ruckfallgefahren im laufenden therapeutischen

Prozess.

Die medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter wird bevorzugt in Form von
Gruppengesprachen durchgefihrt, unterstiitzt durch einzeltherapeutische MaRnahmen. Hier
kann am Modell fortgeschrittener Mitbetroffener gelernt und die soziale Kompetenz verbessert
werden. Neue Verhaltensweisen konnen in der Gruppe erarbeitet und eingelibt werden. In der
Abschlussphase der medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter erfolgt die
Motivierung zur Durchfuhrung einer Nachsorgebehandlung sowie zum Besuch von

Selbsthilfegruppen.

Die Nachsorge wird in der Regel in Form alltagsbegleitender Gruppengespréche wahrend der
ersten sechs Monate nach medizinischer Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter zur
Sicherstellung des Therapieerfolges und zur Begleitung des Ubergangs in den Alltag
durchgefuhrt. Falls intensivere Psychotherapie erforderlich sein sollte, wird zuséatzlich zur
Suchtnachsorge ambulante kognitive Verhaltenstherapie im Einzelsetting empfohlen.

Selbsthilfegruppen und eine hausarztliche Weiterbetreuung gewéhrleisten eine weitere
medizinische oder psychosoziale Unterstitzung im Sinne der Abstinenzsicherung. Eine
Verschrankung der Angebote aus der Suchtrehabilitation mit der (haus-)arztlichen und
psychosozialen Nachsorge ist wiinschenswert.

Evidenzlage zu den Empfehlungen 3.2-7 bis 3.2-15:

Die Interventionsmdglichkeiten im psychosozialen Bereich sind vielféaltig. Darker et al. (2015)
analysierten in ihrer Metaanalyse Studien aus den folgenden Bereichen: Kognitive
Verhaltenstherapie (KVT), Motivationaler Ansatz (Motivierende Gesprachsfuhrung), kurze und
minimale Interventionen, Kontingenzmanagement, Drogenberatung, 12-Schritte-Ansatz
(Anonyme  Alkoholiker),  (Psychodynamische/Tiefenpsychologische)  Psychotherapie,
Stationdrer Ansatz, Social Behavior and Network Therapy (SBNT), Gemeindeorientierte
Suchttherapie (CRA), Ruckfallpravention, Paartherapeutische Ansétze, Anschreiben durch
Arzt¥innen, Entspannungstraining, Online-Beratung, standardisierte Beratung durch
Allgemeinmediziner*innen/Hausérzt*innen, Selbsthilfe-Broschure, direktes

Beschwerdemanagement, einfache Dosisreduktion mit Entspannung, Dosisreduktion in
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Verbindung mit verhaltenstherapeutischer Unterstitzung in der Hausarztpraxis [142]. Dabei
schlossen sie insgesamt 25 Studien ein und fihrten mit 15 dieser Studien zwei Meta-Analysen
durch, um den Effekt einer kognitiven Verhaltenstherapie als Ergdnzung zum Ausschleichen
gegen das Ausschleichen allein (11 Studien, 575 Teilnehmer) sowie den Effekt von
Motivational Interviewing gegeniiber der dblichen Behandlung (4 Studien, 80
Teilnehmer*innen) zu testen [142]. In den restlichen eingeschlossenen Studien wurden

unterschiedliche Ansatze getestet.

Es gab Hinweise auf ein erfolgreicheres Beenden der Benzodiazepineinnahme durch die
Kombination des Ausschleichens mit einer kognitiven Verhaltenstherapie wahrend der vier
Wochen nach Therapieende (neun Studien, 423 Teilnehmer; RR 1,40; 95 % Konfidenz-
intervall (KI) 1,05 — 1,86; moderate Evidenzqualitat) sowie wéahrend des dreiwdchigen Follow-
ups (11 Studien; 575 Teilnehmer; RR 1,51; 95 % KI 1,15 — 1,98; moderate Evidenzqualitat)
[142]. Das weitere Follow-up bis zu 24 Monaten ermittelte keinen statistisch signifikanten
Effekt. Der Effekt von Motivational Interviewing blieb auf Grund der sehr schlechten Qualitat
der Evidenz unklar. Erfolgversprechend in der Reduktion der Benzodiazepin-Anwendung
waren in einzelnen Studien zudem: ein patientenindividuelles Schreiben der behandelnden
Arztxinnen gegeniiber einem Standardschreiben (eine Studie; 322 Teilnehmer; RR 1,70; 95 %
Kl 1,07 — 2,70), ein standardisiertes Interview gegentber der tUblichen Betreuung (eine Studie;
139 Teilnehmer; RR 13,11; 95 % KI 3,25 — 52,83) sowie Entspannungstechniken gegeniber
der ublichen Betreuung (eine Studie; 60 Teilnehmer; RR 2,20; 95 % Kl 1,23 — 3,94) [142].
Andere Interventionen beschrieben keinen Vorteil.

Dou et al. (2018) identifizierten ebenso die kognitive Verhaltenstherapie als erfolg-
versprechenden Ansatz beim Ausschleichen der Benzodiazepine (drei Studien; n = 52 — 180;
OR 1,93; 95 % KI 1,13 — 3,29; p = 0,02) sowie die Schulung und Anleitung der Patient*innen
(3 Studien; n = 139 — 532; OR 5,94; 95 % Kl 3,99 - 8,83; p < 0,00001) im Vergleich zum
Ausschleichen allein [143].

Auch Gould et al. (2014) fanden in ihrer Ubersichtsarbeit aus 16 Studien, von denen sich 10
mit dem Entzug von Benzodiazepinen befassten, einen signifikanten Vorteil der Kombination
des betreuten Entzugs mit einer Psychotherapie (OR = 5,06; 95 % Kl 2,68-9,57; p < 0,00001;
NNT = 3) bei alteren Patient*innen [42]. Zudem identifizierten sie aus acht Studien, die sich
mit Interventionen in Bezug auf die Anderung des Verschreibungsverhaltens befassten
(Schulung, Medication Review, Bereitstellung eines Verordnungs-Feedbacks), einen
signifikanten Unterschied zur Gblichen Betreuung (OR = 1,43, 95 % Kl 1,02—2,02; p=0,04; NNT
=13) [42].
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Unter den aus der systematischen Recherche ermittelten randomisierten kontrollierten Studien
fanden Bergdahl et al. (2017) keinen Unterschied zwischen der zusatzlichen Nutzung einer
Ohrakupunktur oder einer kognitiven Verhaltenstherapie beim Absetzen von Zolpidem und
Zopiclon; in beiden Gruppen behielten die Teilnehmer*innen zum Ende der Intervention das

vor der vier- beziehungsweise sechswdchigen Intervention eingenommene Arzneimittel [150].

Tannenbaum et al. (2014) fanden in einer Studie, dass ein direktes
Patientenschulungsprogramm, durchgefuhrt von Apotheken, das erfolgreiche Absetzen der
Benzodiazepine forderte (OR 8,1; 95 % Kl 3,5-18,5 — adjustiert: OR 8,3; 95 % Kl 3,3-20,9) und
die gemeinsame Entscheidungsfindung unterstitzte [151]. Das Programm enthielt dabei
Materialien zur Forderung der Selbstwirksamkeit, Informationen Uber Risiken bei der
Anwendung von Benzodiazepinen, das Interaktionspotential sowie Vorschlage fir eine
effektivere, begleitende Behandlung von Schlafstérungen und Angst und weiterhin
Empfehlungen fiir ein Ausschleichen der Benzodiazepine [151]. Die Teilnehmer*innen wurden
zudem dazu aufgefordert, ihre Arzt¥innen oder Apotheker*innen anzusprechen und ein

mogliches Absetzen der Benzodiazepine zu diskutieren [151].

Auch Vicens et al. fanden, dass ein strukturiertes Schulungsprogramm fir Patient*innen,
durchgefiihrt von Allgemeinmediziner*innen, die Rate an beendeten Benzodiazepin-Therapien
im Vergleich zur Kontrollgruppe bei Patient*innen, die zu einer medizinischen Rehabilitation
Abhangigkeitserkrankter bereit waren, erhdhte (hach 12 Monaten: 76 von 168 (45,2 %) in einer
Interventionsgruppe (SIW) und 86 von 191 (45,0 %) in der zweiten Interventionsgruppe (SIF),
verglichen mit 26 von 173 (15,0%) in der Kontrollgruppe; adjustiertes RR: 3,01 (95 % Kl 2,03—
4,46; p<0,0001) SIW und RR: 3 (95 % Kl 2,04-4,40; p<0,0001) SIF; keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Interventionsgruppen (RR = 1,00, 95 % KiI
0,78-1,28; p=0,984); ARR 30,2 % SIW und 30,0 % SIF; NNT in beiden Gruppen 4 (95 % Kl 3-
5)) [147]. Der Effekt konnte auch noch nach einem 36-monatigen Follow-Up gezeigt werden
(adjustiertes RR: 1,51 (95 % Kl = 1,10-2,05; p = 0,009) SIW und 1,59 (95 % Kl =1,15-2,19; p
= 0,005) SIF [148]. Das strukturierte Schulungsprogramm bestand dabei aus Informationen
zur Abhéangigkeit und zu Entzugssymptomen von Benzodiazepinen, dem Risiko und Folgen
einer Langzeitanwendung, einer Aufklarung Uber die Reduktion von Arzneimitteln und
Anleitungen zur Selbst-Hilfe als Unterstitzung bei Schlaflosigkeit; die zweite
Interventionsgruppe erhielt zuséatzlich ergdnzendes schriftliches Material bei weniger Kontakt
zu Arzt*innen [147]. Die Studie verwendete allerdings strenge Einschusskriterien und schloss

nur zwei Drittel der angesprochenen Patient*innen ein.
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3.2.5.5 Empfehlungen zur begleitenden Pharmakotherapie

Prof. Dr. Dirk Wedekind, Dr. Gallus Bischof, PD Dr. Stefan Cohrs, Ulrike Dickenhorst, Dr.
Heribert Fleischmann, Prof. Dr. Hermann-Josef Gertz, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr.
Rita Hansjurgens, Dr. Rudiger Holzbach, Andreas Kutschke, Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer,
Prof. Dr. Michael Soyka, Dr. Monika Vogelgesang, Dr. Hans-Otto Wagner, Dr. Dirk K. Wolter,
Prof. Dr. Anil Batra

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.2-16

Zur Unterstutzung der Beendigung einer Benzodiazepineinnahme
kénnen nach sorgfaltiger Indikationsstellung und Uberprifung von <=>
Nebenwirkungen und Kontraindikationen Begleitmedikamente
eingesetzt werden, fur die randomisierte kontrollierte Studien

Anhaltspunkte fur eine Wirksamkeit geben.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2-17

Bei Hinweisen auf einen verlangsamten Stoffwechsel (z.B. bei alteren
Patienten, eingeschrankter Leber- und Nierenfunktion, veranderter ﬂ
Stoffwechselsituation) sollten flr den Entzug kurz- bis mittellang

wirksame Benzodiazepine bevorzugt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.2.5.6 Hintergrund und Evidenz zur begleitenden Pharmakotherapie

Zum Einsatz pharmakologischer Strategien zur Unterstitzung eines Benzodiazepinentzugs
liegt eine nur wenig belastbare Studienlage vor. Das Vorgehen ist symptomorientiert und
pragmatisch. Im Zusammenhang mit dieser Leitlinie wurde die umfassende
Zusammenstellung der Studien in der Cochrane-Analyse von Baandrup et al. 2018 verwendet
(siehe auch Tabelle 8 und Anhang Tabelle 10) [152].

In diesem Cochrane Review wurden 38 Studien ausgewertet [152]. Insgesamt 18
verschiedene Vergleiche pharmakologischer Interventionen im Zuge der Beendigung einer
Einnahme von Benzodiazepinen nach einer langeren Anwendung und/oder bei Bestehen einer

Abhangigkeit wurden ausgewertet [152].
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Valproat (1 Studie, 27 Teilnehmer; Risk Ratio (RR) 2,55, 95% Konfidenzintervall (KI) 1,08 —
6,03; sehr geringe Evidenzqualitéat) hat einen potentiell positiven Effekt auf die Beendigung der
Benzodiazepin-Einnahme [153]. Gleiches gilt fur trizyklische Antidepressiva (1 Studie, 47
Teilnehmer; RR 2,20, 95% Kl 1,27 — 3,82; geringe Evidenzqualitat) [154].

Beschrénkt positive Ergebnisse beziglich der Redukation einer Entzugssymptomatik weisen

die folgenden Substanzen auf [152]:

Pregabalin (eine Studie; 106 Teilnehmer; mittlere Differenz (MD) -3,10 Punkte; 95 % Kl -3,51
bis -2,69; sehr geringe Evidenzqualitat) [155, 156]. Zu beachten ist zudem: In einer
unkontrollierten prospektiven Untersuchung Uber 12 Wochen ergaben sich zwar erste
Hinweise dafir, dass die Substanz den Benzodiazepinentzug glnstig beeinflussen konnte
[157], allerdings scheint auch Pregabalin ein Suchtpotenzial zu besitzen [158, 159] (siehe auch
Kapitel 3.4 Gabapentionoide).

Captodiam (eine Studie; 81 Teilnehmer; MD -1,00 Punkte; 95 % KI -1,13 bis -0,87; sehr

geringe Evidenzqualitét; dieses Anxiolytikum ist in Europa nicht zugelassen) [160].

Paroxetin (zwei Studien; 99 Teilnehmer; MD -3,57 Punkte; 95 % Kl -5,34 bis -1,80; sehr
geringe Evidenzqualitat) [161-163].

Trizyklische Antidepressiva (eine Studie, 38 Teilnehmer; MD -19,78 Punkte, 95 % KI -20,25
bis -19,31; sehr geringe Evidenzqualitat) [164].

Flumazenil (drei Studien; 58 Teilnehmer; standardisierte MD -0,95; 95 % KI -1,71 bis -0,19;
sehr geringe Evidenzqualitat). (Flumazenil als Antagonist am Benzodiazepinrezeptor ist
allerdings nicht zur Linderung von Entzugssymptomen geeignet, sondern zur Durchfihrung
eines akuten Entzugs) [165-167].

Positive Effekte beziiglich bestehender Angst-Symptome wurden festgestellt bei [152]:

Carbamazepin (eine Studie; 36 Teilnehmer; MD -6,00 Punkte; 95 % KI -9,58 bis -2,42; sehr
geringe Evidenzqualitat) [168].

Pregabalin (eine Studie; 106 Teilnehmer; MD -4,80 Punkte; 95 % Kl -5,28 bis -4,32; sehr
geringe Evidenzqualitéat) — siehe auch Anmerkung oben [155, 156].

Captodiam (eine Studie; 81 Teilnehmer; MD -5,70 Punkte; 95 % Kl -6,05 bis -5,35; sehr

geringe Evidenzqualitat) — siehe auch Anmerkung oben [160].

Paroxetin (zwei Studien; 99 Teilnehmer; MD -6,75 Punkte; 95 % Kl -9,64 bis -3,86; sehr
geringe Evidenzqualitat) [161-163].
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Flumazenil (eine Studie; 18 Teilnehmer; MD -1,30 Punkte; 95 % KI -2,28 bis -0,32; sehr
geringe Evidenzqualitat sowie in der Studie ein groReres Risiko fir ein schweres

Entzugssyndrom — siehe auch Anmerkung oben [165].

Alpidem (eine Studie) scheint den Entzug sowie die Intensitat einer Entzugssymptomatik zu
verschlechtern (Anxiolytikum aus der Klasse der Imidazopyridine, das aul3er einer bereits

zuriickgezogenen Zulassung in Frankreich keine weitere Zulassung erfahren hat) [169].

Magnesiumaspartat erhéht die Zahl der Beender einer Benzodiazepintherapie (eine Studie;
144 Teilnehmer; RR 0,80; 95 % Kl 0,66—-0,96; NNTH 5,8; sehr geringe Evidenzqualitat) [170].

Fur Melatonin konnte kein Effekt nachgewiesen werden (Melantonin Gruppe: 31 erfolgreiche
Kurzzeitentziige [ITT 67 % (95 % Kl 54-81), per protocol 69 % (95 % Kl 55-82)]; Placebo
Gruppe: 39 [85 % (95 % KI 74-95), per protocol 87 % (95 % Kl 77-97)]; ITT p = 0,051; per
protocol p = 0,043) [144].

Gleiches gilt fur Gabapentin [171].

Grundsatzlich ist bei der Auswahl eines Medikamentes die begleitende Symptomatik
(beziehungsweise Komorbidtat) zu beachten: schwere depressiven Syndrome kénnten mit
Antidepressiva, Angststérungen mit nicht abhangig machenden Anxiolytika oder
Antidepressiva mit entsprechender Zulassung behandelt werden, chronische Schlafstérungen
kénnten durch Einsatz einiger Antidepressiva behandelt werden (zum Beispiel Trazodon,

Doxepin, Mirtazapin und Trimipramin; Ubersicht in Nissen et al. 2014 [172]).
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.2-16 und 3.2-17

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht tber offene, randomisierte kontrollierte und nichtkontrollierte
Studien zur pharmakologischen Unterstitzung einer Benzodiazepin-Entzugsbehandlung auf
der Basis des Cochrane-Reviews von Baandrup et al. (2018) wieder [152], die im Fall einer
nachgewiesenen Wirksamkeit nach sorgfaltiger Indikationsstellung und Uberprifung von
Nebenwirkungen und Kontraindikationen als Begleitmedikamente im Sinne von Empfehlung

3.2-16 eingesetzt werden kdnnen.

Fir keine der untersuchten Substanzen besteht diesbeziglich eine Zulassung, womit es sich
grundsatzlich um ,off-label* Anwendungen handelt (siehe Kapitel Fragestellung und Ziele). Die
aufgefiihrten Studien sind teilweise recht alt und wurden teilweise mit Substanzen

durchgefunhrt, die in Europa nicht zugelassen sind.
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Abhangig von Hohe und Lange des abhangigen Benzodiazepingebrauchs kdnnen in der
unterstiutzenden pharmakologischen Behandlung Abweichungen von empfohlenen Mengen

der Hersteller fur einzelne Substanzen moglich werden.

Aufgrund des verlangsamten Metabolismus und damit gegebenenfalls eingeschranktem
Metabolismus von Benzodiazepinen bei alteren Menschen ist die Notwendigkeit von
Dosisanpassungen zu prifen. Ahnliches gilt fir Menschen mit einer eingeschrankten Nieren-
und Leberfunktion sowie Stoffwechselstérungen, die zu einer verénderten Abbaurate von
Benzodiazepinen fuhren kdnnen. Kumulationseffekte kdnnen zu kontinuierlich steigenden
Serumspiegeln und damit moglicherweise zu progredienten Intoxikationssyndromen fihren.
Eine Entgiftung sollte daher idealerweise nicht mit Substanzen durchgefihrt werden, die eine
lange Halbwertzeit im Organismus haben, sondern mit kurz- oder mittellang wirksamen
Substanzen. Mit Hilfe von Wirkstoffspiegelkontrollen lassen sich bei einem verlangsamten

Metabolismus Dosierungen und Dosierungsintervalle optimieren.

124



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

Tabelle 8 Randomisierte kontrollierte Studien zur Benzodiazepinentzugsbehandlung [152]

Zielvariable Anzahl der Studien Evidenzgrad

Carbamazepin versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 3 3
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 1 4
Entzugssymptome wahrend der Studie 2 4

Pregabalin versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 1 4
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 0 -
Entzugssymptome wahrend der Studie 1 4

Paroxetin versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 3 4
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 0 -
Entzugssymptome wahrend der Studie 2 4

Trizyklische Antidepressiva versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 2 4
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 1 3
Entzugssymptome wahrend der Studie 1 4

Buspiron versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 4 3
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 1 3
Entzugssymptome wahrend der Studie 1 4

Melatonin versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 4 4
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 1 4
Entzugssymptome wahrend der Studie 0 -

Flumazenil versus Placebo

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 0 -

Benzodiazepinabstinenz im Follow-up

Entzugssymptome wahrend der Studie 3 4

Carbamazepin versus Trizklische Antidepressiva

Benzodiazepinabstinenz zum Ende der Studie 1 3
Benzodiazepinabstinenz im Follow-up 0 -
Entzugssymptome wahrend der Studie 0 -
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3.2.5.7 Forschungsbedarf

Behandlungsstrategien im Bereich des Missbrauchs und der Abhéangigkeit von

Benzodiazepinen und Z Substanzen sind noch wenig erforscht.
Offene Forschungsfragen beziehen sich auf:

- Etablierung von wirksamen Praventionsstrategien (Aufklarung Uber
verschreibungsbezogene Risiken)

- Wirksamkeit von Frihinterventionen und Kurzinterventionen im primarérztlichen Setting
und in der Beratungssituation in der Apotheke

- Abhangigkeitspotential der unterschiedlichen Praparate,

- Faktoren der Abhangigkeitsentstehung bei Patienten und Verordnern,

- Epidemiologie von Langzeitgebrauch und Abhangigkeit,

- Folgen der Langzeiteinnahme (Uberpriifung des 5-Phasen-Modell),

- geeignete Entzugsstrategien,

- sinnvolle Begleitmedikation,

- angemessenen Nachsorgekonzepte und Settingbedingunen.

Uber Interventionen von Fachkréaften Sozialer Arbeit zum Beispiel in der Motivationsphase, als
unterstitzende MalRnahme wahrend eines Ausschleichens oder im Anschluss an die
medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter zur weiteren Stabilisierung im Rahmen
einer Beratungsstelle liegen keinerlei evidenzbasierte Erkenntnisse beziehungsweise
entsprechende Studien vor. Diese Mangellage soll durch neue Studien, die zum Beispiel eine
Zusammenarbeit von Ortlicher Suchtberatung und Hausarzt*innen beziehungsweise
Arztsinnen in Fachkliniken und/oder Interventionen von Fachkraften Sozialer Arbeit

fokussieren, behoben werden.

