Suchtmedizin

Nasale Applikation von Opioiden in der Substitution

Pharmazeutisches Heroin (Diacetylmorphin) ist in der Schweiz fiir die intravendse und perorale
Anwendung zugelassen. Seit der Einfiihrung der heroingestiitzten Behandlung (HeGeBe) hat sich die
opioidabhéangige Population hinsichtlich medizinischer, psychiatrischer und demografischer Merk-
male stark verandert. Inshesondere verschlechterte Venenverhaltnisse und die gehauft auftretenden
chronischen Erkrankungen in der alternden Population stellen fiir intravendse Injektionen ein zu-
nehmendes Risiko dar oder verunmoglichen diese ganzlich. Damit wurde eine Adaptierung des «rausch-
akzeptierenden» Therapieangehots erforderlich, das dem Wunsch nach einem euphorisch erlebbaren
Substanzeffekt eine zentrale Rolle zukommen lasst. Besonders relevant ist das fiir jene Patienten, fiir
die eine Behandlung mit injizierbarem Diacetylmorphin ein nicht vertretbares Risiko bedeuten
wiirde, die zugleich aber in einer Behandlung mit Diacetylmorphin-Tabletten nicht zufriedenstellend
erreicht werden kinnen. Ebenso wiinschen sich einige Patienten aus verschiedenen Uberlegungen
die Umstellung auf eine risikoarmere, komplikationsarme Behandlungsalternative. Derzeit wird in
mehreren Behandlungszentren der Schweiz die nasale Applikation von Diacetylmorphin in einer
mehrjahrigen Beobachtungsstudie untersucht. Im Rahmen dieser Studie haben Patienten die Mog-
lichkeit, Diacetylmorphin mit einem Zerstauber in die Nase zu vernebeln, wo eine transmukosale

Aufnahme der Substanz erfolgt. Die ersten Ergebnisse der Studie sind ermutigend und zeigen das
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Potenzial einer weiteren Diversifizierung in der HeGeBe klar auf.

von Hannes Strasser’ und Maximilian Meyer'

1994 in der Schweiz