Eine Zusammenarbeit zwischen arztlicher Behandlung und begleitender Suchtberatung oder
eine die arztliche Behandlung erganzende Suchtberatung kann insbesondere sinnvoll sein in
Bezug auf Erhéhung der Behandlungsmotivation und langfristige Stabilisierung der
Patient*innen oder wenn in der Anamnese Uber soziale Problematiken wie Erwerbslosigkeit,
eine belastende Familiensituation insbesondere mit Kindern oder hauslicher Gewalt, eine

schwierige Wohnsituationen, soziale Isolation oder Armut berichtet wurden.
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3.3 Cannabinoide

PD Dr. Eva Hoch, Prof. Dr. Ulrich Preuss, Prof. Dr. Martin Schulz, OA Dr. Jan Malte Bumb,
OA Dr. Alexander Glahn, Prof. Dr. Burkhard Hinz, Prof. Dr. Norbert Scherbaum, Prof. Dr.

Gisela Skopp, Prof. Dr. Ursula Havemann-Reinecke und Prof. Dr. Winfried Hauser

3.3.1 Praambel
Die folgenden Ausfuhrungen beziehen sich auf Patient*innen, denen aus medizinischer

Indikation Cannabinoid-haltige Arzneimittel verschrieben wurden.

3.3.2 Einleitung

Bis heute wurden etwa 150 Phytocannabinoide identifiziert [173]. Als medizinisch wichtigste
Wirksubstanzen gelten A9-Tetrahydrocannabinol (THC) und Cannabidiol (CBD). In
Deutschland kénnen Cannabinoid-haltige Arzneimittel seit 2017 nach Antragstellung zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenkassen mittels Betaubungsmittelrezept verordnet werden.
Laut Gesetz ist dies moglich, wenn 1.) eine schwere Erkrankung vorliegt, 2.) eine anerkannte
medizinische Behandlung nicht zur Verfugung steht oder nach &rztlicher Einschatzung nicht
moglich ist, sowie 3.) eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht besteht, dass sich der
Krankheitsverlauf oder starke Beschwerden spirbar bessern [174]. Der Gesetzgeber in
Deutschland verzichtet dabei ausdriicklich darauf, einzelne Indikationen aufzufiihren, fur die

Cannabinoid-haltige Arzneimittel nach Antragstellung verordnet werden durfen.

Cannabinoid-haltige Arzneimittel werden in Deutschland am haufigsten bei ,Schmerzen*
eingesetzt (69 %) [175]. Nach Haufigkeit folgen Spastik (11 %) sowie Anorexie und Wasting,
ein ungewollter Gewichtsverlust (> 10 % des Korpergewichts in sechs Monaten) bei
gleichzeitiger chronischer Diarrhoe und/oder Fieber bei einer HIV-Infektion (8 %) [175].
Epilepsie und Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) wurden jeweils in

weniger als 2 % der Falle genannt [175].

Verschiedene Forschungsgruppen analysierten den Einsatz und die Wirksamkeit von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln in der verfigbaren Literatur [176-180]. Die beste
Datenlage fir eine moderate Wirksamkeit von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln zeigte sich
in diesen Arbeiten konsistent fur chronische Schmerzen, Spastizitat bei multipler Sklerose
sowie Appetitstimulation, Ubelkeitslinderung, Gewichtszunahme bei Patient*innen mit Krebs,
HIV/AIDS oder in der Palliativbehandlung.

Viel diskutiert ist die Frage, ob die Anwendung von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln im
Rahmen einer medizinischen Indikation sowie in damit verbundenen therapeutischen Dosen

auch zu einem schadlichen oder abhangigen Gebrauch filhren kann. Und falls das Potential
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besteht, welche diagnostischen und therapeutischen Optionen vorliegen. Dies ist die zentrale

Fragestellung in diesem Kapitel. Dazu wurden sechs Fragen beantwortet, die zuvor mittels

eines Delphi-Verfahrens als fir die Versorgung in Deutschland relevant eingeschétzt wurden.

Klinische Fragen:

1.

Wie hoch ist die Inzidenz und Pravalenz des schéadlichen oder abhangigen Gebrauchs von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln?

Welche Risikogruppen fur schadlichen oder abhangigen Gebrauch von Cannabinoid-
haltigen Arzneimitteln gibt es?

Welche Mdglichkeiten zur Pravention von schadlichem und abhé&ngigem Gebrauch von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln gibt es?

Welche klinischen Hinweise fur schadlichen oder abhdngigen Gebrauch von Cannabinoid-
haltigen Arzneimitteln gibt es?

Wie kann schadlicher oder abhéngiger Gebrauch von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln
diagnostiziert werden?

Welche evidenzbasierten Therapieansatze (psychotherapeutisch, medikamentos) gibt es
zur effektiven Behandlung von schadlichem und abhangigem Gebrauch von Cannabinoid-

haltigen Arzneimitteln?

3.3.3 Epidemiologie und Risikogruppen

3.3.3.1 Statements

Statement

3.3-1 Statement

Fir Deutschland liegen keine validen Daten zur Inzidenz und
Pravalenz des schadlichen oder abhangigen Gebrauchs von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln vor dem Hintergrund einer

medizinisch indizierten Therapie vor.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 87 %
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3.3-2 Statement

Potentielle Risikogruppen fur einen schadlichen oder abhangigen
Gebrauch von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln sind Patient*innen
mit komorbider Suchterkrankung, Angststérung, Depression,
Suizidalitat, Bipolarer Stérung und Psychose, Kinder und Jugendliche

sowie Schwangere und Stillende.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 87 %

3.3.3.2 Hintergrund und Evidenz

Hintergrund und Evidenz zu Statement 3.3-1

In den medizinischen Fachinformationen des des Bundesinstituts fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) fir Nabiximol (Sativex®, Dickeextrakt aus Cannabisblattern und -
bluten mit THC und Cannabidiol) wird beschrieben, dass ,Patienten, die eine Anamnese von
Suchtmissbrauch haben, eher dazu neigen kdnnen, Sativex ebenfalls zu missbrauchen.
Hohere Dosen von Sativex von 8 bis 16 Spriihstdssen zeigten Missbrauchspotential, das

vergleichbar mit entsprechenden Dosen von Dronabinol ist.”

Mittels einer strukturierten Recherche konnten fur Deutschland keine validen, publizierten
epidemiologischen Daten zur Inzidenz und Pravalenz eines schédlichen oder abhangigen
Gebrauchs von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln ermittelt werden. Dies ist vor dem
Hintergrund der kurzen Zeit, in der Cannabinoid-haltige Arzneimittel zu Lasten der
gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland verordnet werden dirfen, nicht
verwunderlich. Zudem liegen nach Sicht der Autor*innen auch international wenige

epidemiologische Studien vor, die diese Informationen systematisch erfassen.

~Psychische Nebenwirkungen* Cannabinoid-haltiger Arzneimittel wurden in systematischen
Ubersichtsarbeiten zu chronischen nicht-tumorbedingten Schmerzen [181], neuropathischen
Schmerzen [182] beziehungsweise Tumorschmerzen [183] beschrieben. In den quantitativen
Analysen wurde keine ,missbrauchliche oder stuichtige Verwendung“ der Cannabinoid-haltigen
Arzneimittel genannt. Methodisch ist kritisch anzumerken, dass in diesen Reviews sowie den
eingeschlossenen Studien, ein Missbrauch beziehungsweise eine Abh&ngigkeitsentwicklung
von den Substanzen nicht gezielt untersucht wurde. Aufgrund der kurzen Dauer der Studien
(ein Tag bis maximal 12 Wochen), erscheint eine solche Entwicklung wahrend der Studienzeit

auch unwabhrscheinlich. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit zu Cannabinoid-haltigen
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Arzneimitteln zur Therapie von Schmerzen und Spastik bei multipler Sklerose fand keine

Berichte von missbrauchlicher/ stichtiger Verwendung in den eingeschlossenen Studien [184].

Zwei prospektive open-label Studien Uber sieben beziehungsweise 12 Monate bei 202
israelischen beziehungsweise 215 kanadischen Patient*innen mit chronischen nicht-
tumorbedingten Schmerzen berichteten keine missbrauchliche oder abhéngige Verwendung
von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln, ohne diese jedoch systematisch zu erheben [185,
186]. In einer retrospektiven Registerstudie von 941 Patienten mit multipler Sklerose, die tber
durchschnittlich ein Jahr in GrofR3britannien, der Schweiz und Deutschland mit einem
Cannabinoid-haltigen Fertigarzneimittel behandelt wurden, erfolgte ebenfalls keine
systematische  Erfassung und Auswertung von ,Missbrauch® beziehungsweise

+LAbhangigkeitsentwicklung als Nebenwirkung der Medikation.

Fur Deutschland liegen seit 2019 erste Registerdaten zur Anwendung von Cannabinoid-
haltigen Arzneimitteln vor. Die erste Zwischenauswertung erfolgte durch das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Es wurden verschiedenste Informationen erhoben,
wie zum Beispiel die Art der verabreichten Medikation, die Indikation und die Dauer der
Behandlung. Auch Griinde fir Behandlungsabbriiche und unerwiinschte Folgen von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln konnten von den ArztYinnen durch Freitextangaben
erganzt werden. Die erste Zwischenauswertung zeigt, dass in Deutschland ,Missbrauch und
illegaler Beigebrauch von Cannabisarzneimitteln“ in Einzelfallen berichtet wurden, die dann

auch zum Therapieabbruch flhrten [175].

Es liegen fur Deutschland weitere aktuelle Studien zur Anwendung von Cannabinoid-haltigen
Arzneimitteln vor. In diesen Arbeiten erfolgte jedoch auch keine gezielte Erfassung
.Schadlicher und abhangiger Verhaltensweisen®. Allerdings erfolgte eine Erhebung von
Lunerwinschten Arzneimittelwirkungen“ sowie ,Auffalligkeiten im Rahmen der Anwendung”
der Cannabinoid-haltigen Arzneimittel. Beispielsweise wurden in einer Fallserie von 136
Patient*innen mit chronischen Schmerzen (tumor- und nichttumorbedingt) und
schmerzmedizinischer Verordnung Cannabinoid-haltiger Arzneimittel in den Jahren 2017 und
2018 keine Falle von ,schadlicher oder abhangiger Verwendung“ berichtet [187]. In einer
weiteren zeitgleichen Fallserie geriatrischer, schmerzmedizinisch betreuter Patient*innen (=
80 Jahre) mit chronischen Schmerzen (tumor- und nichttumorbedingt) wurden ebenso keine

entsprechenden Falle genannt [188].
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Hintergrund und Evidenz zu Statement 3.3-2

Zur Beschreibung potentieller Risikogruppen fur einen schadlichen oder abhéngigen
Gebrauch von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln im Rahmen einer medizinisch indizierten
Therapie kann nur auf wenige Untersuchungen, pharmakologische Ableitungen zur
Substanzgruppe sowie klinische Erfahrung zurickgegriffen werden. Die Expert*innen
definierten aufgrund ihrer klinischen Erfahrung folgende potentielle Risikogruppen: Menschen
mit komorbider Suchterkrankung, Angststérungen, Depression, Suizidalitat, Bipolarer Stérung
und Psychose, Kinder und Jugendliche sowie Schwangere und Stillende. Schwangere und
Stillende wurden aufgenommen, um hervorzuheben, dass das (un-) geborene Leben zu
schitzen ist und bei der Abwéagung einer Therapie mit Cannabinoiden sowie potentiellen

Risiken nicht nur an die Mitter gedacht werden muss.

3.3.4 Pravention

3.3.4.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.3-3
Bei therapeutischer Indikation von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln
sollen primar Rezeptur- und Fertigarzneimittel verordnet werden, die ﬂﬂ

nicht inhalativ angewandt werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 97 %

3.3.4.2 Hintergrund und Evidenz

Welche Mdglichkeiten zur Pravention von schéadlichem und abhangigem Gebrauch von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln gibt es? Die Leitliniengruppe stitzt sich in ihren Aussagen
auf zwei Positionspapiere der Deutschen Schmerzgesellschaft und der European Pain
Federation. Beide wissenschaftliche Fachgesellschaften empfehlen aufgrund von
Expertenwissen, bei chronischen Schmerzen nicht die inhalativ anzuwendenden
Cannabisbliten sondern primér andere Fertig- und Rezepturarzneimittel einzusetzen [189,
190]. Die Empfehlung wird unter anderem mit dem potentiell héheren Suchtpotential von
inhaliertem Cannabis begrindet. Mégliche Indikationen fiur medizinische Cannabisbliten sind
lokale (oromukosales Spray) oder gastrointestinale Unvertraglichkeiten von Fertig- und
Rezepturarzneimitteln sowie die Notwendigkeit eines schnellen Wirkungseintritts (zum

Beispiel bei Durchbruchschmerz bei Krebserkrankungen).
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3.3.5 Diagnostik
Beziglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit
von medizinisch indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Definitionen und Diagnostik

verwiesen.

3.3.6 Erganzende Hinweise auf einen schadlichen oder abhéangigen Gebrauch
Cannabinoid-haltiger Arzneimittel

Die Ausfuhrungen an dieser Stelle stiitzen sich auf die Erfahrungen der Expertengruppe. In
unterschiedlichen Bereichen des Verordnungs-, Abgabe- und Anwendungsprozesses von
medizinisch indizierten Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln besteht die Moglichkeit,
spezifische Hinweise auf einen schadlichen Gebrauch, einen Missbrauch beziehungsweise
eine potentielle Abhangigkeitsentwicklung zu bemerken (Tabelle 9) [191]. Beispielsweise setzt
sich das pharmazeutische Personal in Apotheken durch die Vorschriften der
Betdubungsmittel-Verschreibungsverordnung (BtMVV), gegebenenfalls den Vorgaben des
Deutschen Arzneibuchs (DAB 2018) sowie den NRF-Rezepturvorschriften intensiv mit der
arztlichen Verordnung Cannabinoid-haltiger Arzneimittel auseinander. Bei begrindetem
Verdacht auf einen Missbrauch ist die Abgabe zu verweigern (8 17 Apothekenbetriebsordnung
- ApBetrO) und eine sachliche Klarung — unter Beachtung der gesetzlichen Bestimmungen
und des Datenschutzes — anzustreben. Dabei sind unter anderem Fragestellungen zur

Indikation, Art und Dauer der Anwendung sowie Dosierung von Bedeutung.
Tabelle 9 Hinweise auf einen Fehlgebrauch / eine Abhangigkeit von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln

Nicht-spezifische = Beharren eines Patienten auf medizinischem Cannabis mit hohem

Hinweise fur Tetrahydrocannabinol-Gehalt
Missbrauch/ *= Verweigerung eines Therapieversuches mit medizinischem Cannabis
Abhangigkeit mit niedrigem Tetrahydrocannabinol-Gehalt

Nicht-spezifische = Feststellung manipulierter/geénderter/geféalschter Verordnungen

Hinweise fur » Versuche, die Rezepturzubereitung in der Apotheke zu beeinflussen,
Fehlgebrauch / z. B. das Fordern einer unverarbeiteten Abgabe
Missbrauch » eine den pharmazeutischen Regeln nicht entsprechende

Darreichungsform, die z.B. zu einer Dosierungenauigkeit flhrt

= Verordnungen von mehreren (wohnortfernen) Arzten

» eine Beschaffung aus mehreren (wohnortfernen) Apotheken

= Manipulation und/oder Reklamation von bereits abgegebenen
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln (z. B. auf Grund angenommener

Minderbefillung oder Wirkungslosigkeit)
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3.3.7 Therapie

3.3.7.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.34

Wenn eine Behandlung eines schadlichen Gebrauchs oder einer
Abhangigkeit von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln indiziert ist,
sollen Elemente der Psychotherapie (z.B. Motivational Interviewing, ﬂﬂ

Psychoedukation, Kognitive Verhaltenstherapie) angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 90 %

3.3-5

Patient*innen mit einem schadlichen Gebrauch oder einer
Abhangigkeit von  Cannabinoid-haltigen  Arzneimitteln  und
ausgepragter psychischer oder somatischer Komorbiditdt soll ein ﬂﬂ

qualifizierter Entzug angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 94 %

3.3.7.2 Hintergrund und Evidenz

Zur Therapie Cannabinoid-bezogener Stérungen, die im Rahmen einer medizinisch indizierten
Therapie mit Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln entstanden sind, wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefiihrt [1]. Aus insgesamt 1.169 Treffern (223 systematische
Ubersichtsarbeiten sowie 946 randomisierte kontrollierte Studien) erfillte keine der Arbeiten
die Einschlusskriterien. Allerdings wurden zehn Ubersichtsarbeiten sowie sechs randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert, die sich mit Therapieoptionen bei nicht-medizinischem

Gebrauch von Cannabinoiden beschaftigten. Eine mogliche Ubertragbarkeit wurde diskutiert.

Die Leitliniengruppe leitete ihre Empfehlungen aus zwei Cochrane-Reviews ab, die
psychosoziale [192] und pharmakologische [193] Interventionen zur Reduktion von
Entzugssymptomen und zur Unterstiitzung des Beendens des Konsums fur Menschen mit
Cannabiskonsum zu Rauschzwecken untersuchten. Die in den Arbeiten beschriebenen
Therapieeffekte sind jedoch nur bedingt auf die Behandlung eines schadlichen Gebrauchs
oder einer Abhangigkeit von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln Ubertragbar und sollten

deshalb mit Vorsicht interpretiert werden. Nach Einschatzung der Autoren wurde in Bezug auf
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eine den Entzug begleitende Pharmakotherapie keine Uberzeugende Evidenz ermittelt, die

Ubertragbar ware, weshalb hier auf Empfehlungen verzichtet wurde.

Der Review nach Gates et al. (2016) untersuchte psychosoziale (psychotherapeutische)
Interventionen bei Cannabismissbrauch und -abh&ngigkeit (ohne pharmakologische
Behandlung) im ambulanten Bereich [192]. Es wurden 23 randomisierte kontrollierte Studien
mit insgesamt 4.045 Teilnehmer*innen in die Analyse eingeschlossen. Die beste Evidenz fur
eine Wirksamkeit in Bezug auf eine Reduktion der Konsumhaufigkeit, der Konsummenge
sowie der Schwere der Abhangigkeitserkrankung wurde fir die kognitive Verhaltenstherapie,
die motivationale Gesprachsfuihrung oder deren Kombination ermittelt [192]. Untersuchungen
im  frihen  Stadium (circa vier Monate) ergaben eine Reduktion der
Cannabisgebrauchshaufigkeit bei motivationaler Gesprachsfihrung (Differenz (D) 4,45; 95 %
Konfidenzintervall (KI) 1,90-7,00; vier Studien, n=612 Teilnehmer), kognitiver
Verhaltenstherapie (D 10,94; 95 % Kl 7,44-14,44; eine Studie, n =134 Teilnehmer) sowie Ml
und KVT kombiniert (D 7,38; 95 % KI 3,18-11,57; drei Studien, n = 398 Teilnehmer) [192].
Ebenso wurde die Schwere der Abhangigkeit gebessert (MI: D 4,07; 95 % Kl 1,97-6,17; zwei
Studien, n = 316 Teilnehmer / Ml + KVT: D 7,89, 95 % Kl 0,93-14,85; drei Studien, n = 573
Teilnehmer). Keine der Therapien konnte bei der Nachbeobachtung nach neun Monaten oder

spater eine konsistente Wirksamkeit nachweisen [192].

Fur andere Verfahren, wie ,Drogenberatung®, ,soziale Unterstitzung”, ,Rickfallpravention”
oder ,Achtsamkeitstraining“ wurde schwache oder keine Evidenz beschrieben [192]. Zudem
waren die untersuchten Studienstichproben sehr heterogen, die Behandlungssettings
uneinheitlich sowie die Rate der Personen, die Abstinenz erreichten, eher niedrig. In der
Gesamtschau wurden daher fur diese Leitlinie, im Rahmen einer Ubertragung, die kognitive
Verhaltenstherapie sowie die motivationale Gesprachsfuhrung unter klinischen Aspekten flr
die Empfehlung zur Behandlung von schadlichem oder abhangigem Gebrauch von

Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln herangezogen.

Der Review von Nielsen et al. (2019) analysierte 21 randomisierte, kontrollierte Studien mit
1.755 Teilnehmer*innen zur Pharmakotherapie einer Entzugssymptomatik bei
Cannabisabhangigkeit [193]. Alle untersuchten Substanzen hatten im Vergleich zu Placebo
keine Effekte auf die Abstinenzraten (Cannabinoid-Rezeptor-1-Agonisten (THC-
Praparationen; Nabiximols, Dronabiol), Antidepressiva (Selektive Serotonin-Wiedraufnahme-
Hemmer (SSRI)), Antidepressiva mit anderen Wirkmechanismen, Antikonvulsiva und
Phasenprophylaktika (Mood Stabiliser), Buspirone und N-acetylcysteine). Bei Gabapentin
(Antikonvulsivum), Oxytocin (Neuropeptide) und Atomoxetine wurde die Datenlage als zu

gering eingeschatzt, um Wirksamkeitsnachweise zu evaluieren. Es kam nicht haufiger zu
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Nebenwirkungen als bei Placebo-Gabe. In drei Studien (141 Teilnehmer) fiihrte die Gabe von
Antikonvulsiva und andern Ruckfallprophylaktika affektiver Storungen zu frihzeitigem
Behandlungsabbruch (RR 0,66; 95 % KI 0,47-0,92).

Aufgrund der &aufRerst dinnen Datenlage zur pharmakotherapeutischen Behandlung der
Entzugssymptomatik bei Therapie eines schadlichen oder abhéngigen Cannabisgebrauchs zu
Rauschzwecken sowie nicht vorhandenen Studien zur Medikation bei Stdrungen aufgrund von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln wurde in dieser Leitlinie auf eine Empfehlung zur
Pharmakotherapie verzichtet. Die Expert*innen empfehlen jedoch auf Basis ihrer klinischen
Expertise mit hohem Zustimmungsgrad, dass Patient*innen mit einem schadlichen oder
abhangigen Gebrauch von Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln und ausgepragter psychischer

oder somatischer Komorbiditat ein qualifizierter Entzug angeboten werden soll (3.3-5).

3.3.8 Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt veranschaulicht dieses Leitlinienkapitel, dass der Kenntnisstand zum Einsatz von
Cannabis als Arznei in Deutschland derzeit noch sehr begrenzt ist. Es liegen zudem nur
wenige kontrollierte klinische Studien zur Wirksamkeit und Sicherheit mit hoher methodischer
Qualitat vor. Die Datenlage zu den therapeutischen Effekten von Cannabinoiden ist damit
immer noch gering, wobei verlassliche Studien fehlen, die Anhaltspunkte Uber die geeignete
Patientenpopulation sowie die zu erwartenden Effekte liefern.

Sehr schlecht erforscht sind die Risiken und Nebenwirkungen von Cannabinoid-haltigen
Arzneimitteln. Eine systematische, detaillierte Erfassung dieser Effekte sowohl in der
Forschung als auch der Versorgung ist essentiell. Vor allem longitudinale Studien sind
notwendig, die verlassliche Erkenntnisse Uber die Folgen einer Langzeitanwendung der
Cannabinoid-haltigen Arzneimittel generieren. Dazu braucht es neue Erhebungsinstrumente
fur die Erfassung von Nebenwirkungen, inklusive schéadlichen und abhéangen Gebrauchs von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln, die in den Studien standardmaRig eingesetzt werden
konnen. Grundsatzlich sollen in Deutschland alle potentiellen Nebenwirkungen von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln in der Versorgung erfasst und ans BfArM gemeldet
werden. Die hierfur entwickelten Formvorlagen konnten um die Items ,schédlicher und
abhangiger Gebrauch“ im Sinne des ICD-10 ergénzt werden. Sinnvoll erscheint auch eine
gezielte Aufforderung beziehungsweise Erinnerung der Arzt*innen sowie Apotheker*innen zur
Teilnahme an der Meldung im Rahmen der wissenschaftlichen Begleiterhebung [194]
beziehungsweise der Spontanerfassung durch die Bundesarztekammer beziehungsweise der
Arzneimittelkommissionen der deutschen Arzteschaft (AkdA) sowie der Apotheker (AMK)
[191].
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Die Leitliniengruppe betont an dieser Stelle, dass der Einsatz von Cannabinoid-haltigen
Arzneimitteln in der Routineversorgung noch neu ist und erst mit der Zeit klinische Erfahrung
bei der Verordnung gesammelt werden kann. Mit der zunehmenden Verbreitung von
Cannabinoid-haltigen Arzneimitteln sind kunftig auch mehr finanzielle Ressourcen fur die
Erforschung der Substanzen beziehungsweise deren Anwendung notwendig. In die
cannabisbezogene Grundlagen- und Versorgungsforschung ist starker zu investieren, um eine

sichere und effiziente Versorgung der Patient*innen zu gewahrleisten.
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3.4 Gabapentionoide

OA Dr. Klaus Offner, Prof. Dr. Udo Bonnet, PD Dr. Leopold Ernst Hermle, OA Dr. Jan Malte
Bumb, OA Dr. Alexander Glahn, Prof. Dr. Katrin Janhsen, Prof. Dr. Frank Petzke und Prof. Dr.
Norbert Wodarz

3.4.1 Allgemeiner Hintergrund

Laut Fachinformation sind Gabapentin und Pregabalin zugelassen fiur die Behandlung der
Epilepsie sowie (peripherer) neuropathischer Schmerzen bei Erwachsenen. Pregabalin hat
zudem eine Zulassung bei generalisierter Angststorung bei Erwachsenen. Der
Arzneiverordnungsreport 2015 gibt an, dass Pregabalin am héaufigsten zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen (89 %) eingesetzt wird [195]. Die haufigsten dokumentierten
Indikationen fir Pregabalin in einer Untersuchung aus Daten des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) waren neuropathische Schmerzen (24 %), gefolgt
von generalisierten Angststérungen (9 %) [158]. Laut einer amerikanischen Arbeit werden
Gabapentin und Pregabalin zudem haufig bei anderer Schmerzsymptomatik Off-Label
eingesetzt [196]. Allerdings spricht beispielsweise die Nationale Versorgungsleitlinie nicht-
spezifischer Kreuzschmerz eine Negativempfehlung flr Gabapentin und Pregabalin bei nicht-

spezifischem Kreuzschmerz aus [197].

Die Verordnungszahlen von Pregabalin in Deutschland sind bis zum Jahr 2017 auf 98,5
Millionen Defined Daily Doses (DDD) angestiegen, wobei der Anstieg im Vergleich zum
Vorjahr Gber die Jahre abgenommen hat (36 % im Jahr 2007 versus 7 % im Jahr 2017) [44].
Pregabalin machte im Jahr 2017 einen Anteil von etwa 0,2 % der gesamten Verordnungen in
der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland aus [44]. Warnungen aus nationalen
und internationalen Pharmakovigilanzsystemen sowie Informationen zum Handel von
Gabapentinoiden, besonders von Pregabalin, auf dem Schwarzmarkt haben zu einer
anhaltenden Diskussion Uber das Gefahrdungs- und Abhangigkeitspotential gefiihrt [198,
199].

In der Literatur wurden in Bezug auf Gabapentinoide Fehlgebrauch, Ubergebrauch,
Intoxikationen, Missbrauch, Abhangigkeit und das Entzugssyndrom beschrieben [200]. Dabei
ist der Ubergang von der therapeutischen Einnahme zum Fehl- und Ubergebrauch nicht immer
klar abzugrenzen [198]. Eine kanadische Arbeit zum Fehlgebrauchs- und Missbrauchsrisiko
von Gabapentin und Pregabalin und zur Effektivitat und Sicherheit einer Gabapentin-
Anwendung bei Erwachsenen mit neuropathischen Schmerzen leitete aus ihren Ergebnissen
eine beschrankte Evidenz zum Fehlgebrauchs- und Missbrauchsrisiko sowie eine fehlende

Evidenz zur Abhangigkeitsentwicklung im Rahmen einer Therapie mit Gabapentin oder
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Pregabalin ab [201, 202]. Direkte organtoxische Folgeschdden durch therapeutische
Gabapentinoide sind selten beschrieben. Haufig ist die Grundlage hier ein Mischkonsum
mehrerer Substanzen beziehungsweise Polymedikation. Beispielsweise tritt nach der
klinischen Erfahrung die Kombination von Antidepressiva, Opioiden und Pregabalin bei

Schmerzpatient*innen haufig auf.

3.4.2 Epidemiologie

Zur Epidemiologie in Deutschland wurde eine systematische Literaturrecherche durchgefihrt,
aus der acht systematische Ubersichtsarbeiten [159, 198, 200, 201, 203-206], zwei
Datenbankstudien [158, 199] sowie zwei klinische Studien [207, 208] identifiziert werden
konnten [1]. Die Abgrenzung von Fehlgebrauch, Missbrauch und Abhangigkeit in den Studien
ist schwierig. Daten im deutschen Kontext sind rar. Die meisten Angaben entstammen zudem

dem nicht-medizinischen Gebrauch von Gabapentinoiden.

Eine Untersuchung aus Daten des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) aus dem Jahr 2013 identifizierte aus insgesamt 1.552 Patient*innen mit Meldungen
zu Nebenwirkungen in Bezug auf Pregabalin 55 Falle (4 %) mit einem Fehlgebrauch,
Missbrauch oder Abhangigkeit von Pregabalin - 11 Personen (20 %) mit einem Pregabalin
Missbrauch und 44 (80 %) mit einer Abhangigkeit [158]. Die mittlere Dauer des
Missbrauchs/der Abhangigkeit betrug hierbei 14 Monate und die mittlere tagliche Dosis von
Pregabalin 1.424 mg [158]. Bei 33 % der Falle wurde von der Entwicklung einer
Entzugssymptomatik berichtet, nachdem Pregabalin abgesetzt wurde [158]. Eine weitere
Datenbankanalyse der Klinischen Toxikologie und des Giftnotruf Minchen fand eine steigende
Anzahl an Missbrauchsféllen von Pregabalin seit 2008 (263 stationdre Falle insgesamt mit 0
Fallen in 2008 und 105 in 2015 sowie 3 Meldungen aus der Datenbank des Giftnotrufs in 2008
zu 71 in 2015) [199].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden 14 klinische Studien und 38 Fallberichte in
Bezug auf das Missbrauchs- und Abhangigkeitspotential von Gabapentinoiden untersucht, von
denen die meisten den nicht-medizinischen Gebrauch von Gabapentinoiden beschrieben
[198, 200]. Zwei der in dieser Arbeit identifizierten klinischen Studien operationalisierten die
Abhangigkeitskriterien nach ICD-10 im Rahmen eines strukturierten Interviews [207, 208]. Fur
eine der Studien wird eine Lebenszeitpravalenz von 0,25 % fur eine Gabapentinoid-
Abhéangigkeit in einer Population von 65 Jahrigen und Alteren aus einem deutschen
Krankenhaus (Ruhrgebiet, N = 400, 2013) angegeben sowie kein Fall von Missbrauch oder
Abhangigkeit von Pregabalin [200, 207]. Die Originalarbeit identifizierte drei Falle mit einer
aktuellen 12-Monats-Prévalenz einer Abhé&ngigkeit von nicht steroidalen Antirheumatika
(NSAR)/ Gabapentin/ Pregabalin, drei Félle von Metamizol/ Gabapentin/ Pregabalin, drei Félle
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von Gabapentin/ Pregabalin/ NSAR/ Metamizol, sowie einen Fall von Gabapentin/ Pregabalin/
Acetaminophen [207]. Die andere deutsche Studie untersuchte den Pregabalin-Gebrauch bei
Anwender*innen illegaler Drogen und beschrieb eine Punkt- sowie eine 24-Monats-Pravalenz
fur eine Pregabalin-Abhangigkeit von 3 % beziehungsweise 7 % (Ulm, N = 253) [200, 208]. 25
der Fallberichte aus dem Review bezogen sich auf eine Entzugssymptomatik oder ein
Wiederauftreten psychischer Symptome nach dem Beenden der Gabapentinoid Therapie, 11
Fallberichte beschrieben deutlich héhere Dosen fir Gabapentin, als sie initial verordnet
worden waren [200]. 19 Fallberichte beschrieben einen Pregabalin Missbrauch oder eine
Abhangigkeit [200]. Drei Fallberichte berichteten vom Vorliegen von mehr als vier der sechs
ICD-10 Kriterien fir Abhéngigkeit (n = 2 Pregabalin, n =1 Gabapentin) [200]. Vier der
Patient*innen aus den Fallberichten konnten Symptome einer verhaltensbezogenen
Abhangigkeit von Pregabalin zugeordnet werden, ohne dass sie eine Historie einer anderen
Substanzabhéngigkeit aufwiesen [200]. Die Untersuchung zeigt Limitationen, da nicht zu allen

Fallberichten alle ICD-10-Items vorhanden waren [200].

3.4.3 Risikogruppen

Im Allgemeinen scheint das Abhangigkeitspotential der Gabapentinoide geringer als das von
anderen Sedativa und Stimulanzien [198]. Pregabalin wird dabei ein hoheres
Abhangigkeitspotential zugeschrieben als Gabapentin [198]. Suchtpatient*innen stellen dabei
eine Risikogruppe dar, bei der eine kritische Abwagung einer Verordnung von
Gabapentinoiden sowie engmaschige Kontrollen der therapeutischen Wirksamkeit und

Verschreibung Uber einen begrenzten Zeitraum notwendig sind [198].

Manner scheinen von einem Fehl- oder schadlichen Gebrauch héaufiger betroffen zu sein als
Frauen (Verhdltnis 2:1) [158]. Weitere Risikofaktoren aus der Literatur waren ein mittleres Alter
von 36 Jahren [158], eine Einnahmedauer von mehr als einem Jahr [158], supratherapeutische
Dosen [158, 200] sowie vorbestehender Substanzmissbrauch beziehungsweise weitere
substanzbezogene Stérungen, beispielsweise die Opioidabhangigkeit [158, 159, 200, 202,
207, 208].

3.4.4 Pharmakologie

Gabapentinoide sind Analoga des Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersdure (GABA),
besitzen jedoch keine direkte oder indirekte GABA-Wirkung [198]. Der genaue
Wirkmechanismus ist nicht bekannt. Die Gabapentinoide binden an die auxiliare Untereinheit
von spannungsabhéngigen Calciumkanalen im zentralen Nervensystem und vermindern die
Ausschuttung verschiedener Neurotransmitter wie Glutamat, Noradrenalin, Acetylcholin und
Substanz P [198]. Auch die Erh6hung von Serotoninspiegeln im Blut wird im Rahmen der
Wirksamkeit bei generalisierter Angststorung diskutiert [198]. Pregabalin wird nach oraler
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Gabe rasch resorbiert, erreicht eine Bioverflgbarkeit von tber 90 % und wird unverandert
hauptséchlich renal eliminiert. Laut Fachinformation konnte im Tierversuch gezeigt werden,
dass Pregabalin die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet. Auch Gabapentin tritt leicht ins Gehirn
uber, weist aber im Gegensatz zu Pregabalin eine dosisabhéangige abnehmende
Bioverfugbarkeit von 80 % bis etwa 50 % bei Einnahme der empfohlenen Tageshéchstdosis
von 3.600 mg auf [198, 209, 210]. Die Ausscheidung erfolgt ebenfalls unverandert renal. Als
Hauptnebenwirkungen von Gabapentinoiden werden psychomotorische Verlangsamung,
Schwankschwindel, Benommenheit, Somnolenz, Verwirrtheit und Ataxie mit Sturzgefahrdung
beschrieben [198], sowie bei hoher Dosis Atemdepression, welche besonders bedrohlich ist,

da kein spezifisches Antidot zur Verfiigung steht [211].

Die Fachinformationen und die Lebensmitteliberwachungs- und Arzneimittelbehdrde der
Vereinigten Staaten (FDA) weisen auf3erdem ausdriicklich darauf hin, das Gabapentinoide im
Zusammenhang mit zentral dampfenden Substanzen bereits in niedrigen Dosierungen zu
einer Atemdepression fuhren kénnen. Insbesondere die Komedikation mit Opioiden scheint
dosisabhangig das Risiko fiir eine Atemdepression zu erhéhen. Altere Patient*innen,
Patient*innen mit Niereninsuffizienz sowie mit neurologischen und pulmonalen Erkrankungen
sind besonders gefahrdet. Ein spezifisches Antidot fir Gabapentinoide existiert nicht
(19.12.2019).7

Zudem weisen sie dosisabhangig eine euphorisierende und entspannende Wirkung auf und
lindern mdgliche Entzugssymptome [198].In Studien zur Wirksamkeit von Gabapentin und
Pregabalin  konnten bisher keine sicheren Aussagen zu einer potentiellen
Abhangigkeitsentwicklung berichtet werden [198]. Aus Erfahrungen in der Suchtmedizin wird
berichtet, dass der Versuch eines Absetzens vor allem von Pregabalin (auch wegen haufig
eintretender Entzugssymptomatik beim schnellen Absetzen) haufig zu massivem Widerstand

der Patient*innen fiihrt, was die Annahme einer Abhéngigkeitsentwicklung nahelegt.

7 www.fda.gov/news-events/fda-brief/fda-brief-fda-requires-new-warnings-gabapentinoids-about-risk-

respiratory-depression (eingesehen am 18.12.2020)
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3.4.5 Diagnostik

Beziglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit

von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Definitionen und

Diagnostik verwiesen.

3.4.6 Ergénzende Hinweise zur Diagnostik

3.4.6.1 Empfehlungen

Empfehlung

Empfehlungsgrad

3.4-1
In der Suchtanamnese sollen Gabapentinoide berlicksichtigt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

T

3.4-2
Bei Verschreibung von Gabapentinoiden soll durch regelmafiges

Monitoring ein potentielles Abhéngigkeitsrisiko erhoben werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 81 %

T

3.4-3
Die Verordnung von Gabapentinoiden und das Monitoring sollen

primér durch eine Person erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 84 %

(N}

3.4-4
Die langfristige Anwendung von Gabapentinoiden soll kritisch

Uberwacht und gegebenenfalls beendet werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 87 %

Tt
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3.4.6.2 Hintergrund und Evidenz
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.4-1 und 3.4-4

Im Rahmen der Diagnostik ist eine sorgféltige Anamnese angezeigt, welche die gezielte
Nachfrage nach der Substanzgruppe der Gabapentinoide beinhaltet. Sie richtet sich nach den
ICD-10 Kriterien, aus denen eine Behandlungsbedurftigkeit abgeleitet und die klinische
Indikation sowie der Fehl-/ schadliche Gebrauch differenziert werden. Die Fachinformationen
Zzu Gabapentin und Pregabalin enthalten einen Hinweis zu Fallen von nicht
bestimmungsgemalem Gebrauch, Missbrauch und Abhangigkeit und weisen darauf hin, dass
bei Patient*innen mit Drogenmissbrauch in der Vorgeschichte Vorsicht geboten ist. Sie
empfehlen, Patient*innen in Bezug auf Symptome eines nicht bestimmungsgemalien
Gebrauchs, Missbrauchs oder Abhangigkeit von Gabapentin oder Pregabalin (wie
Toleranzentwicklung, Dosissteigerung, wirkstoffsuchendes Verhalten) zu beobachten. Bei
etwa einem Drittel der Patient*innen konnte eine Entzugssymptomatik nach dem Absetzen der
Gabapentinoide beobachtet werden [158].

Eine Abstimmung der Verordnung von Gabapentinoiden zwischen den behandelnden
Arzt*innen ist unerlasslich fiir eine sichere Arzneimitteltherapie. Es ist dabei zweckmaRig, dass
ein Verordner/eine Verordnerin (m/w/d) die Betreuung und das Monitoring durchfuhrt. Das
Monitoring bei einer Langzeitanwendung von Gabapentinoiden, vor allem bei der Anwendung
im Off-Label-Bereich, wird als wichtig angesehen. Dabei sind regelm&Rig der Nutzen der
Therapie sowie eine potentielle Suchtsymptomatik zu prifen. Bei bekannter komorbider
Suchterkrankung ist der Einsatz besonders von Pregabalin kritisch zu hinterfragen.
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3.4.7 Therapie

3.4.7.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.4-5

Besteht der Verdacht auf einen Fehl- oder schéadlichen Gebrauch von
Gabapentinoiden, soll eine entsprechende arztliche Beratung ﬂﬂ
angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

3.4-6

Besteht der Verdacht auf einen Fehl- oder schédlichen Gebrauch von
Gabapentinoiden sollte bei weiterhin bestehender Indikation der ﬂ
Einsatz alternativer Substanzen geprift werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

3.4-7

Wenn es trotz Ausschépfen der Alternativoptionen weiterhin Hinweise
auf Fehl- oder schadlichen Gebrauch von Gabapentinoiden gibt, soll ﬂﬂ
Patient*innen eine suchtmedizinische Beratung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %

3.4-8
Gabapentinoide sollen langsam ausschleichend abgesetzt werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

3.4-9
Die Entzugsbehandlung von Gabapentinoiden soll sich an den

allgemeinen Prinzipien zum Medikamentenentzug orientieren. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 94 %
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3.4-10

Der Entzug von Gabapentinoiden sollte im Rahmen einer
multiprofessionellen und multimodalen suchtmedizinischen ﬂ
Spezialbehandlung, in Anlehnung an die Inhalte und den Ablauf des

Qualifizierten Entzugs bei der Alkoholabhangigkeit, erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 90 %

3.4.7.2 Hintergrund und Evidenz

Zur Therapie Gabapentinoid-bezogener Storungen wurde eine systematische
Literaturrecherche durchgefihrt [1]. Zu moglichen Abhangigkeitsentwicklungen im Rahmen
einer medizinisch indizierten Therapie und damit einhergehenden Therapieoptionen konnten
mit dieser Recherche keine Daten identifiziert werden. Auch aus der klinischen Erfahrung sind
keine spezifischen Therapieansatze fiir Gabapentinoid-bezogene Stérungen bekannt. Die
angefuhrten Empfehlungen leiten sich im Wesentlichen aus empirischen und
wissenschaftlichen Erkenntnissen im Umgang mit anderen abhangigkeitserzeugenden

Substanzen ab.
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.4-5 bis 3.4-10

Handlungsbedarf bei einem Verdacht auf Fehl- oder schadlichen Gebrauch von
Gabapentinoiden besteht insbesondere, wenn die empfohlene Tagesdosis Uberschritten wird
oder bekannt wird, dass die Verschreibung der Gabapentinoide durch unterschiedliche

Arzt*innen erfolgt. Zudem ist eine Langzeitanwendung von Gabapentinoiden kritisch zu prifen.

Die Motivation der Patient*innen bei Fehl- oder schadlichen Gebrauch zu einer Dosisreduktion
beziehungsweise einem Absetzen wird als wichtig erachtet. Dabei ist die Wiederherstellung
der Ublichen Dosierung bei Fehlgebrauch relevant (Dosisreduktion), um diesen zu beenden.
Spezifische Alternativsubstanzen, die den Entzug erleichtern, sind nicht untersucht. Ebenso
ist eine isolierte Entzugssyndrombehandlung fir Gabapentinoide nicht bekannt. Haufig stehen
bei der Diagnostik und Therapie eher andere Substanzen im Vordergrund, weil die
psychosozialen Folgen hier starker sichtbar sind als bei Pregabalin oder Gabapentin Fehl-/

Ubergebrauch oder Abhangigkeit.

Auch wenn aktuell keine eindeutige Evidenz fir eine spezifische (Pharmako-)Therapie
Gabapentinoid-bezogener Stérungen existiert, wird, aufgrund der klinischen Relevanz dieser
Stérungen, an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass bei etwa 1/3 der Patienten
Entzugssymptome nach Absetzen von Pregabalin auftraten [158]. Erste Entzugssymptome
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setzen in der Regel etwa sechs Stunden nach der letzten Einnahme ein und kdénnen je nach
zuvor eingenommener Dosis ein bis zwei Wochen dauern. Die Schwere des Entzugssyndroms
kann sich von milden, ambulant beherrschbaren Verlaufen (Uber stationéar
behandlungsbedirftige Verlaufe mit erheblichen vegetativen Symptomen mit Schwitzen,
Tachykardie, Hypertension und Unruhe mit schwerster Agitiertheit und Dysphorie sowie
Schlafstérungen, Ubelkeit, Angst, Durchfall und grippeéahnliche Symptome sowie

Krampfanfalle erstrecken.

Ein langsames, schrittweises Absetzen der Substanz bei Ubergebrauch und Abh&ngigkeit
erscheint sinnvoll (Ausschleichen). Ein abruptes Absetzen ist nicht zu empfehlen, da hier Falle
von schwerem Delirium und weitere Absetzsymptome bekannt sind. Die Dosisschritte werden
dabei individuell an den Verlauf angepasst und beispielsweise zum Ende der
Entzugsbehandlung in kleineren Schritten vorgenommen. Ein engmaschiges Monitoring
begleitet das Ausschleichen. Eine medikamentdse Behandlung des Entzugssyndroms,
beispielsweise mit trizyklischen Antidepressiva oder niederpotenten Antipsychotika, ist
patientenindividuell abzuwégen und dabei die potentiell abhangigkeitserzeugende Wirkung

der eingesetzten Wirkstoffe (zum Beispiel der Benzodiazepine) zu berlcksichtigen.
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3.5 Nicht opioide Analgetika

Prof. Dr. Martin Schulz, Prof. Dr. Christoph Baerwald, PD Dr. Charly Gaul, Prof. Dr. Burkhard

Hinz, Prof. Dr. Katrin Janhsen, Dr. Tobias Rither, Prof. Dr. Petra Saur

3.5.1 Einleitung

Nicht opioide Analgetika wirken peripher und/oder zentral analgetisch, vielfach antiphlogistisch
und zuséatzlich antipyretisch. lhnen fehlen die psychotropen, sedierenden und
atemdepressiven Eigenschaften der Opioide. Aus diesem Grund haben sie ein grol3es
Anwendungsgebiet und gehéren zu den am meisten angewendeten Arzneimitteln [76, 212,
213].

Sie kdnnen, vor allem bei langerfristiger oder hochdosierter Anwendung, zu einer Reihe von
Nebenwirkungen fihren, die unter anderem den Gastrointestinaltrakt, die Nieren sowie das
Gerinnungssystem betreffen. Auch zentralnervése Symptome wie Schwindel und Ubelkeit
sind moglich. Ein besonderes Problem sind Kopfschmerzen bei Ubergebrauch von Schmerz-
oder Migranemitteln [76, 213-215].

Der Einsatz dieser Arzneimittel, insbesondere in der Selbstmedikation, sollte daher nur tber
kurze Zeitraume erfolgen und bedarf einer gesonderten Aufmerksamkeit [213]. Ein Uber-
beziehungsweise Fehlgebrauch kann auch unbeabsichtigt auftreten, da den Patient*innen
haufig nicht bewusst ist, dass sich ein potentiell schadlicher Gebrauch der Analgetika mit
physischen oder psychischen Gesundheitsschaden entwickeln kann [213-215]. Daruber
hinaus kann auch die Kombination einer Selbstmedikation mit nicht opioiden Analgetika
zusammen mit anderen Arzneimitteln — ob auf Rezept oder im Selbstbezug - zu schweren
Folgeschaden fiihren: so kann beispielsweise der Einsatz von einem Nichtsteroidalen
Antirheumatikum (NSAR) in der Selbstmedikation — insbesondere in den ho6heren
(verschreibungspflichtigen) Dosierungen — mit verordneten Diuretika und ACE-Hemmern zu

einem akuten Nierenversagen flhren [216].

In einer Spezialklinik in London wurde in einer alteren Studie von 1997 an 125 chronischen
Schmerzpatient*innen differenziert Missbrauch, schadlicher Gebrauch und Abhé&ngigkeit
untersucht [55]. In der Summe wiesen 12 % der Patient*innen die ICD-10 Diagnose eines
schadlichen Gebrauchs X.1 oder einer Abhangigkeit X.2 von psychotropen Substanzen auf
[55]. Einen schadlichen Gebrauch (,misuse“) von nicht opioiden Analgetika, keine
Abhangigkeit, wiesen 4 % der Patient*innen auf [55]. Besonders die Patient*innen, die einen
schadlichen Gebrauch oder Abhangigkeit entwickelten, wiesen auch eine psychische Stérung,
inshesondere eine somatoforme Stoérung auf [55]. Auch in Deutschland ist der schadliche
Gebrauch von nicht opioiden Analgetika haufig [13, 53, 54, 217, 218].
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Obwohl ein starkes Verlangen nach dem Arzneimittel auftreten kann, entwickeln sich keine
Abhangigkeit beziehungsweise Entzugssymptome. Der ,schadliche Gebrauch von
nichtabhangigkeitserzeugenden Substanzen“ wird nach ICD-10 F55.- katalogisiert (F55.2 fur
nicht opioide Analgetika). Es handelt sich um einen anhaltenden, ungerechtfertigten Konsum
mit schadlichen kérperlichen Auswirkungen [13, 213, 214, 214, 219].

3.5.2 Diagnostik / Definition

Die haufige oder tagliche Einnahme von Medikamenten zur Behandlung akuter
Kopfschmerzen kann zu einer Zunahme der Kopfschmerzhaufigkeit und letztendlich zum
Ubergang von episodischen zu chronischen Kopfschmerzen filhren. Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln (Medication Overuse) beschreibt die zu haufige Einnahme von
Medikamenten, um akute Kopfschmerzattacken zu behandeln. Die diagnostischen Kriterien
fur ,Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln* (Medication

Overuse Headache) umfassen [214, 215]:

A) Kopfschmerzen an mehr als 15 Tagen/Monat bei einem Patient*innen mit einem
vorbestehenden Kopfschmerzsyndrom

B) RegelmaRiger Ubergebrauch Uber mehr als drei Monate eines oder mehrerer
Medikamente, die fur die Akutbehandlung oder symptomatische Behandlung von
Kopfschmerzen eingenommen werden

C) Einnahme von nicht opioiden Monoanalgetika an 15 oder mehr Tagen/Monat

D) Einnahme bzw. Applikation von (coffein- oder codeinhaltigen) Kombinationsanalgetika,
Triptanen, Mutterkornalkaloiden oder Opioiden an 10 oder mehr Tagen/Monat

E) Der Ubergebrauch jeglicher Schmerz- oder Migranemedikation kann zu einem

Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln fiihren.

Die haufige Einnahme von nicht opioiden Analgetika oder nicht steroidalen Antirheumatika
aufgrund anderer Indikationen, zum Beispiel orthopadischer, rheumatischer, neurologischer,
gynékologischer, kann bei Betroffenen, die an einer Migrane leiden, zu einem Anstieg der

Kopfschmerzfrequenz fihren [215, 220].
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3.5.3 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad
3.5-1

Vor der Verordnung von nicht opioiden Analgetika, nicht steroidalen

Antirheumatika, Triptanen oder Ergotamin soll der bisherige Gebrauch ﬂﬂ‘

(v. a. Haufigkeit der Einnahme und Einzeldosis), auch im Rahmen der
Selbstmedikation, dieser und ahnlich wirkender Substanzen erfragt

werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 84 %

3.5-2

Vor der Abgabe von nicht opioiden Analgetika, nicht steroidalen
Antirheumatika oder Triptanen im Rahmen der Selbstmedikation soll ﬂﬂ
der bisherige Gebrauch (v. a. Haufigkeit der Einnahme und

Einzeldosis) dieser und &hnlich wirkender Substanzen erfragt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.5-3

Bei der Selbstmedikation mit nicht opioiden Analgetika, nicht

steroidalen Antirheumatika oder Triptanen soll auf eine mdglichst ﬂﬁ
kurzfristige Anwendung in der niedrigst wirksamen Dosis hingewiesen
werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

3.5-4

Patient*innen mit regelmaRigen Kopfschmerzen und/oder Migrane
sollen in der Beratung durch die Arzt*innen und die Apotheker*innen
darauf hingewiesen werden, dass zur Vermeidung der Entwicklung ﬂﬂ
des Krankheitshildes ,Kopfschmerzen durch Ubergebrauch von
Schmerz- oder Migranemitteln® nicht opioide Analgetika und nicht
steroidale Antirheumatika nicht haufiger als an 10 Tagen im Monat
angewendet werden sollen.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %
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Empfehlung Empfehlungsgrad

3.5-5

Besteht der Verdacht auf einen Fehlgebrauch/schadlichen Gebrauch
von nicht opioiden Analgetika, nicht steroidalen Antirheumatika oder

Triptanen im Rahmen der Selbstmedikation, soll Patient*innen eine ﬂﬂ
Beratung durch eine Arztin/einen Arzt (m/w/d) angeraten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

3.5.4 Hintergrund und Evidenz
Alle Empfehlungen in diesem Kapitel dienen vor allem der Préavention eines schadlichen

Gebrauchs von Schmerz- und Migranemitteln.
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.5-1 bis 3.5-3

Zu den nicht opioiden Analgetika gehoren die folgenden Arzneistoffe, die derzeit von
Bedeutung sind: Acetylsalicylsdure, Paracetamol, die nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
Diclofenac, Ibuprofen und Naproxen sowie Metamizol. Sie sind als Mono- sowie teilweise
Kombinationspraparate, auch mit 50-100 mg Coffein pro Einzeldosis, im Handel.
Hinzukommen als 5-HT1-Rezeptoragonisten, die so genannten Triptane, zur Akutbehandlung
der Migrane [213, 219, 221-223].

Ihr Einsatz erfolgt moglichst kurzfristig zur symptomatischen Behandlung von Schmerzen
sowie Fieber. Von der Verschreibungspflicht ausgenommen sind sie, Indikations-, Einzeldosis-
und Tagesdosis-begrenzt, fir die Selbstmedikation von leichten bis mafig starken Schmerzen
(max. 4 Tage) sowie Fieber (max. 3 Tage) geeignet. Darliber hinaus werden sie im Bereich
der arztlichen Verordnung, zum Teil auch langerfristig, vor allem bei neuropathischen,
arthrotischen beziehungsweise rheumatischen und sonstigen muskulo-skelettalen Schmerzen

und Entziindungen eingesetzt [213].

Potenziell kdnnen alle Kopfschmerz- und Migranemittel, unabh&éngig davon, ob es sich um
Mono- oder Kombinationspraparate handelt, bei Ubergebrauch Dauerkopfschmerzen
auslosen. Insbesondere Kombinationsanalgetika mit psychotropen Wirkstoffen (z. B. Coffein,
Codein) stehen immer wieder in der Diskussion, eher zu einem Fehlgebrauch zu fihren.
Wichtiger als die Zusammensetzung der Praparate ist allerdings die Haufigkeit ihrer Einnahme

und ihre Dosierung, also ihr bestimmungsgemafer Gebrauch [213].
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Im Erkennen eines Ubergebrauchs sowie gegebenenfalls dadurch verursachten chronischen
Kopfschmerzen und in der Beratung dieser Patient*innengruppe liegt eine besonders wichtige
Aufgabe des pharmazeutischen Personals in Apotheken [213]. Zu den Kriterien siehe 3.5.2
[214, 215].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.5-4

Bei liberm&Riger Einnahme von Schmerz- oder Migranemitteln (Uber- bzw. Fehlgebrauch) bei
Kopfschmerzen kann sich ein sekundéarer arzneimittelinduzierter Dauerkopfschmerz
entwickeln. Die haufige oder téagliche Einnahme kann bei Kopfschmerzpatient*innen schon
nach vier Wochen, haufig aber erst nach Jahren zum Dauerkopfschmerz fiihren. Zudem
besteht, vor allem bei hoch dosiertem beziehungsweise langerfristigem Gebrauch - vor allem
von NSAR - die Gefahr von Nieren- und Herz-Kreislaufschaden (Hypertonie,
Koronarereignisse, Verschlechterung einer Herzinsuffizienz) und von Magen-/Darmulcera und

-blutungen sowie von Leberschadigungen (Paracetamol) [76, 212—-214, 219, 221-227].

Der Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln wird in der aktuellen
Internationalen Kopfschmerzklassifikation als sekundarer Kopfschmerz definiert, der auf den
Ubergebrauch von Schmerzmitteln bei primaren Kopfschmerzen zurtickzufiihren ist. Es
handelt sich dabei meist um einen diffusen, dumpf-drickenden oder auch pulsierenden
Dauerkopfschmerz, der morgens beim Erwachen bereits vorhanden ist und den ganzen Tag
anhalt. Der Schmerz nimmt bei korperlicher Belastung zu. Vegetative Begleiterscheinungen
wie Ubelkeit und Erbrechen finden sich seltener und geringer ausgepragt als bei Migrane [213,
214].

Die Empfehlung orientiert sich an der allgemeinen Empfehlung, dass nicht opioide Analgetika
und nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht haufiger als an 10 Tagen eines Monats
eingenommen werden sollen [213-215]. Die Empfehlung fir den Zeitraum von 10 Tagen als
auch die Unterscheidung zwischen Mono- und Kombinationsanalgetika (bei Letzteren ist das
Diagnosekriterium Einnahme an = 15 Tagen/Monat) beruht nicht auf robuster Studienevidenz.

Bezuglich dieser Aspekte besteht also Forschungsbedarf.

In Deutschland betreiben etwa 40 bis 50 % aller Patient*innen mit chronischen Kopfschmerzen
einen Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln [223]. Die Haufigkeit von (Dauer-)
Kopfschmerz durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln liegt in Deutschland
zwischen 0,7 und 1 % [214, 215]. In spezialisierten Kopfschmerzzentren beziehungsweise
Kliniken sind dies 5 bis 10 % aller Patient*innen mit Kopfschmerzen. Der Altersgipfel liegt
zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr und Frauen sind gegeniber Mannern im Verhéltnis 4-

5:1 Uberreprasentiert. Bei diesen Patient*innen kénnen sich zusatzlich zur regelmafiigen
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Einnahme von Analgetika und Migranemitteln auch andere Komplikationen wie Magen-/
Darmulzera, -blutungen, GefalRkomplikationen und maligne Tumoren des Urogenitaltraktes
entwickeln. Viele Patient*innen haben depressive Symptome, die sich haufig nach Absetzen
der Medikamente bessern [213-215].

Die Behandlung des Kopfschmerzes durch Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln
erfolgt in drei Stufen [214, 215]:

1. Aufklarung und Beratung, dass die haufige Einnahme von Schmerz- und Migranemitteln
mit der Entwicklung des chronischen Kopfschmerzes im Zusammenhang stehen kann. Ziel
ist, die Einnahme an weniger als 10 (coffein- bzw. codeinhaltige Kombinationsanalgetika)
bzw. 15 Tagen pro Monat (Monoanalgetika).

2. Einleitung einer medikamentdsen und nicht medikamentdsen Prophylaxe der primaren
Kopfschmerzen.

3. Medikamentenpause (Entzug); ambulant, in Tageskliniken oder stationar.

Zusatzlich zu einem Dauerkopfschmerz konnen bei Patient*innen mit Migréne weiterhin
Migraneattacken auftreten. Geféhrdet sind Patient*innen, die zum Beispiel bei Migrane,
Spannungskopfschmerzen oder posttraumatischen Kopfschmerzen téglich bis fast téaglich
nicht opioide (Kombinations-)Analgetika, Triptane oder Ergotamin einnehmen. Geféahrdet sind
aber auch Patient*innen mit frihzeitiger Symptomentwicklung in der Kindheit und
entsprechend haufiger Arzneimitteleinnahme bereits im Kindesalter. Meist sollen weitere
Kopfschmerzattacken oder Arbeitsausfalle durch die regelmé&Rige Einnahme verhindert
werden. Im weiteren Verlauf wird der Ubergebrauch durch Auftreten von ,Rebound®- oder

Entzugskopfschmerzen aufrechterhalten [213].
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.5-5

Neben dem pharmazeutischen Personal in Apotheken richtet sich diese Empfehlung auch an

Angehorige, Pflegende, Sozialarbeiter*innen und Mitarbeiter*innen in Suchtberatungsstellen.

Besteht beim pharmazeutischen Personal der Apotheke der Verdacht auf
Fehlgebrauch/schadlichen Gebrauch inklusive Verdacht auf einen Kopfschmerz durch
Ubergebrauch von Schmerz- oder Migranemitteln ist die alleinige Weigerung, das gewiinschte
Praparat dem Patient*innen auszuhandigen, in der Regel nicht zielfihrend. Auch eine
Umstellung auf andere Medikamente ist erfahrungsgemaln erfolglos. Daher ist in beiden Fallen
ein Arztbesuch anzuraten, um die Hintergriinde fiir den Schmerzmittelgebrauch zu ergriinden,
Alternativen zu erwagen und gegebenenfalls einen ambulanten oder stationdren Entzug
einzuleiten [213-215].
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Im Beratungsgesprach in der Apotheke kann der Betroffene zudem mit dem Hinweis auf
fehlende Alternativen motiviert werden. In der Regel wird ein Entzug in neurologischen oder
schmerztherapeutischen Einrichtungen durchgefiihrt, bei entsprechenden Voraussetzungen
kann auch ein ambulanter Therapieversuch bei einem Spezialisten durchgefihrt werden. Ein
stationdrer Entzug ist unter anderem erforderlich bei  Abhéngigkeit von
Kombinationspraparaten mit suchtférderndem Potenzial, langjahrigem Verlauf (mehr als 5
Jahre) und mehrfach erfolglosem ambulantem oder eigenstandigen Entzug. Etwa 70 % der
Patient*innen sind nach dem Arzneimittelentzug frei von Dauerkopfschmerzen oder leiden nur

noch unter gelegentlichen Migraneattacken [213-215, 227].

Da die Einnahme von nicht opioiden Analgetika beziehungsweise nicht steroidalen
Antirheumatika, auch im stationaren Bereich [228], nicht immer berichtet wird, kann eine

entsprechende Urinanalyse zielftihrend sein.

Ein weiterer Aspekt ist der weit verbreitete Analgetika-/NSAR-Konsum im Spitzen- und
Freizeitsport, zum Beispiel bei (Halb-)Marathonlaufern und anderen Langzeit-/
Ausdauerbelastungen. Eine NSAR-Einnahme erfullt zwar nicht die Legaldefinition des
Dopings, Gesundheitsschaden durch den missbrauchlichen Konsum - darunter

gastrointestinale Blutungen und Nierenschaden - sind allerdings zu erwarten [213, 229].
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3.6 Stimulanzien

PD Dr. Bernhard Kis, Prof. Dr. Wolfgang Retz, Prof. Dr. Michael Kélch, Dr. Tobias Ruther,
Prof. Dr. Ingo Schéfer, Regine Steinauer, Prof. Dr. Rainer Thomasius, Dr. Bernd Wessel, Prof.
Dr. Norbert Wodarz

3.6.1 Allgemeiner Hintergrund
Fiur dieses Kapitel relevante Substanzen sind Methylphenidat, Dexamfetamin,

Lisidexamfetamin und Modafinil.

In  Deutschland ist Methylphenidat zur Behandlung der Aufmerksamkeits-/
Hyperaktivitatsstorung (ADHS) und der Narkolepsie zugelassen. Es stehen sowohl
Zubereitungsformen mit schneller, als auch mit verzégerter Wirkstofffreisetzung zur
Verfugung. Fur die Verwendung im Erwachsenenalter sind nur Retardpraparate lizensiert.
Lisdexamfetamin besitzt in Deutschland die Zulassung fir die Behandlung der ADHS bei
Kindern und Erwachsenen. Dexamfetamin ist nur fir die Behandlung von Kindern und
Jugendlichen zugelassen. Die Verordnung von Psychostimulanzien unterliegt den

Bestimmungen des Betaubungsmittelrechts.

Modafinil ist in Deutschland zugelassen zur Behandlung exzessiver Schlafrigkeit, die im
Rahmen einer Narkolepsie auftritt. In den USA ist es zudem zugelassen fiir die Behandlung
der exzessiven Schléafrigkeit bei obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom oder bei chronischem
Schichtarbeiter-Syndrom. Eine Verordnung in Deutschland bei anderen Krankheiten, wie dem
Chronischen Erschopfungssyndrom, ADHS oder Depression, geschieht off-Label.

In einem Artikel aus dem Jahr 1990 wird, selbst bei mehrjahriger Gabe, keine Suchtgefahr fur
Kinder gesehen, die Stimulanzien in der Behandlung des Hyperkinetischen Syndroms
erhalten, was mit dem Fehlen stimmungsanhebender oder euphorisierender Effekte begrindet
wird [230]. Eine Arbeit aus dem Jahr 2012 beschreibt ein potentiell erhéhtes Suchtrisiko bei
der Behandlung mit Amfetaminen im Erwachsenenalter durch héhere Dosen und hohere
Halbwertszeiten im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen [231]. Ein weiterer Artikel
beschreibt ein geringeres Abhangigkeitspotential von Modafinil im Vergleich zu Amfetaminen,
was mit Cocain-&hnlichen Effekten, die bei Ratten unter Modafinil 250-fach weniger potent
auftraten als unter Dexamfetamin, begriindet wird [232]. In einem Artikel, der sich ebenso auf
tierexperimentelle Studien bezieht, wird beschrieben, dass die intraventse Gabe von Kokain,
Dextroamphetamin und Methylphenidat zu selbstverabreichendem Verhalten fiihren sowie
vergleichbare Substanz-Diskriminations-Effekte auftreten kénnen [233]. Eine andere Arbeit
diskutiert die Ergebnisse aus tierexperimentellen Studien kontrovers unter Benennung von

Alter und Geschlechtsreife bei Behandlungsbeginn als wesentliche Einflussfaktoren [234]. Die
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Ubertragung der Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersuchungen ist zudem
eingeschrankt durch die sehr hohen eingesetzten Dosen, die Applikationsart und die
unterschiedliche Pharmakokinetik der verschiedenen Spezies [233]. Es werden auch klinische
Studien diskutiert, die auf ein geringes Missbrauchspotential von oral verabreichtem
Methylphenidat hindeuten [233]. Jedoch wird die Datenlage aus diesen Studien fir ein
eventuelles Suchtrisiko von Methylphenidat als gering beschrieben, unter anderem, weil diese

keine ausreichenden Beobachtungszeiten aufweisen (kbnnen) [234].

In zwei Arbeiten wird beschrieben, dass das Risiko fur die Entwicklung einer Suchterkrankung
bei Patient*innen mit ADHS erhoht sei [235-237]. Es wird zudem die potentielle Entwicklung
einer Langzeit-Sensibilisierung von Stimulanzien diskutiert sowie dass bei Erwachsenen (aber
nicht bei Kindern) unter Methylphenidat ahnliche Effekte auftreten wie unter Dexamphetamin
und Kokain; wobei aber keine Daten flir einen euphorisierenden Effekt von Methylphenidat bei
Patient*innen mit ADHS vorliegen [235]. Eine weitere zitierte Arbeit aus dem Jahr 2003
berichtet, dass behandelte Erwachsene mit gesicherter ADHS ein 50 % geringeres Risiko flr
Substanzmissbrauch zeigten, als unbehandelte [235]. Auch Ohimeier verweist auf Studien, in
denen mit Methylphenidat behandelte Kinder mit ADHS ein geringeres Risiko flr einen

spateren Substanzmissbrauch hatten [236, 237].

Methylphenidat und Dexamphetamin wurden von der amerikanischen Arzneimittelbehdrde
(FDA) als zu kontrollierende Substanzen der Kategorie Il eingestuft — als Substanzen mit
hohem Potential fir Missbrauch, der eventuell durch schwere psychische oder koérperliche
Abhangigkeit bedingt wird [238]. Es wird Uber einen nicht-medizinischen Gebrauch von
Stimulanzien bei Student*innen berichtet (5-35 %), wobei kein spezifischer Bezug auf eine
ADHS Diagnose erfolgte [238]. Ebenso wird eine Langzeit-Studie zitiert, die fand, dass 22 %
der eingeschlossenen ADHS Patient*innen ihre Arzneimittel missbrauchten [238]. Es wird die
kontroverse Diskussion zu einem potentiellen Risiko fur eine spatere Entwicklung eines
Substanzmissbrauchs bei ADHS Patient*innen unter Stimulanzien beschrieben, wobei die
Autor*innen Stimulanzien-Missbrauch als relevantes Problem einstufen, aber zumeist nicht als

Problem fiir ADHS Patient*innen mit therapeutischen Dosen der Stimulanzien sehen [238].

Die Fachinformationen zu (Lisi-)Dexamfetamin und Methylphenidat enthalten besondere
Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung in Bezug auf Missbrauch und
Abhangigkeit. Die Fachinformation von Lisidexamfetamin beispielsweise beschreibt, dass
Stimulanzien ein bei der Verordnung zu beachtendes Potenzial fir Missbrauch, Fehlgebrauch,
Abhangigkeit und Zweckentfremdung haben. Als besondere Risikogruppen werden hier
Patient*innen mit Drogenmissbrauch oder -abhangigkeit in der Vorgeschichte beschrieben.
Eine sorgfaltige Uberwachung hinsichtlich Zweckentfremdung, Missbrauch und Fehlgebrauch
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wird angeraten. Zudem werden Toleranz, extreme psychische Abhangigkeit und schwere
soziale Stoérungen bei Missbrauch von Stimulanzien beschrieben und Berichte Uber
Patient*innen benannt, welche die Amfetamin-Dosierung auf das Vielfache der empfohlenen
Dosierung erhoht haben. Abruptes Absetzen nach langerfristiger hochdosierter Anwendung
fuhrte zu extremer Mudigkeit und depressiven Verstimmungen sowie Verdnderungen im
Schlaf-EEG (Elektroenzephalografie).

3.6.2 Epidemiologie

Eine systematische Ubersichtsarbeit berichtet von einer Lebenszeitpravalenz des
Missbrauchs von Stimulantien von 7,1 % - 29 % bei Erwachsenen, 5,3 % - 55 % bei
Student*innen und 1,7 % - 4,5 % bei Jugendlichen (aus 47 empirischen Studien) [239].
Stimulanzien-Missbrauch bei Jugendlichen und Erwachsenen, die gegen ADHS behandelt
wurden, wird mit 14 % beschrieben, bei Student*innen mit ADHS mit 43 % [239]. Es wird aber
auch beschrieben, dass die groRe Mehrheit der Patient*innen mit ADHS ihre Arzneimittel nicht
missbrauchen, ohne genauere Angaben hierzu zu machen [239]. Eine weitere
Ubersichtsarbeit berichtet eine Jahres-Pravalenz des Stimulanzien-Fehlgebrauch zwischen 5
% und 35 % bei Schiler*innen und Student*innen [240]. Es wird dabei eine Arbeit zitiert, bei
der 10 % - 15 % der aktuell Stimulanzien-Fehlgebrauch betreibenden Teilnehmer*innen eine
Abhangigkeit nach DSM-IV-Kriterien aufwiesen [240]. Psychische Komorbiditaten und weiterer
Substanzmissbrauch werden als Risikofaktoren beschrieben [240]. Es zeigte sich auRerdem,
dass etwa 25 % der pharmakologisch behandelten ADHS-Patient*innen ihre Medikation
verkaufen. In einer weiteren nordamerikanischen Studie wurde beschrieben, dass 17 % der

Collegestudent*innen Stimulanzen missbrauchlich verwendeten [241].

Gahr et al. (2012) fiuhrten eine Datenbankanalyse des Spontanmeldesystems des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) durch und fanden 23 Falle von
Methylphenidat-Missbrauch/Abhangigkeit zwischen 1993 und 2012 [242]. Die Mehrheit der
Falle war mannlich (n=18, 78 %), das mittlere Alter lag bei 29 Jahren und 43,5 % erhielten
eine Methylphenidat-Verordnung mit der Indikation ADHS [242]. Fritze et al. (2017)
analysierten die Verordnungen von Psychostimulanzien in den Jahren 2010 und 2011 in einer
Vollerhebung der Verordnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland [243].
Danach wurden Methylphenidat und Modafinil wahrscheinlich zu 5 % beziehungsweise 30 %
off-label verordnet [243]. Aus den Verordnungsdaten lie3en sich keine klaren Hinweise fir

Missbrauchs- oder Abhangigkeitsentwicklungen ablesen [243].

2017 wurde eine Analyse der Pharmakovigilanzdatenbank VigiBase™ durchgefiihrt, wobei die
Jeporting odds ratios® (ROR) berechnet wurde, um das Missbrauchs- und

Abhangigkeitspotential von verordneten Arzneimitteln, die fur pharmakologisches
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Neuroenhancement genutzt werden, zu untersuchen [244]. Die Kontrollsubstanzen (Diazepam
und Lorazepam) sowie Methylphenidat waren in allen Datenséatzen statistisch signifikant
assoziiert mit dem Suchterm fir Missbrauch/Abhangigkeit, mit der Ausnahme von
Methylphenidat in Italien (ROR 2,9; 95 % Konfidenzintervall (KI) 2,7-3,1; Falle/Gesamtzahl
unerwinschter Ereignisse: Methylphenidat insgesamt n=728/28.591 Deutschland
n=133/1472) [244]. Modafinil war assoziiert mit dem Suchterm fur Missbrauch/Abhangigkeit
im Gesamtdatensatz (ROR 2,7; 95 % Kl 2,2—-3,3; Falle/Gesamtzahl unerwiinschter Ereignisse:
Modafinil: insgesamt n=85/3586 Deutschland n=5/51), in Deutschland (ROR, 4,6; 95 % Kl 1,8—
11,5) und den USA (ROR 2,0; 95 % Kl 1,6-2,5) [244].

Eine klinische Studie zum Missbrauchspotential von Lisidexamphetamin (n=36) berichtet tiber
ahnliche, im Vergleich zu Placebo statistisch signifikant unterschiedliche Werte eines, auf
Basis eines Fragebogens ermittelten Scores zum  Missbrauchspotential  fir
Lisidexamphetamin, Dexamphetamin und Diethylpropion (Lisidexamphetamin 150 mg
(p<0,0001), 50 mg und 100 mg 2,0 beziehungsweise 2,1 Einheiten Unterschied versus
Placebo (p>0,5), Dexmphetamin 40 mg 4,5-Einheiten Unterschied (p=0,0001), Diethylpropion
200 mg 4,1-Einheiten Unterschied (p=0,0006) [245].

Eine klinische Studie, welche die Effekte von Modafinil gegeniber Methylphenidat in
Freiwilligen mit Polysubstanzgebrauch untersuchte (n=25), fand Uber den Einsatz von
Fragebdgen, dass sowohl Methylphenidat, als auch Modafinil gegeniber Placebo fir die
Proband*innen ,fuhlbar* waren und dieses Gefiihl von den Proband*innen ,gemocht wurde*,
dass aber nur hohe Dosen von Modafinil (800 mg) mit einem stimulierenden Effekte durch die
Proband*innen bewertet wurden, wohingegen fur alle Dosen Methylphenidat diese Bewertung
erfolgte [246]. Der Fragebogen zu einer moglichen Abhangigkeit (short form of the Addiction
Research Center Inventory (ARCI)) resultierte in einem héheren Amfetamin-Score fur alle
Dosen Methylphenidat, wohingegen der Score flr Modafinil sich nicht veranderte [246]. Fur

beide Substanzen wurde eine Erhdhung der LSD-Score beschrieben [246].

Mannuzza et al. untersuchten mit einem Follow-up von 16 Jahren die Entwicklung von
Missbrauch/Abhangigkeit in Bezug auf Stimulanzien bei drei Gruppen von Teilnehmer*innen,
Patient*innen mit ADHS, die einer (Kurzzeit-) Behandlung mit Methylphenidat zugeordnet
wurden (n=43), Patient*innen mit ADHS, die einer Placebogruppe zugeordnet wurden (n=66)
sowie Kontrollen, ohne Erkrankung (n=134) [247]. Nach dem Follow-up wurden Kkeine
statistisch signifikanten Unterschiede bei der Entwicklung von Substanzgebrauchsstorungen
zwischen den Gruppen berichtet (Methylphenidat n=16 (41 %), Placebo n=23 (37 %) sowie
Vergleichsgruppe ohne Erkrankung n=51 (40 %)) [247]. Die Untersuchung weist einige
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methodische Schwédchen auf und die relatvn. hohe Zahl an Personen mit

Substanzgebrauchsstérungen in allen Gruppen ist kritisch zu hinterfragen.

Eine klinische Studie zu den Effekten von Modafinil auf den Dopaminhaushalt in den Gehirnen
von 10 freiwilligen, mannlichen Proband*innen ergab, dass im Vergleich zu Placebo Modafinil
das Bindungspotential fiir Racloprid erniedrigte, was auf eine erhdhte Verfligbarkeit von
extrazellularem Dopamin schliel3en lasst [248]. Ebenso wurde eine Erniedrigung des Cocain
Bindungspotentials beschrieben, was auf eine Besetzung der Dopamin-Transporter schlieRen
lasst [248]. Die Autor*innen schlussfolgern, dass Modafinil durch die Blockade der
Dopamintransporter und den Anstieg von Dopamin im Gehirn ein Risikopotential far
Missbrauch aufweist [248].

3.6.3 Risikogruppen

3.6.3.1 Statement

Statement

3.6-1 Statement
Als Risikofaktoren fir einen missbrauchlichen Gebrauch von

Stimulanzien gelten:

e mannliches Geschlecht,

o aktueller/friiherer Missbrauch anderer psychotroper Substanzen,
e depressive Symptomatik,

o Aufmerksamkeitsstdrungen,

e Einnahme von Stimulanzien im nahen Umfeld (z.B. Familie,

Freundeskreis).

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 89 %

3.6-2 Statement
Die Missbrauchsgefahr von kurzwirksamen Stimulanzien ist héher als

diejenige von langwirksamen.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 92 %
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3.6.3.2 Hintergrund und Evidenz

Die Verschreibung von Stimulanzien (Methylphenidat oder Atomoxetin) innerhalb des ersten
Jahres bei neu diagnostiziertem Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS) lag
in einer Untersuchung in Deutschland bei 9,4 % [249]. In einer grof3en Untersuchung des
Bundesinstitutes fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Deutschland stellen
aktueller Missbrauch von anderen psychotropen Substanzen sowie friherer Missbrauch von
psychotropen Substanzen die hauptsachlichen Risikofaktoren fiir den missbrauchlichen
Konsum von Methylphenidat dar [242]. Das Missbrauchsrisiko ist dabei aber womdglich
niedriger als angenommen [242]. Eine Literaturrecherche von Weyandt et al. (2014) zeigte,
dass Personen mit oder ohne diagnostiziertem ADHS eher kurzwirksame als langwirksame

Stimulanzien missbrauchlich konsumieren [239].

3.6.4 Pharmakologie

Methylphenidat ist ein Phenylethylamin aus der Gruppe der Amphetamine mit
sympathomimetischer und stimulierender Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Bei
Dexamphetamin handelt sich um das D-Enantiomer von Amphetamin. Lisdexamphetamin ist
eine sogenannte Prodrug von Dexamphetamin und wird nach enteraler Resorption erst im
Zytosol der Erythrozyten in das pharmakologisch aktive d-Amphetamin und das inaktive Lysin
hydrolysiert. Dieser Vorgang fuhrt zu einem verzogerten und limitierten Anstieg der d-

Amphetaminkonzentration.

Die Wirkungsmechanismen von Stimulanzien sind nicht vollig geklart. Man geht davon aus,
dass Methylphenidat vor allem Gber die Hemmung Dopamin- und Norepinephrintransportern
seine Wirkung entfaltet. Es wirkt auch agonistisch am Serotonin 1A Rezeptor und sorgt fur
eine Neuverteilung der Hemmung am vesikularen Monoamintransporter 2 (VMAT-2).
Wabhrscheinlich gibt es auch noch Interaktionen mit dem Glutamat- und Opioidsystem.
Amphetamin erhoht die Freisetzung von Dopamin und Noradrenalin und hemmt Dopamin und
Norepinephrintransporter, den VMAT-2 sowie die MAO [250].

Modafinil wurde zusammen mit Adrafinil in den 1980er Jahren in Frankreich entwickelt. Der
genaue Wirkmechanismus von Modafinil ist nicht bekannt. Ein Teil der Wirkung wird durch
einen zentral vermittelten, selektiven a1-Agonismus verursacht. Die Substanz soll direkt die
kortikalen Katecholaminspiegel erhthen, sowie indirekt zu einer Hochregulierung der
zerebralen Serotonin-, Glutamat-, Orexin-, und Histaminspiegel fiuihren, bei gleichzeitiger
Reduktion der zerebralen GABA-Spiegel. In einer Ubersichtsarbeit fand sich kein konsistenter

“Neuroenhancement” Effekt bei gesunden Proband*innen mit nicht gestértem Schlaf [251].
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3.6.5 Diagnostik

Beziglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit

von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Begriffe und

Definitionen verwiesen.

3.6.6 Ergénzende Hinweise zur Diagnostik

3.6.6.1 Empfehlungen

Empfehlung

Empfehlungsgrad

3.6-3
Vor Verordnung von Stimulanzien sollen die bekannten Risikofaktoren
fur einen missbrauchlichen Konsum erhoben werden (z.B. aktueller

oder friherer Missbrauch von psychotropen Stoffen).

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 100 %

Tt

3.6-4
Stimulanzien sollten nur im Rahmen der zugelassenen Indikationen

verordnet werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 95 %

3.6-5
Bei Verordnung von Stimulanzien soll ein regelmafiiges Monitoring
erfolgen, um eine missbrauchliche Einnahme rechtzeitig erkennen zu

kdénnen.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 97 %

(N}

3.6-6
Die Verordnung von Stimulanzien und das Monitoring sollten

moglichst in einer Hand liegen.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 95 %
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3.6-7
Die langfristige Anwendung von Stimulanzien soll kritisch Gberwacht
und bei Anzeichen fur nicht bestimmungsgemaf3e Einnahme oder ﬂﬂ‘

Verwendung unter Abwagung von Nutzen und Risiko beendet werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 97 %

3.6-8

Bei Patient*innen, bei denen ein schadlicher Gebrauch oder eine
Substanzabhéngigkeit besteht, sollte eine Anwendung von ﬂ
Stimulanzien durch einen Spezialist*innen mit Kenntnissen in der

Behandlung von Suchterkrankungen erfolgen

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 92 %

3.6-9
Bei Patient*innen mit bestehendem/anamnestischen
Substanzmissbrauch/-abhangigkeit und erhdhtem Risiko fur nicht ﬂﬂ

bestimmungsgemé&flen Gebrauch der Medikation sollen mit

verzogerter Freisetzung (z. B. Retardpraparate) gewé&hlt werden

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 92 %

3.6.6.2 Hintergrund und Evidenz

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.6-3 und 3.6-4

Im Rahmen der Diagnostik ist eine sorgféltige Anamnese angezeigt, welche die gezielte
Nachfrage nach bestehenden Risikofaktoren fiir einen missbrauchlichen Konsum beinhaltet
(s. 3.6.3 Risikogruppen). Die Indikation ergibt sich aus den ICD-10 Kriterien, aus denen eine
Behandlungsbedirftigkeit abgeleitet und die klinische Indikation im Rahmen der Zulassung

gestellt werden kann.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 3.6-5 - 3.6-9

Es wird empfohlen, ein regelmalliges und begleitendes Monitoring auf den
bestimmungsgemalen Gebrauch beim Einsatz von Stimulantien durchzufiihren, sowie auch

Anzeichen eines nicht-bestimmungsgemalien Gebrauchs zu prifen, zum Beispiel
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Toleranzentwicklung, Dosissteigerung, wirkstoffsuchendes Verhalten. Gegebenenfalls ist
auch ein Screening auf den Konsum anderer Substanzen vorzunehmen. Im Falle eines nicht
bestimmungsgemalen Gebrauchs ist zu empfehlen, zunachst dies mit dem Patient*innen zu
klaren. Stimulanzien sollten nur dann weiter verordnet werden, wenn ohne entsprechende
Behandlung eine ausgepragte Krankheitssymptomatik und funktionelle Beeintrachtigungen
vorliegen und keine Kklinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen oder funktionelle
Beeintrachtigungen aus dem nichtbestimmungsgemafen Gebrauch resultieren Sollte die
Beendigung notwendig werden, sollten alternative Hilfen fir die urspringliche
Behandlungsindikation (zum Beispiel psychotherapeutisch, Nicht-Stimulantien) angeboten
werden, gegebenenfalls verbunden mit einer suchtmedizinischen Behandlung. Auf das
Auftreten von Absetzsymptomen sollte geachtet werden. Eine Abstimmung der Verordnung
zwischen den behandelnden Arzt*innen ist unerlasslich fiir eine sichere Arzneimitteltherapie.
Es ist dabei zweckméalig, dass ein Verordner/eine Verordnerin (m/w/d) die Betreuung und das

Monitoring durchfihrt.

Bei bekannter komorbider Suchterkrankung ist der Einsatz von Stimulanzien kritisch zu
hinterfragen und besonders engmaschig zu tberwachen und sollte durch einen Spezialisten
mit suchtmedizinischer Erfahrung erfolgen. Retardierte Préaparate sind bei einem erhéhten

Risiko auf einen Substanzmissbrauch, wann immer méglich, zu bevorzugen.

3.6.7 Therapie

3.6.7.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

3.6-10
Bei Verdacht auf einen schadlichen Gebrauch von Stimulanzien soll

eine entsprechende suchtmedizinische Beratung angeboten werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 89 %

3.6-11
Stimulanzien sollen langsam ausschleichend abgesetzt werden. ﬂﬂ

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %
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3.6.7.2 Hintergrund und Evidenz

Zur Therapie Stimulanzien-bezogener Storungen wurde eine systematischen Recherche
durchgefihrt [1]. Es wurden 12 relevante Publikationen identifiziert — finf systematische
Ubersichtsarbeiten [239, 240, 252-254] sowie sieben Studien [242, 244-248, 255]. Die
Evidenz war dabei sehr gering und die ermittelten Studien wiesen eine geringe Qualitat sowie
ein unklares beziehungsweise teilweise hohes Risiko in der Risk of Bias Bewertung auf.

3.6.7.3 Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 3.6-10 bis 3.6-11

Ein Verdacht auf einen Fehl- oder schadlichen Gebrauch von Stimulanzien ist immer dann zu
Uberprifen, wenn die empfohlene Tagesdosis Uberschritten wird oder die Verschreibung durch
unterschiedliche Arzt*innen erfolgt. Zudem ist eine Langzeitanwendung von Stimulanzien

immer wieder kritisch auf ihnre Wirksamkeit auf die Zielsymptomatik zu prifen.

Essentiell ist bei einem Fehl- oder schadlichen Gebrauch eine Foérderung der Motivation zu
einer Dosisreduktion bei den Patient*innen. Ein erster Schritt dabei ist die sukzessive
Ruckkehr zur tblichen Dosierung sein (Dosisreduktion). Eine erneute Prifung erfolgt, um die
weitere Verordnung im Hinblick auf Nutzen-/Risikoverhaltnis (Wirkung auf die Symptomatik
der zugrundeliegenden Erkrankung vs. Missbrauchs-/Fehlgebrauchsrisiko) zu bewerten und

zu verantworten. Gegebenenfalls wird ein ausschleichendes Absetzen gepriift.

Ein langsames, schrittweises Absetzen der Substanz bei Ubergebrauch und Abh&ngigkeit
erscheint sinnvoll (Ausschleichen). Ein abruptes Absetzen ist in der Regel nicht zu empfehlen,
da hier einerseits Exazerbationen der initialen Zielsymptomatik zu erwarten sind, sowie
dartber hinaus spezifische Entzugssymptome aufgrund der Substanzspezifischen Toleranz.
Die Dosisschritte sind dabei individuell an die verwendete Substanz und an den Verlauf
anzupassen und werden beispielsweise zum Ende der Entzugsbehandlung in kleineren
Schritten vorgenommen. Ein engmaschiges Monitoring begleitet das Ausschleichen. Eine
medikamentése Behandlung des Entzugssyndroms, beispielsweise mit trizyklischen
Antidepressiva oder niederpotenten Antipsychotika, ist patientenindividuell abzuwdagen,

wenngleich dafiir nur wenig Evidenz vorliegt.

Sollte  aufgrund einer substanzbezogenen  Stérung eine Beendigung einer

Stimulanzienbehandlung notwendig werden, sollten alternative Hilfen flr die urspriingliche

162



S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

Behandlungsindikation (zum Beispiel psychotherapeutisch, Nicht-Stimulantien) angeboten

werden, gegebenenfalls verbunden mit einer suchtmedizinischen Behandlung.

Hintergrund und Evidenz zur Pharmakotherapie

Eine Metaanalyse zu vier Studien (n=179) aus dem Jahr 2013 beschrieb fur die Nutzung von
Aripiprazol, einem atypisches Antipsychotikum, bei Patient*innen mit Abh&angigkeit von
Psychostimulanzien (im Speziellen Amphetaminen/Methamphetamin) fehlende Evidenz fur
die Wirksamkeit, um Abstinenz der Stimulanzien zu erreichen (Nicht-Abstinenz: RR 1,06 (95
% Konfidenzintervall (KI) 0,68-1,64), Anzahl Ereignisse Interventionsgruppe n=46 vs. Placebo
n=41; Z=0,25 (p=0,80), Craving: Mittelwertdifferenz/Inverse Varianz: -0,48 (95 % KI -1,68 bis
0,73); Z=0,78 (p=0,44)), aber eine signifikant gréRere Rate an Therapieabbrichen auf Grund
von Nebenwirkungen (RR 4,64 (95 % KI 1,56-13,86), Anzahl Ereignisse Interventionsgruppe
n=16 versus Placebo n=3; Z=2,75 (p=0,006)) [252].

Weiter Metaanalysen (2001 und 2009) zur Wirksamkeit einer pharmakologischen Therapie
allein oder in Kombination mit einer psychosozialen Behandlung bei Amphetamin-Entzug
fanden vier randomisierte, kontrollierte Studien mit insgesamt 125 Patient*innen, die keine
Wirksamkeit von Amineptin (trizyklisches Antidepressivum — nicht mehr auf dem Markt) oder
Mirtazapin (tetrazyklisches Antidepressivum) gegeniiber Placebo zeigen konnten
(Abbruchraten: Amineptin versus Placebo (2 Studien): RR 0,21 (95 % KI 0,07-0,69); Anzahl
Ereignisse Interventionsgruppe n=3 versus Placebo n=14; Z=2,60 (p=0,009); Mirtazapin
versus Placebo (2 Studien): RR 0,98 (95 % KI 0,49-1,97); Anzahl Ereignisse
Interventionsgruppe n=8, Placebo n=11; Z=0,05 (p=0,96); durchschnittlicher Score
Entzugssymptome: Amineptin versus Placebo (1 Studie): Mittelwertdifferenz/Inverse Varianz:
-0,26 (95 % Kl -0,86 bis 0,34); Z=0,95 (p=0,39); Mirtazapin versus Placebo (1 Studie):
Mittelwertdifferenz/Inverse Varianz: 0,17 (95 % KI -0,54 bis 0,89); Z2=0,48 (p=0,63); Craving:
Amineptin versus Placebo (1 Studie): Mittelwertdifferenz/Inverse Varianz: 0,43 (95 % Kl -1,23
bis 2,09); Z=0,51 (p=0,61)) [253, 254].

In einer kleinen randomisierten kontrollierten Studie (n=20) wurde der Effekt von Naltrexon,
einem kompetitiven Antagonist an Opioidrezeptoren, auf die subjektiven, physiologischen und
biochemischen Effekte von Dexamphetamin bei Patient*innen mit einer Amphetamin-
Abhangigkeit und ADHS untersucht [255]. Primarer Endpunkt in dieser Studie war die
Veranderung des Scores einer Scala, die subjektiv Amphetamin-Effekte erfasste (VAS - Visual
Analog Scale)) [255]. Naltrexon erniedrigte signifikant die subjektiven Effekte von
Dexamphetamin und blockierte Craving, wenn es zeitlich vor Dexamphetamin angewandt

wurde [255]. Die Studie hat eine kleine Patientenzahl und weist viele potentielle Fehlerquellen
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auf. Sie lasst keine Ruckschlisse auf den Einsatz von Naltrexon bei Patient*innen mit einer

potentiellen Abhangigkeit von ihrer ADHS-Medikation zu.

Zusammengefasst lasst sich feststellen, dass kaum hochwertige Evidenz zu einer
medikamentosen Behandlung bei Vorliegen einer Stimulanzien-Abhangigkeit vorliegt,
insbesondere nicht zu einer moglichen Abhangigkeit von Methylphenidat oder Modafinil. Die
vorliegenden Studien zeigen entweder keinen signifikanten Unterschied zwischen Placebo
und Verum (unter anderem Aripiprazol, Mirtazapin) oder weisen viele potentielle Fehlerquellen
auf (zum Beispiel im Hinblick auf Fallzahl, Definition von Missbrauch/Abhé&ngigkeit, Art der

eingeschlossenen Substanzen).
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3.7 Mischformen/ Multipler Substanzgebrauch

Dr. Clemens Veltrup, Dr. Ariane Schulte, Regine Steinauer, Prof. Dr. Gisela Skopp

Eine medikamentenbezogene Stérung von mehreren medizinisch indizierten Arzneimitteln im
Sinne dieser Leitlinie, liegt dann vor, wenn zwei oder mehrere psychotrope Medikamente
parallel in einer Form eingenommen werden, dass die Kriterien eines schadlichen Gebrauchs
oder einer Abhéangigkeit erfullt werden (Definitionen und Diagnostik). Durch die
Einzelwirkstoffe kbnnen unterschiedliche erwinschte Wirkungen erzielt werden. Die parallele
Anwendung kann zu einer Verstarkung der erwinschten, aber auch der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen der Einzelwirkstoffe oder zu Wechselwirkungen fihren. Es sind

unterschiedliche Kombinationen von Wirkstoffen mdglich.

3.7.1 Epidemiologie

Es gibt zwar Daten des Robert Koch Instituts (RKI) und indirekte Daten des Epidemiologischen
Suchtsurveys 2015 zum multiplen Konsum von psychotropen Substanzen, die auf ein
mogliches Problem von Polytoxikomanie in Deutschland hinweisen [13, 256]. Aber es liegen
keine Studien vor, aus denen sich verlassliche Zahlen zur Haufigkeit eines schadlichen
Gebrauchs oder einer Abhéangigkeit von zwei oder mehr arztlich verordneten psychotropen

Medikamenten in Deutschland ableiten lassen.

Eine Studie von Martens et al., welche Hinweise auf einen schadlichen und gegebenenfalls
missbrauchlichen  Gebrauch von  Benzodiazepinen anhand von  Arzneimittel-
Abrechnungsdaten des Norddeutschen Apothekenrechenzentrum (NARZ) untersuchte,
ermittelte bei etwa 20 bis 25 % der Patient*innen, die Opioide oder Arzneimittel im Rahmen
einer Substitutionstherapie verordnet bekamen, eine zeitgleiche Einnahme von
Benzodiazepinen [257]. Etwa 1 bis 8 % der Patient*innen mit Benzodiazepin-Verordnung
wurden in die von den Autor*innen festgelegten Gefahrenstufen 2 bis 4 fir einen schadlichen
Gebrauch eingeordnet [257]. Es ist darauf hinzuweisen, dass die untersuchten Daten
Limitationen aufweisen und beispielsweise die verfligbaren Daten raumlich begrenzt waren,
keine Angaben zu Diagnosen oder zum weiteren Gesundheitszustand der Patient*innen sowie

zu der wahren Dosierung der einzelnen Arzneimittel vorhanden waren.

Eine narrative Ubersichtsarbeit von Jones et al. weist auf den haufigen Missbrauch von
Opioiden und Benzodiazepinen beziehungsweise verwandten Substanzen hin [258]. Aus
keiner dieser Studien lassen sich Daten zu einem schadlichen Gebrauch oder einer

Abhangigkeitsentwicklung von einem oder mehreren Arzneimitteln in Deutschland ableiten.
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3.7.2 Risikogruppen

Risikogruppen fur eine Entwicklung eines parallelen schadlichen Gebrauchs oder einer
Abhéangigkeit psychotroper Medikamente sind jene, die auch ein Risiko fir die Entwicklung
eines schadlichen Gebrauchs oder einer Abhangigkeit von einem psychotropen Medikament
aufweisen, wobei auf die Wirkstoff-spezifischen Kapitel dieser Leitlinie verwiesen wird. Zudem
sind Jugendliche, &ltere Personen, Patient*innen mit Polymedikation durch mogliche
Wechselwirkungen, sowie Personen mit einer (vor-) bestehenden Abhangigkeitserkrankung
und Patient*innen, die sich in einer Substitutionstherapie befinden mdglicherweise einem
erhdhten Risiko ausgesetzt. Dabei kann beispielsweise die Anwendung von psychotropen
Arzneimitteln unter gleichzeitigem Alkohol- oder Tabakkonsum zu einer gegenseitigen

Wirkungsverstarkung fuhren.

3.7.3 Diagnostik

Bezuglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit
von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Definitionen und
Diagnostik verwiesen. Bei Verdacht auf einen schadlichen Gebrauch und Abhangigkeit von
Medikamenten ist ein entsprechendes Monitoring, z.B. im Urin und ggf im Blut (s. Diagnostik)

zu empfehlen.

3.7.4 Therapie

Es gibt keine spezifischen Behandlungsansatze fir Menschen mit Stérungen durch parallelen
Gebrauch von psychotropen Medikamenten, weshalb auf die Verfahren verwiesen wird, die
bei der Behandlung von medikamentenbezogenen Stérungen der Einzelsubstanzen

empfohlen werden.
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4. Medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter
Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer

4.1.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad
4.1-1

Patient*innen sollen abstinenzorientierte postakute

Interventionsformen im Anschluss an die Entzugsphase als nahtlose ﬂﬂ

weiterfihrende Behandlung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

4.1-2
Die Postakutbehandlung sollte in Einrichtungen erfolgen, die ein
spezifisches Behandlungsangebot fir medikamentenabhéngige ﬂ

Menschen vorhalten.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

4.1-3
Im Rahmen der Postakutbehandlung sollen berufliche und soziale
Teilhabebedarfe systematisch ermittelt und in einer multidisziplinaren ﬂ‘ﬂ

Behandlung beriicksichtigt werden (Rehabilitation).

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

4.1-4

In der Postakutbehandlung sollen Elemente der Psychotherapie
angeboten werden, die im Kontext anderer substanzbezogener

Stérungen  Wirksamkeit gezeigt haben (z.B. Motivationale ﬂﬂ

Interventionsformen, kognitive Verhaltenstherapie, Paartherapie).

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 96 %
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4.1-5
Im Rahmen der medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter

soll Psychoedukation angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

T

4.1-6
Angehdrigenarbeit soll in der Postakutbehandlung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

Tt

4.1-7

Bei zu erwartenden Komplikationen (somatische Komplikationen,
Exazerbation einer psychischen Erkrankung) soll die medizinische
Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter im geeigneten stationéren

Rahmen angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

Tt

4.1-8
Bei erfolglosen ambulanten Therapieversuchen soll die medizinische
Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter im geeigneten stationaren

Rahmen angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

Tt

4.1-9
Die Dauer der Behandlung soll sich individuell an der Schwere der
korperlichen und/oder psychischen Begleit- oder Folgeerkrankungen

sowie des Teilhabebedarfs orientieren.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

Tt

168




S3-Leitlinie Medikamentenbezogene Stdérungen
Version 1.1, Stand: 14.01.2021

4.1.2 Hintergrund und Evidenz

Die einzelnen Empfehlungen dieses Kapitels beziehen sich ausschlie3lich auf Patient*innen
mit einer Abhangigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial. Dagegen existiert fir einen
schadlichen Gebrauch dieser Medikamente in Deutschland kein spezifisches
Behandlungsangebot. Hier bleibt nur die é&rztliche Aufklarung und gegebenenfalls
Uberwachung der Patient*innen hinsichtlich eines risikoarmen Gebrauchs und bei Bedarf eine
medizinische und/oder psychotherapeutische Behandlung der Beschwerden, gegen die die

Medikamente urspriinglich verordnet beziehungsweise eingenommen wurden.

Zur medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter bei Abh&angigkeit von Arzneimitteln
mit Suchtpotenzial liegen derzeit keine Studien beziehungsweise Empfehlungen in aktuellen

Leitlinien vor, auf die sich evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen stiitzen kénnten:

- Mehrere Metaanalysen deuten zwar bei Opioid- beziehungsweise Benzodiazepin-
Abhangigkeit auf eine Wirksamkeit von Kognitiver Verhaltenstherapie, Contingency-
Management, Community Reinforcement und achtsamkeitsbasierten Verfahren im
Vergleich zu Entzugsbehandlung ohne psychosoziale Intervention hin [87, 142, 259],

- |hr Evidenzgrad ist aber aufgrund methodologischer Schwéchen (uneinheitliche
Messinstrumente, uneinheitliche Outcome-Mal3e, uneinheitliche Katamnesezeitraume),
der kleinen Fallzahlen und ihrer Widerspriichlichkeit hinsichtlich der Langfristigkeit der
Effekte gering.

Von daher bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt nur das bei Abhangigkeit von anderen
Suchtmitteln (insbesondere Alkohol) bewahrte therapeutische Vorgehen auf Patient*innen mit
Abhangigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial zu Ubertragen. Insofern handelt es sich bei
den einzelnen Behandlungsempfehlungen auch ausschlief3lich um Klinische Konsenspunkte.

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-1

In Deutschland besteht ein international einzigartig gut ausgestattetes Behandlungssystem
der medizinischen  Rehabilitation  Abhangigkeitserkrankter,  frlher auch als
Entwdhnungsbehandlung bezeichnet, Gberwiegend finanziert durch die Rentenversicherung,
das auch Patient*innen mit einer Abhangigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial zur
Verfugung steht. Die starke Empfehlung 4.1-1 einer medizinischen Rehabilitation
Abhangigkeitserkrankter im Anschluss an eine Entzugsbehandlung grindet sich auf die
Evidenz, dass bei Alkohol- und Drogenabhéngigen ohne medizinische Rehabilitation
Abhangigkeitserkrankter lediglich ein langfristiger Therapieerfolg von etwa 10 Prozent erzielt
wird. Die Empfehlung betont eine nahtlose Vermittlung, weil die Nichtantrittsquote bei
Medikamentenabhangigkeit im Vergleich zur Abhangigkeit von anderen Substanzen
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besonders hoch ist. Hier kann das zwischen den Kosten- und Leistungstragern vereinbarte

sogenannte Nahtlosverfahren genutzt werden [260].

Inhaltliche Schwerpunkte einer medizinischen Rehabilitation Abh&ngigkeitserkrankter sind
[261]:

- Die Auseinandersetzung mit der eigenen Abhangigkeitsentwicklung, um das volle Ausmaf}
der eigenen Abhangigkeit erkennen und Abstinenz als eigene Verdnderungsziel
akzeptieren zu kénnen,

- Die abstinente Bewaltigung der Situationen, in denen bislang Medikamente zur
kurzfristigen Linderung von korperlichen oder psychischen Beschwerden eingenommen
wurden,

- Die Wiederherstellung beziehungsweise Ermoglichung von Teilhabe im Beruf und
gesellschaftlichen Leben,

- Die Behandlung korperlicher und psychischer Komorbiditéat.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-2

In der Regel werden Medikamentenabhdngige in Einrichtungen zur medizinischen
Rehabilitation fur Alkoholabhangigkeit vermittelt. Die Empfehlung 4.1-2, hier bevorzugt solche
Einrichtungen zu wahlen, die Uber ein spezifisches Angebot fir Medikamentenabhéngige

verfiigen, grindet sich auf die besondere therapeutische Konstellation bei dieser Klientel:

- Fur Medikamentenabhangige ist es haufig besonders schwer, sich die Tatsache einer
Abhangigkeit und die Notwendigkeit einer kiinftigen Abstinenz zu akzeptieren, da sie das
Medikament ja in der Regel wegen einer kdrperlichen beziehungsweise psychischen
Beschwerde arztlich verordnet bekamen und diese Beschwerden oftmals weiter existieren
beziehungsweise ihre Rickkehr bei Absetzen beflirchtet wird.

- Die Anamnese und Erstellung des Behandlungsplans hat entsprechend sehr breit Gber alle
korperlichen und psychischen Beschwerden zu erfolgen. Insbesondere bei kdrperlichen
Beschwerden erfordert dies immer eine arztliche Einbeziehung.

- Hierbei ist insbesondere abzuklaren, ob sich die Medikamenteneinnahme bis zuletzt
ausschlieRlich auf die Linderung der urspringlichen Beschwerden beschrankt oder sich im
Verlauf der Abhéangigkeitsentwicklung auf andere Situationen zur kurzfristigen
Befindlichkeitsveranderung generalisiert hat.

- Insbesondere bei anhaltenden korperlichen Beschwerden (insbesondere Schmerzen) ist
mitunter kein einfaches Absetzen aller Arzneimittel mit Suchtpotenzial mdglich, vielmehr
bedarf es eines Abwagens zwischen kurz- und langfristigen Vor- und Nachteilen der

verschiedenen Behandlungsoptionen im Einzelfall. Hierbei ist insbesondere ein Konsens
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mit den arztlichen Vorbehandler*innen herzustellen. Ist letzteres nicht méglich, so sind die
Betroffenen dabei zu unterstutzen sich von ihren bisherigen &rztlichen Behandler*innen zu
trennen und einen geeigneteren Behandler*innen zu suchen.

- Erst danach kann im Einzelfall festgelegt werden, ob der inhaltliche Schwerpunkt der
medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter im Einzelfall eher auf einem
verstarkten Aushalten von kérperlichem oder psychischem Unwohlsein, einer alternativen
(psychotherapeutische) Behandlung der Primarbeschwerden, einer Reduktion
beziehungsweise Optimierung der Medikamenteneinnahme oder einer Umstellung auf

eine andere Medikation zu liegen hat.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-3

Die Empfehlung 4.1-3, berufliche und soziale Teilhabebedarfe im Rahmen der medizinischen
Rehabilitation Abhé&ngigkeitserkrankter zu ermitteln und zu behandeln, hat folgenden

Hintergrund:

- Medikamente mit Suchtpotenzial werden haufig als leistungssteigernde Schnelllésung bei
beruflichen oder sozialen Teilhabestérungen (zum Beispiel Fehlzeiten, Uberforderung oder
Konflikte am Arbeitsplatz) eingenommen.

- Bis zum erstmaligen Antritt einer medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter
vergehen in der Regel viele Jahre, in der es durch die Medikamentenabhangigkeit zu
immer mehr beruflichen und sozialen Teilhabestérungen kommt, die bei Abstinenz nicht
von selbst wieder verschwinden.

- Der Erfolg von Suchtbehandlungen kann nachweislich durch eine teilhabebezogene

Behandlungsperspektive entscheidend gesteigert werden.

Hier konnen die BehandlungsmalRnahmen zur sogenannten Berufsorientierten Rehabilitation
Abhangigkeitskranker (BORA) — unter anderem Stressbewdltigung am Arbeitsplatz,
Bewerbungstraining, Belastungserprobung, EDV-Training, Betriebspraktika — Anwendung
finden [262].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-4

Beziglich der Auswahl einzelner Psychotherapieverfahren verweist die Empfehlung 4.1-4 auf
die Evidenzlage bei anderen Suchterkrankungen. Bei der Behandlung der
Alkoholabhangigkeit haben Motivational Interviewing, Kognitive Verhaltenstherapie und

Paartherapie die klarste Evidenz.
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Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-5

Die Empfehlung 4.1-5 weist auf die Bedeutung der Patientenaufklarung im Rahmen der
medizinischen Rehabilitation Abhéangigkeitserkrankter hin. Far die bei
Medikamentenabhéngigkeit besonders schwierige gemeinsame Vereinbarung von
individuellen Therapiezielen (vgl. die Ausfiihrungen zu Empfehlung 4.1-2) ist es besonders
wichtig, dass die Betroffenen verstehen, dass die kurzfristig angenehme und segensreiche
Hauptwirkung bei Medikamenten mit Suchtpotential immer von einer zwar geringeren aber
langer anhaltenden unangenehmen Nachwirkung gefolgt wird, die die erneute Einnahme des
Medikaments befordert [263].

Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-6

Die Empfehlung 4.1-6 zur Einbeziehung von Angehérigen in die Behandlung tragt der

Tatsache Rechnung, dass:

- Angehorige in erheblichen Ausmald unter der Folge einer Suchterkrankung zu leiden
haben und sich fast immer unginstige, spannungsgeladene Interaktionsmuster zwischen
den Beteiligten entwickelt haben,

- die Wirksamkeit einer Suchtbehandlung dadurch gesteigert werden kann, die Betroffenen
und ihre Angehérigen im Gespréach Uber die Suchtvergangenheit ihr Verstandnis fir
einander erhtéhen, wieder zu mehr positiv getdnter Interaktion und gegenseitigem

Vertrauen finden und bezlglich der Veranderungsziele an einem Strang ziehen.

Die Maflnahmen reichen hierbei von sogenannten Angehérigenseminaren bis hin zu

gemeinsamer Paar- beziehungsweise Familientherapie.
Hintergrund und Evidenz zu den Empfehlungen 4.1-7 und 4.1-8

Die Empfehlungen 4.1-7 und 4.1-8 beziehen sich auf das Behandlungssetting. Grundséatzlich
kann eine medizinische Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter ambulant, ganztégig ambulant
(teilstationdr), stationar sowie als Kombination dieser Leistungsformen erfolgen. Alle drei
Behandlungssettings weisen in etwa gleich gute Erfolgsquoten auf [264—266]. Bislang liegen
auch keine evidenzbasierten Indikationskriterien vor, wann welches Behandlungssetting
erfolgversprechender ist. Insofern kommt hier der Préferenz der Patient*innen grof3e
Bedeutung zu. Andererseits orientieren sich die Leistungstrager bei der Bewilligung des
Behandlungssettings mafgeblich an der Stabilitdét des sozialen Stitzsystems und der
beruflichen Integration der Betroffenen. In der Leitlinie wird ein stationares Behandlungssetting

empfohlen bei:
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- behandlungsbediirftiger somatischer oder psychischer Komorbiditat: Hier ist im stationéren
Setting eine integrierte Behandlung der verschiedenen Stdrungsbereiche im
interdisziplinaren Team eher gewahrleistet. Au3erdem konnen die Betroffenen innerhalb
des stationaren Rahmens vor Uberforderung und Therapieabbruch besser geschiitzt
werden [267],

- erfolgloser ambulanter Behandlung, die auf eine unzureichende Fahigkeit zur Einhaltung

von Abstinenz hindeutet.
Hintergrund und Evidenz zur Empfehlung 4.1-9

Die Empfehlung 4.1-9 bezieht sich auf die Behandlungsdauer. Eine medizinische
Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter wird von den Leistungstragern in unterschiedlicher
Dauer bewilligt. Wahrend die bewilligte Behandlungsdauer bei ambulanter Behandlung in der
Regel sechs Monate betragt, wird bei stationérer Behandlung von Medikamentenabh&ngigkeit
zwischen sechswochiger sogenannter Auffangbehandlung im Anschluss an einen Ruckfall,
achtwochiger  Kurzzeitbehandlung und 10 bis 12-wdchiger Langzeitbehandlung
unterschieden. Die bewilligten Behandlungsdauern im stationéren Setting sind aber als Budget
verstanden, das heif3t hiervon kann solange im Einzelfall nach unten oder oben abgewichen
werden, wie die Gesamtbehandlungsdauer der bewilligten MalRnahmen in einer Einrichtung

nicht Gberschritten wird.
Forschungsbedarf

Hinsichtlich der Psychotherapieverfahren in der Behandlung der Abhangigkeit von
Arzneimitteln mit Suchtpotenzial besteht Forschungsbedarf zur Beantwortung folgender
Fragen:

- Wie haufig bleibt der Medikamentengebrauch auch bei Abhéngigen ausschliel3lich auf die
Linderung ursprtinglicher Beschwerden beschréankt und wie haufig hat er sich im Verlauf
der  Abhangigkeitsentwicklung auf  andere  Situationen  zur  kurzfristigen
Befindlichkeitsveranderung generalisiert?

- Bestehen  geschlechtsspezifische und  altersspezifische  Unterschiede  bei
Medikamentenabhéangigen, die in der Behandlungsplanung zu bertcksichtigen sind?

- Welche evidenzbasierten psychotherapeutischen Verfahren gibt es zur Behandlung von
Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abh&ngigkeit von Arzneimitteln mit
Suchtpotenzial?

- Sollte Medikamentenabhangigen auch zu Abstinenz von Alkohol und Drogen geraten
werden, da der Konsum von Alkohol oder anderen Drogen fir diese Patientengruppe ein

besonderes Risiko im Sinne einer sogenannten Suchtverlagerung darstellt?
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5. Ruckfallpravention
Prof. Dr. Johannes Lindenmeyer

5.1.1 Empfehlungen

Empfehlung

Empfehlungsgrad

5.1-1
Patient*innen mit schadlichem Gebrauch oder Abhangigkeit von
medizinisch indizierten Arzneimitteln sollen die allgemeinen Verfahren

der sozialkognitiven Riickfallpravention angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 87 %

T

5.1-2

Nach einer medizinischen Rehabilitation Abhangigkeitserkrankter soll
allen Patient*innen mit Abh&angigkeit von medizinisch indizierten
Arzneimitteln zur nachhaltigen Ruickfallpravention indikationsgeleitet
eine nahtlose suchtbezogene Versorgung von mindestens 1 Jahr

angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 88 %

(N}

5.1-3

Im Rahmen der Behandlung von Patient*innen mit schadlichem
Gebrauch oder Abhangigkeit von medizinisch indizierten Arzneimitteln
soll zur RuUckfallpréavention deren kinftige Interaktion mit den
Arzt*innen und Apotheker*innen, von denen sie in der Vergangenheit

dieses Medikament erhalten haben, kritisch reflektiert werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 96 %

(N}

514
Den Patient*innen soll empfohlen werden, alle kiinftigen Arzt*innen
Uber ihren schadlichen Gebrauch und ihre Abhéngigkeit von

medizinisch indizierten Arzneimitteln von sich aus zu informieren.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 97 %

(N}
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Empfehlung

Empfehlungsgrad

5.1-5

Wenn Patient*innen mit Medikamentenabhangigkeit aufgrund
medizinischer Indikation ein Medikament mit Abhangigkeitspotential
bendtigen, so soll dieses nach verbindlichem Therapieschema und

unter sorgfaltiger, engmaschiger Kontrolle verordnet werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 100 %

T

5.1-6
Zur Abschétzung der Adharenz kdnnen Plasmaspiegelmessungen

durchgefuhrt werden.

Klinischer Konsenspunkt
Abstimmungsergebnis: 96 %

5.1.2 Hintergrund und Evidenz

Fur alle psychischen Erkrankungen gilt, dass der langfristige Behandlungserfolg durch

spezifische Interventionen zur Rickfallpravention erhoht werden kann [268]. Allerdings liegen

derzeit keine Studien beziehungsweise Empfehlungen in aktuellen Leitlinien zu den

spezifischen Ruckfallrisiken bei Patient*innen mit schadlichem Gebrauch oder Abhangigkeit

von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial sowie zu spezifischen Interventionen zu

ihrer

erfolgreichen Bewadltigung vor, auf die sich evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen zur

Ruckfallpravention stitzen kdnnten:

- Bei schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Opioid-Arzneimitteln wurden lediglich in

zwei systematischen Ubersichtsarbeiten einzelne kontrollierte Studien aufgefiihrt, die eine
Wirksamkeit von verschiedenen Formen von allgemeiner psychosozialer Betreuung,
verhaltenstherapeutischer Interventionen  (Contingency-Management, Community
Reinforcement) und achtsamkeitsbasierten Interventionen zur Ruckfallpravention
nahelegen [87, 259]. Ihr Evidenzgrad ist aber aufgrund methodologischer Schwéachen
(uneinheitliche  Messinstrumente, uneinheitliche  Outcome-Maf3e, uneinheitliche
Katamnesezeitraume), der kleinen Fallzahlen und ihrer Widerspruchlichkeit hinsichtlich der
Langfristigkeit der Effekte gering. Aul3erdem wurde kein Vergleich der verschiedenen
Verfahren durchgefiihrt, sondern nur ihr Add-on-Effekt im Unterschied zu rein kérperlicher
Entgiftungsbehandlung untersucht.

Bei schadlichen Gebrauch oder Abhangigkeit von Benzodiazepinen existiert eine

systematische Ubersicht mit einer Metaanalyse mit Hinweisen zur kurzfristiger (drei
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Monate nach Behandlungsende) aber nicht langfristiger Wirksamkeit von Kognitiver
Verhaltenstherapie [142] sowie einer Metaanalyse ohne Hinweise fiir die Wirksamkeit von

Motivational Interviewing jeweils im Vergleich zu treatment as usual.

Von daher bleibt zum gegenwartigen Zeitpunkt nur die allgemeine Empfehlung 5.1-1, die
allgemeinen Prinzipien und Methoden der sozialkognitiven Ruckfallpravention auf
Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Arzneimitteln mit

Suchtpotenzial zu Ubertragen [269]:

- Danach besteht das grof3te Riickfallrisiko unmittelbar im Anschluss an eine Behandlung,
das mit der Zeit allm&hlich abnimmt, da die Betroffenen immer gelbter in der Bewaltigung
personlich relevanter Ruckfallrisikosituationen werden. Angebote zur Ruckfallpréavention
sollen sich daher auf das erste Jahr im Anschluss an eine Behandlung konzentrieren und
moglichst nahtlos erfolgen.

- Wesentliche Elemente der sozialkognitiven Ruckfallpravention sind die Identifikation
personlich relevanter Ruckfallrisikosituationen innerhalb des ersten Jahres im Anschluss
an eine Behandlung, die Entwicklung und das Training geeigneter Bewaltigungsstrategien
im Umgang mit diesen Situationen sowie die Vereinbarung eines Notfallprocederes mit

Bezugspersonen im Falle eines kiinftigen Ruiickfalls [269].

Ein besonderes Problem fir Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abh&angigkeit von
Arzneimitteln mit Suchtpotenzial stellt ihr kinftiger Umgang mit den korperlichen
beziehungsweise psychischen Beschwerden dar, gegen die die Medikamente urspriinglich
verschrieben und eingenommen wurden. Mangels entsprechender Evidenz ist im Einzelfall zu

entscheiden, worauf der Schwerpunkt der Rickfallpréavention eher gelegt wird:

- Allgemeine Ruckfallpraventionsstrategien (unter anderem Ablehnungstraining, Exposition
in vivo, Vorstellungstibungen, Notfallplan) [269],

- Vermeidung der Chronifizierung beziehungsweise des Wiederauftretens der
urspringlichen Beschwerden durch entsprechende Lebensstilanderung (zum Beispiel
sportliche Aktivierung, Erndhrungsumstellung, Abstinenz von bestimmten Substanzen,
Veranderungen im beruflichen oder sozialen Umfeld),

- Nutzung alternativer Medikation oder physikalischer Verfahren zur Symptomlinderung,

- psychischer Umgang mit anhaltenden beziehungsweise erneut auftretenden Beschwerden
(zum Beispiel mit Hilfe von Stressimpfungstraining [270], Schmerzbewaltigungstraining
[271], Schlafhygiene [272], euthymer Verfahren [273] oder achtsamkeitsbasierter

Interventionen [274]),
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- den Verbleib am beziehungsweise die Rickkehr an den Arbeitsplatz trotz anhaltender
Beschwerden (zum Beispiel work hardening [275], stufenweise Wiedereingliederung
[276]).

Je nachdem wird die in Empfehlung 5.1-2 im Anschluss an eine medizinische Rehabilitation
Abhéangigkeitserkrankter geforderte nahtlose, suchtbezogene Nachsorge im Einzelfall eher
durch niedergelassene Arzt*innen, ambulante Psychotherapeut*innen oder eine

Suchtberatungsstelle erfolgen.

Ein weiteres spezifisches Problem stellt fir Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und
Abhangigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial der kinftige Umgang mit &rztlichen
Behandlern und Apotheker*innen dar. Hier ist insbesondere der weitere Umgang mit den
Personen zu klaren, die den Betroffenen diese Arzneimittel in der Vergangenheit empfohlen,
verschrieben oder abgegeben hatten. Entsprechend der Empfehlung 5.1-3 ist hierbei kritisch
zu prufen, ob dies damals lege artis erfolgte, ob die Entstehung der Abhangigkeit vorrangig
durch Manipulationen der Betroffenen beglnstigt oder auch durch Unachtsamkeit
beziehungsweise Fahrlassigkeit von arztlicher Seite beziehungsweise der Apotheke
(mit)verursacht wurde. Nur wenn hiertiber ein selbstkritischer Konsens aller Beteiligten erzielt
werden konnte, ist eine Fortfiihrung der Behandlung durch diese Arzt*innen beziehungsweise

ein Kontakt zu diesen Apotheken anzuraten.

Die Empfehlung 5.1-4, dass kunftige Arzt*innen durch die Patient*innen tiber ihren schadlichen
Gebrauch und Abhangigkeit von Opioid-Arzneimitteln in der Vergangenheit zu informieren

sind, dient zur Sicherung:

- einer entsprechend restriktiven Indikationsstellung
- der Beachtung der Moglichkeit erhdhter Toleranz bei der Dosierung
- der Vorbereitung auf moglicherweise verstarkte Absetzphanomene bis hin zu

Entzugserscheinungen beim Absetzen der Medikation.

Ist aufgrund erneuter koérperlicher oder psychischer Beschwerden oder im Rahmen der
Akutversorgung eine erneute Verabreichung von Medikamenten mit Suchtpotential
unausweichlich, so wird in Empfehlung 5.1-5 ein die Vergabe nach Zeitschema zur
Vermeidung eines Riuckfalls in die Suchtproblematik angeraten. Dies geschieht vor dem
Hintergrund, dass in Tierexperimenten bei fremdbestimmter Substanzkonsum signifikant
seltener Suchtphdnomene (Toleranzsteigerung, Kontrollverlust) zu beobachten waren als bei

selbstbestimmter Einnahme [277].
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Forschungsbedarf

Zur

Entwicklung evidenzbasierter, spezifischer Ansatze zur Ruckfallpravention bei

Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Arzneimitteln mit

Suchtpotenzial besteht Forschungsbedarf zur Beantwortung folgender Fragen:

Wie haufig sind Rickfalle im Anschluss an eine erfolgreiche Behandlung von Patient*innen
mit schadlichem Gebrauch und Abhangigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial?

Gibt es Ruckfallpradiktoren nach der erfolgreichen Behandlung von Patient*innen mit
schadlichem Gebrauch und Abhé&ngigkeit von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial?

Was sind die haufigsten Ruckfallrisikobereiche nach der erfolgreichen Behandlung von
Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abh&ngigkeit von Arzneimitteln mit
Suchtpotenzial? Bezieht sich dies ausschlie3lich auf die Wiederkehr der urspriinglichen
Beschwerden oder sind hier weitere situative Ausloser wie bei anderen Suchtmitteln
malfigeblich?

Welche evidenzbasierten Anséatze gibt es zur Ruckfallprdvention im Anschluss an eine
erfolgreiche Behandlung von Patient*innen mit schadlichem Gebrauch und Abhéngigkeit
von Arzneimitteln mit Suchtpotenzial?

Stellt der Konsum von Alkohol oder anderen Drogen fiir diese Patientengruppe ein

besonderes Risiko im Sinne einer sogenannten Suchtverlagerung dar?
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6. Komorbhiditaten
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Dr. Wilma Funke, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr. Katrin Janhsen, PD Dr. Gabi Koller,
Dr. Tobias Rither, Prof. Dr. Ingo Schéfer, Prof. Dr. Udo Schneider, Dr. Markus Stuppe, PD Dr.
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6.1.1 Einleitung
Daten zur Komorbiditat bei medikamentenbezogenen Stdérungen liegen nach Kenntnis der

Autor*innen fiir Deutschland nicht ausreichend vor.
Epidemiologische Daten zur Komorbiditat aus anderen Studien

Es liegen aus der Befragung zum National Epidemiologic Survey on Alcoholism and Related
Conditions (NESARC) Daten zur Komorbiditat von affektiven Erkrankungen und Alkohol- und
substanzbezogenen Stérungen (ASUD) vor [278]. Der Survey befragte in einer ersten Welle
in den Jahren 2001 und 2002 rund 43.093 Personen, erganzt durch den National Comorbidity
Survey Replication (NCS-R), der zwischen den Jahren 2001 und 2003 9.282 Personen
interviewte. Demnach betragt die Lebenszeitpravalenz der bipolaren Stérungen 4,4 % [279],

wahrend flr die unipolare Depression Raten von 13,2-16,6 % angegeben werden [280, 281].

Die Rate von komorbiden Alkohol- und substanzbezogenen Stérungen (ASUD) bei bipolaren
Erkrankungen ist hoch und betragt insgesamt 47,3 %, fur Bipolar | Erkrankungen sogar bis zu
50,3 % [282]. Im Vergleich liegen die Raten bei der unipolaren Depression bei 40,3 % fir
Alkohol-  (Alkoholabhangigkeit bei  Depression 21,0 %) und 17,2 % fir
Substanzkonsumstdrungen. Allerdings unterscheiden diese beiden Studien, anders als die
NSDUH Befragung, nicht zwischen pSUD und non-pSUD.

In klinischen Studien (wie der STEP-BD) war die Rate von komorbiden Alkohol- und
substanzbezogenen Stérungen (ASUD) bei affektiven Erkrankungen ebenfalls betréchtlich.
Die STEP-BD Studie berichtet Uiber eine Lebensweitpravalent von 32,2 % (Punktpravalenz
11,8 %) von Alkoholkonsumstérungen sowie 21,7 % (Punktprévalenz 7,3 %) fur

substanzbezogene Stdrungen [283].
Klinische Relevanz

Komorbide Erkrankungen bedeuten fir die Betroffenen oftmals eine schwerere Auspragung
und einen komplikationsreicheren Verlauf beider Erkrankungen. Gut belegt ist dieser

Zusammenhang fur die Komorbiditat von bipolaren und Abhangigkeitserkrankungen [284]. So
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zeigen komorbide Patient*innen einen friheren Beginn der affektiven (bipolaren) Erkrankung,
eine kurzere Episodenlange, verzogerte Besserung der affektiven Symptomatik mit mehr
Residualsymptomen, mehr Impulsivitédt sowie eine erhthte Rate eines Rapid Cycling und

Mischsyndromen.

Studien weisen ebenso darauf hin, dass affektiv erkrankte Personen mit einer nachhaltig
stabilisierten Substanzmittel- oder Alkoholabh&ngigkeit einen deutlich guinstigeren Verlauf der
Erkrankung aufweisen [285]. Allerdings, wie so oft in der klinischen Forschung, sind die
Befunde nicht einheitlich, da auch tber Stichproben von bipolaren Patient*innen berichtet wird,
bei denen ein kontinuierlicher Alkohol- und Substanzmittelkonsum keine negativen Effekte auf

den Therapieverlauf der affektiven Stérungen hatte [286, 286].

Epidemiologische Erkenntnisse zur Komorbiditat von Depressionen und Stérungen durch
verschreibungspflichtige Medikamente (PMUD) liegen nur aus der NSDUH Befragung vor.
Mogliche Korrelate mit Diagnostik, Behandlung oder klinischem Verlauf sind daraus aber nicht
abzuleiten. Folgen fur die jeweils andere Erkrankung sind daher aus den vorliegenden

Erkenntnissen mit anderen SUD (mit komorbider Depression) zu beziehen.

Ein schwerer Verlauf von Depressionen bei Alkoholabhéangigkeit wurde ebenfalls beschrieben
und kann auch fur eine Komorbiditat mit Substanzmittelkonsumstérungen (pSUD)
angenommen werden [287]. Patient*innen mit einer komorbiden affektiven und Alkohol- und
Substanzkonsumstérung werden motiviert, den Substanzmittelkonsum einzustellen oder sich
einer (qualifizierten) Entzugstherapie zu unterziehen, um in der Folge die Art und das Ausmalf}
affektiver Symptome zu diagnostizieren (zum Beispiel [282]). Zwar ist die Erreichung einer
Abstinenz ein ideales Therapieziel, um zum Beispiel eine pharmakologische Behandlung fur
eine affektive Stdrung einzuleiten, diese ist aber nicht fir alle Patient*innen (vor allem in

ambulanten Settings) erreichbar [282].

6.1.2 Klinische Fragestellungen

Komorbiditat medikamentenbezogene Stoérungen und psychische Erkrankungen

1. Welche Bedeutung haben psychische Erkrankungen (zum Beispiel schizophrene
Psychosen, Depressionen, bipolare affektive Stérungen, Angststérungen, Posttraumatische
Belastungsstdrung, Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Stérung (ADHS), Essstorungen,
andere Substanzkonsumstérungen oder Personlichkeitsstorungen) fur die Diagnostik,

Therapie und Setting-Bedingung einer medikamentenbezogenen (Konsum-)Stérung?

2. Soll gleichzeitig oder in einer bestimmten Reihenfolge behandelt werden (unter

Berticksichtigung von Psycho-, Pharmakotherapie und Setting)?
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Somatische Komorbiditat

1. Welche Bedeutung haben Kkorperliche Erkrankungen im Zusammenhang mit
medikamentenbezogenen (Konsum-)Stdrungen fur das Management einer

medikamentenbezogenen Stérung (Konsumstdrung)?

2. Soll gleichzeitig oder in einer bestimmten Reihenfolge behandelt werden? (Therapie und
Setting)

Somatische Erkrankungen bei medikamentenbezogenen Stérungen

Medikamente kdnnen bei langfristigem und regelmafliigem sowie hochdosiertem Konsum
(auBerhalb der arztlichen Verschreibung und Verordnung oder der zugelassenen
Dosisspanne) das Risiko fur zahlreiche somatische Erkrankungen erhdhen oder diese sogar
erzeugen. Diese Erkrankungen sind aber jeweils substanzspezifisch (zum Beispiel
gastrointestinale Blutungen bei bestimmten nicht steroidalen Antiphlogistika oder Herz-,

Kreislaufstdrungen bei Methamphetaminen).
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6.1.3 Diagnostik
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Beziglich der Diagnostik eines schadlichen Gebrauchs beziehungsweise einer Abhangigkeit
von aus medizinischer Sicht indizierten Arzneimitteln wird auf das Kapitel Definitionen und

Diagnostik verwiesen.

6.1.4 Ergénzende Hinweise zur Diagnostik

6.1.4.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

6.1-1

Bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stérungen sollte eine
neue Diagnose einer komorbiden psychischen Erkrankung erst nach ﬂ
Abschluss einer Entzugsbehandlung, friilhestens aber nach Abklingen

einer moglichen Intoxikation gestellt werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 90 %

6.1.4.2 Hintergrund und Evidenz

Wie bereits bei der Leitlinie zu Alkoholbezogenen Stérungen festgehalten, kénnen durch den
Entzug oder die Intoxikation von psychotropen Substanzen, und eben auch
verschreibungspflichtigen Medikamenten (zum Beispiel Benzodiazepine, Gabapentinoide,
Opioide) wahrend einer Intoxikation selbst oder durch das Absetzen nach langerem und
hochdosiertem Konsum (mindestens mehrere Monate und meist aul3erhalb der
therapeutischen Dosierungen) im Rahmen eines Entzuges selbst substanzspezifische
psychische und Verhaltensstérungen auftreten, die denen einer affektiven, bipolaren oder

anderen psychischen Stérung ahneln kénnen.

Damit eine Diagnostik einer komorbiden psychischen Stérung jeweils nach den spezifischen
Empfehlungen der adaquaten Leitlinien erfolgen kann (zum Beispiel S3-Leitlinie
Schizophrenie, Angst, Depression, Bipolare Stérungen), sollte eine solche Diagnostik

fruhestens nach dem Abklingen der akuten Intoxikations- und Entzugssymptomatik
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unternommen werden. Optimal ware ein Zeitraum von 3-6 Wochen nach einer Intoxikation und

Entzug in einem abstinenten und mdéglichst weitgehend substanzmittelfreien Zustand.

6.1.5 Allgemeine Behandlungsgrundsatze

Prof. Dr. Ulrich Preuss, PD Dr. Stefan Cohrs, Jurand Daszkowski, Dr. Stephan Fuchs, Prof.
Dr. Wilma Funke, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr. Katrin Janhsen, PD Dr. Gabi Koller,
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Zur Therapie eines schadlichen Gebrauchs / einer Abhangigkeit von medizinisch indizierten
Arzneimitteln unter Komorbiditditen wurde eine systematische Literaturrecherche nach
Ubersichtsarbeiten durchgefiihrt [1]. Zudem wurde innerhalb der substanzspezifischen Kapitel
bei der Recherche nach Therapieoptionen auf Komorbiditdten geachtet. Es konnte keine
Studie identifiziert werden, die die Einschlusskriterien erfillte. Aus dem Titel-Abstract-
Screening  ergaben sich 28  ausgeschlossene  Volltexte, die  sich mit
Substanzgebrauchsstdrungen und Komorbiditaten befassten und die zur Ableitung potentieller
Risikogruppen verwandt wurden — hier wurden unter anderem Alkohol- und Nicotin-
Gebrauchsstorungen, Schizophrenie, Depression, bipolaren Stérungen, Angststorungen
sowie posttraumatischer Belastungsstorung beschrieben.

6.1.5.1 Empfehlungen

Empfehlungen

6.1-2

Bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stérungen sollen die
Diagnostik und Therapie einer komorbiden Erkrankung in Anlehnung
an die entsprechende Leitlinie oder Behandlungsgrundsatze der ﬂﬂ

jeweiligen Erkrankung erfolgen.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 97 %

6.1-3

Patient*innen mit medikamentenbezogenen  Stérungen und
komorbiden Erkrankungen soll eine integrierte Behandlung angeboten
werden. Ist eine integrierte Behandlung nicht moglich, so soll eine ﬂﬂ

Koordination der Behandlungen gewahrleitet werden.
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Empfehlungen

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 100 %

6.1-4
In der Akutsituation soll die Schwere der jeweiligen komorbiden

Erkrankung die Reihenfolge der Behandlung bestimmen.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 93 %

Tt

6.1-5

Patient*innen mit medikamentenbezogenen  Stérungen und
komorbider psychischer Erkrankung sollen bevorzugt solche
psychotherapeutischen Verfahren, Methoden und Techniken
angeboten werden, deren Wirksamkeit und Sicherheit auch im
Zusammenhang mit Substanzgebrauchsstérungen nachgewiesen
wurde (z.B. Kognitive Verhaltenstherapie, Motivational Interviewing,

Psychoedukation).

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 100 %

T

6.1-6
Patient*innen  mit medikamentenbezogenen  Stérungen und
mittelschwer/ schwer ausgepragter psychischer Komorbiditat soll

bevorzugt eine stationare Behandlung angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 100 %

T

6.1-7

Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stdérungen, komorbider
Erkrankung und hohem Teilhabebedarf soll bevorzugt eine stationéare
medizinische/ beruflich orientierte Ausrichtung der medizinischen

Rehabilitation angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 93 %

T
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6.1.5.2 Hintergrund und Evidenz

Allgemeine Empfehlungen werden vor die Empfehlungen fur spezifische komorbide
psychische Erkrankungen bei Stérungen durch verschreibungspflichtige Medikamente
(PMUD) gestellt, da sie diagnosetbergreifend Hinweise zu Diagnostik zu Therapie geben.
Spezifische Empfehlungen zur Diagnostik, Psychopharmaka- und Psychotherapie sowie
Setting Bedingungen zu den jeweiligen komorbiden Konstellationen finden sich in den
folgenden Abschnitten dieses Kapitels.

Zu den oben eingefiuihrten Empfehlungen lie3en sich keine klinischen Studien bei komorbiden
psychischen Erkrankungen bei PMUD finden. Daher basieren die Empfehlungen auf der
klinischen Erfahrung der teilnehmenden Expert*innen mit der Intention, dem praktisch Tatigen
in der suchmedizinischen und suchtherapeutischen Versorgung  praxisnahe
Empfehlungshinweise zu geben.

Bei der Diagnostik einer komorbiden psychischen Erkrankung bei PMUD, die in diesem Kapitel
aufgezeigt wird, ist auf die bereits vorhandenen Leitlinien der jeweiligen Erkrankung zu
verweisen (S3-Leitlinien Angststérungen [288], ADHS [289], Depression [290], Bipolare
Stérungen [291], Posttraumatische Belastungsstorung [292], schizophrene Psychosen [293])
und die dort dargestellten Empfehlungen zur Diagnostik zu berticksichtigen.

Als bestes Behandlungssetting ist aus Klinischer Sicht eine ,integrierte Behandlung®
(integrierte Behandlungsprogramme IBP) flir komorbide Stérungen empfehlenswert. Unter
einer integrierten Behandlung wird ein Setting verstanden, bei dem Interventionen zur
Behandlung der psychischen Erkrankung und der Substanzkonsumstérung koharent
zusammenfugen und flexibel auf die individuellen Patientenbedurfnisse abgestimmt werden
konnen. In der Regel werden diese Interventionen zur selben Zeit, im selben Setting und durch
dieselben Therapeut*innen durchgefiihrt [294].

Behandlungselemente der IBP umfassen unter anderem motivierende Interventionen,
inshesondere die motivationale Gespréchsfiihrung, die kognitive Verhaltenstherapie, die
Ruckfallpravention und das Kontingenzmanagement, Familieninterventionen,
storungsspezifische Interventionen und eine stérungsspezifische Kombination von Psycho-
und Pharmakotherapie [294]. Bisherige Studienergebnisse zu Behandlung von
Doppeldiagnosen unterscheiden sich allerdings in den Patienten-, Behandlungs-, Setting- und
Ergebnisvariablen so stark, dass kaum zwei vergleichbare Studien zur selben Fragestellung
zu finden sind. Deshalb fehlen aussagekréaftige Untersuchungen, um wissenschaftlich
fundierte Schlussfolgerungen zur Wirksamkeit von IBP ziehen zu konnen [294]. Eine

ausreichende, studienbasierte Evidenz ist bisher nicht vorhanden.
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In der klinischen Akutversorgung werden initial oftmals Patient*innen mit einer Komorbiditat
angetroffen, bei denen im  Akutstadium zunadchst die Symptome einer
Substanzmittelintoxikation (zum Beispiel Sedierung, Psychomotorische Unruhe oder
Koordinationsstorungen) oder andernfalls schwere affektive (zum Beispiel Mutismus) oder
produktiv psychotische Symptome im klinischen Befund im Vordergrund stehen. Ehe eine
integrierte Therapie Uberhaupt begonnen werden kann, ist eine Behandlung der im
Vordergrund stehenden Akutsymptomatik empfehlenswert, um die Voraussetzungen fir eine
IBP zu schaffen und den Zustand des Patient*innen mit einer sequentiellen Therapie (zum
Beispiel Behandlung der Intoxikation oder des Entzuges, dann parallel Behandlung der
komorbiden Erkrankung) soweit zu bessern, dass er/sie an einer IBP verwiesen werden und

an dieser teilnehmen kann.

Aus  der  klinischen  Erfahrung, wie auch aus Studien zu anderen
Substanzmittelkonsumstdrungen kdénnen die kognitive Verhaltenstherapie, die motivationale
Gesprachsfihrung und die Psychoedukation als Therapieelemente, am besten im
kombinierten Einsatz diagnosetbergreifend empfohlen werden. Auch wenn keine spezifischen
Studien zu komorbiden psychischen Erkrankungen bei PMUD vorliegen, haben diese
Therapieelemente durchgehend sowohl bei psychischen Erkrankungen als auch bei
komorbiden Alkohol- und Substanzkonsumstorungen eine Wirksamkeit nachweisen kdnnen
und werden analog aus Expertensicht auch fir die integrierte Behandlung von komorbiden

Erkrankungen bei PMUD empfohlen.

Hinsichtlich eines geeigneten Settings flr eine Behandlung ist aus Expertensicht
empfehlenswert, dass komorbide PMUD und psychische Erkrankungen mit mindestens
mittelschwerer Auspragung (zum Beispiel mittelschwere depressive Episode) vorzugsweise in
einem stationdren Setting behandelt werden. Dort ist im Rahmen einer gegebenenfalls
squalifizierten  Entzugsbehandlung® neben der korperlichen  Behandlung  der
Entzugserscheinungen die Diagnostik und Therapie von Folge- und Begleiterkrankungen, die
Motivationsbehandlung, die psychosoziale Betreuung und die Therapieplanung Uber die
Entlassung hinaus anzubieten. Bei weniger schweren Auspragung kann ein solches Angebot
auch in einem ambulanten oder teilstationaren Setting gemacht werden. Bei Personen mit
erheblicher psychosozialer Beeintrachtigung soll bevorzugt eine stationare medizinische oder
beruflich orientierte Ausrichtung der medizinischen Rehabilitation angeboten werden. Dies gilt
insbesondere flr Personen die durch oder wegen ihrer komorbiden Erkrankung einen

erheblichen Hilfebedarf in psychosozialen oder beruflichen Fragestellungen haben.
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6.1.6 Komorbiditat Angststérungen
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6.1.6.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad
6.1-8

Patient*innen mit medikamentenbezogenen  Stérungen und

komorbider Angsterkrankung sollen keine Medikamente aus der ﬂu

Gruppe der Benzodiazepine erhalten.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 100 %

6.1.6.2 Hintergrund und Evidenz

Angststorungen gehoéren zu den héufigsten psychischen Erkrankungen, wobei ein geh&uftes
Auftreten bei Menschen mit einer medikamentenbezogenen Stdrung eine regelmalige
klinische Beobachtung ist. In zwei Ubersichtsarbeiten wurde die Relevanz von
Substanzgebrauchsstérungen, im Besonderen von Opioid-bezogenen Stdrungen bei
Angststorungen betrachtet [295, 296]. Weiterhin wurde in einer Arbeit der Umgang mit

Angststérungen wahrend einer Behandlung mit Opioid-Agonisten untersucht [297].

Durch die anxiolytische und sedierende Wirkung von Benzodiazepinen ist ein vermehrter
Gebrauch bei Patient*innen mit einer Angststérung anzunehmen. Auch wenn die S3-Leitlinie
Angststorungen eine Anwendung von Benzodiazepinen nicht empfiehlt, ist aufgrund des
schnell einsetzenden Effektes eine erhthte Pravalenz bei Angstpatient*innen durch nicht
leitlinienkonforme Verordnung anzunehmen und eine entsprechende Haufigkeit von

Abhangigkeiten, genauere Untersuchungen hierzu bestehen jedoch nicht.

Ebenso kann angenommen werden, dass bei regelhaftem Auftreten von psychovegetativen
oder anderen somatischen Beschwerden bei Angstpatient*innen Gberzuféllig haufig
Analgetika und auch Opioide eingenommen werden, auch wenn die Verordnungspraxis
maoglicherweise deutlich zurtickhaltender ist. Eine schadliche Einnahme von Stimulantien

erscheint bei Angstpatient*innen zunéchst auch von Patientenseite her unangebracht und
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nicht erwinscht, kann aber zum Beispiel bei Menschen mit einer sozialen Angststérung auch

zu einer symptomatischen Verbesserung und Abhangigkeitsentstehung fiihren.

Grundsatzlich kann davon ausgegangen werden, dass komorbide suchtbezogene Stdrung
einschlie8lich einer Abhé&ngigkeit von Medikamenten einen unguinstigen Einfluss auf die
Therapie und Prognose bei Angststorungen ergeben. Da davon ausgegangen werden kann,
dass komorbide Angststérungen haufig bei Menschen mit einer Medikamentenabhéngigkeit

zu finden sind, stellt die suchtbezogene Storung ein wesentliches Behandlungsproblem dar.
Opioid-Abhéangigkeit

Die Lebenszeit Pravalenz von Angststérungen (DSM V) bei behandelten Opioid-Abhangigen
ist aufgrund einer Ubersichtsarbeit [295] und einer Meta-Analyse [298] als hoch einzuschétzen
und reichte in den ausgewéahlten Studien von 26-35 % beziehungsweise in der Metaanalyse
fur die Diagnose einer Angststorung 29 % und das Vorhandensein von Angstsymptomen 50
%. Eine weitere Metaanalyse fand bei ,Opiatabhangigen” eine Préavalenz von Angststérungen
von 8 % [296].

Es konnte gezeigt werden, dass die Angststbrung der suchtbezogenen Stdérung haufig
vorangeht was eine besondere Behandlungsrelevanz darstellt und eine frihzeitige
leitliniengerechte Behandlung der Angststorung wesentlich erscheinen Ilasst. Die
Uberschneidungen mit einer zuséatzlichen Depression sind ebenfalls als hoch einzuschétzen,
wobei die Depression oft als Folge von Angststérung und Suchterkrankung angenommen

werden kann.

Der Verlauf der Angststorung kann durch fortlaufende Intoxikationen, Craving und
Entzugssymptome deutlich verkompliziert werden. Am haufigsten zeigten sich spezifische
Phobien, soziale Angststérungen und generalisierte Angststdrungen. Eine Verallgemeinerung
auf medikamentenabhéngige Opioid-bezogene Stérung ist jedoch schwierig, da sich in die
Studien fast ausschliel3lich Patient*innen in der Opioid Substitutionstherapie eingeschlossen

wurden.

Eine Metaanalyse zur Wirksamkeit von pharmakologischen Behandlungen von Angst bei
Opioid-Abhangigkeit ist einerseits schwer verallgemeinerbar, da es sich bei den
eingeschlossenen Studien ausschliel3lich um Substitutionspatienten handelte und weniger
Angststérungen als Angstsymptome (eventuell im Rahmen einer Depression) ausgewertet
wurden. Es bedarf zukinftig Studien, die die Behandlung von Angststérungen bei

Patient*innen mit einer Opioidanalgetika-Abhéngigkeit gezielt untersuchen.
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Es ist davon auszugehen, dass eine einfache Opioid-Entgiftung verstarkte psychische
Symptome und eine Verschlechterung der Angststérung mit sich bringen kénnte, aufgrund der
Komplexitat der Stdrung ist eine Intervention ohne psychosoziale MalZnahme mdglicherweise

weniger effektiv.
Benzodiazepin-Abhangigkeit

Zur Komorbiditédt von Benzodiazepin-Abhangigkeit und Angststérungen existieren keine
systematischen Untersuchungen. Aufgrund des Mangels an randomisierten kontrollierten
Studien konnen keine Behandlungsempfehlungen gegeben werden. Grundsétzlich ist bei
Komorbiditat nach der S3-Leitlinie Angststérungen zu verfahren.

Stimulanzien-bezogene Stérungen

Zur Komorbiditdt von Stimulanzien-bezogenen Stérungen und Angststérungen existieren
keine systematischen Untersuchungen. Aufgrund des Mangels an randomisierten
kontrollierten Studien koénnen keine Behandlungsempfehlungen gegeben werden.

Grundsatzlich ist bei Komorbiditat nach der S3-Leitlinie Angststérungen zu verfahren.
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6.1.7 Komorbiditat Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung

Prof. Dr. Ulrich Preuss, PD Dr. Stefan Cohrs, Jurand Daszkowski, Dr. Stephan Fuchs, Prof.
Dr. Wilma Funke, Prof. Dr. Susanne Grundke, Prof. Dr. Katrin Janhsen, PD Dr. Gabi Koller,
Dr. Tobias Rither, Prof. Dr. Ingo Schéfer, Prof. Dr. Udo Schneider, Dr. Markus Stuppe, PD Dr.
Christine Thomas, Dr. Clemens Veltrup, Prof. Dr. Dirk Wedekind, Prof. Dr. Anil Batra und Prof.
Dr. Ursula Havemann-Reinecke

6.1.7.1 Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungsgrad

6.1-9

Patient*innen  mit medikamentenbezogenen  Stérungen und
komorbider Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung  sollen
Praparate aus der Amphetamin-Gruppe nur dann angeboten werden, ﬂﬂ

wenn andere Therapieverfahren nicht ausreichend wirksam sind.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 96 %

6.1-10

Wenn bei Patient*innen mit medikamentenbezogenen Stérungen und
komorbider Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung die
Indikation fir eine Pharmakotherapie besteht, dann sollten in erster ﬂ
Linie Atomoxetin oder Antidepressiva (z. B. Bupropion, Venlafaxin,

Duloxetin) angeboten werden.

Klinischer Konsenspunkt

Abstimmungsergebnis: 96 %

6.1.7.2 Hintergrund und Evidenz
Nach der S3-Leitlinie ,Methamphetamin-bezogene Stérungen“ (DGPPN, 2016) betragt die

Punktpravalenz der Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung (ADHS) in Deutschland
schatzungsweise 4,7 % aller Erwachsenen [299, 300]. Der uberwiegende Anteil der
Betroffenen leidet an einer komorbiden psychischen Stérung. Zu den haufigsten komorbiden
Stérungen zahlen neben Depression, Angst und Personlichkeitsstorungen die
substanzbezogenen Stérungen [281, 299, 301]. So wurde in retrospektiven Untersuchungen
eine ADHS bei rund 21 % der Patient*innen mit Methamphetamin-bezogener Stdrung
diagnostiziert. Uberwiegend handelte es sich dabei um den hyperaktiven und kombinierten

ADHS Subtyp. Eine ADHS-Diagnose war bei den Betroffenen mit Methamphetamin-
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bezogener Stérung vermehrt mit kognitiven Beeintréchtigungen und Schwierigkeiten bei der

Bewaltigung von Alltagsanforderungen assoziiert [302].
Diagnostik

Die Diagnostik und Behandlung von ADHS-Patient*innen mit Methamphetamin-bezogener
Stérung sollte durch multiprofessionelle Teams durchgefuhrt werden [300]. Die Diagnose
erfolgt nach DSM-5- oder ICD-10-Kriterien im konsumfreien Intervall. Demnach missen die
ADHS-Symptome (Hyperaktivitat, Impulsivitat und Aufmerksamkeitsdefizit) bereits in der
Kindheit vorhanden gewesen sein und in mindestens zwei Lebensbereichen (zum Beispiel zu
Hause, Arbeit) auftreten. Ein weiteres Kriterium sind mindestens moderate klinische und/oder
psychosoziale Einschrédnkungen (siehe auch S3-Leitlinie ,Screening, Diagnose und
Behandlung alkoholbezogener Stérungen” etc. [93, 303, 304]).

Die Diagnostik einer ADHS setzt erstens eine solche Erkrankung im Kindes- und Jugendalter
voraus. Zweitens ist im Erwachsenenalter idealerweise die Diagnostik einer komorbiden
psychischen Storung idealerweise nach dem Abklingen einer Intoxikation (drogenfreies
Screening) oder einer Entzugssymptomatik vorzunehmen. Ein akuter Konsum von
Methamphetamin und gegebenenfalls auch eine Entzugssymptomatik kénnen klinisch einer
ADHS-Symptomatik &ahnlich sein. Insbesondere Hyperaktivitat, Aufmerksamkeitsdefizite,
Impulsivitéat kénnen bei Stimulanzien Konsum auftreten. Wahrend eines Entzuges kdnnen
depressive Symptome im Vordergrund stehen. Eine sichere Unterscheidung ist lediglich im

Zeitverlauf im konsumfreien Intervall unter Hinzuziehung anamnestischer Daten mdglich.
Darstellung der Evidenz: Therapeutische Ansétze bei komorbider ADHS

Fur die Behandlung eines ADHS im Erwachsenenalter bei Patient*innen mit Methamphetamin-
bezogener Stérung ist ein  Gesamtbehandlungsplan  wichtig. Neben einer
psychotherapeutischen Behandlung kommen gegebenenfalls auch Medikamente zum Einsatz

(aus S3-Leitlinien Methamphetamin-bezogene Stérungen [300]).
Medikamentése Therapie bei komorbider ADHS

Zur Behandlung von Methamphetamin-bezogener Stérung und komorbider ADHS wurden in
der systematischen Recherche keine Studien identifiziert. Derzeit sind Methylphenidat und
Atomoxetin als Medikamente flir Erwachsene mit ADHS in Deutschland zugelassen.
Bei jeder Therapieentscheidung ist zu beachten, dass in Deutschland keines der Praparate

eine Zulassung zur Behandlung einer Methamphetamin-bezogenen Stérung hat.
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Bei Erwachsenen mit ADHS und Methamphetamin-bezogener Stérung stellt Atomoxetin das
Medikament der ersten Wahl dar. Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Einnahme von
Atomoxetin und Methamphetamin aufgrund kardialer Nebenwirkungen [305]. Bei
Patient*innen mit depressiven Syndromen kann auch ein duales Antidepressivum (zum

Beispiel Bupropion, Venlafaxin, Duloxetin) gegeben werden [93].

Fir die Therapie von ADHS im Erwachsenenalter liegen deutschsprachige Leitlinien vor: Die
Behandlung mit Methylphenidat wird darin mit der Evidenzstufe 1 B (Empfehlungsgrad A) als
wirksam bewertet und als medikamenttse Therapie der ersten Wahl empfohlen [306]. Ebenso
empfiehlt die international haufig angefuhrte NICE-Leitlinie Methylphenidat als Medikament
erster Wahl bei ADHS im Erwachsenenalter [304].

Die Behandlungsempfehlung in der S3-Leitlinie zum Einsatz von Methylphenidat bei
Erwachsenen mit ADHS ist auf Patient*innen mit Methamphetamin-bezogener Stérung nicht
direkt Gbertragbar [93]. Es besteht eine mdgliche Toleranz gegeniber Methylphenidat
aufgrund der Ahnlichkeiten der chemischen Struktur von Methylphenidat und
Methamphetamin. Die Behandlung dieser Patient*innen mit Stimulanzien birgt zusatzlich ein
Missbrauchspotenzial und gegebenenfalls das Risiko des ,Weiterverkaufs auf dem
Schwarzmarkt”. Die Fachinformationen enthalten den Hinweis, dass wegen des ,Potentials
von Fehlgebrauch, Missbrauch und Zweckentfremdung Methylphenidat bei Patient*innen mit
bekannter Drogen- oder Alkoholabhangigkeit mit Vorsicht“ anzuwenden sei. Bisherige Studien
unterscheiden aber den schadlichen oder abhangigen Konsum von Methylphenidat oder

Methamphetamin nicht.

Bei Methamphetamin-bezogener Stérung und ADHS sollte eine Therapie mit Methylphenidat
nur bei mangelnder Wirksamkeit der oben genannte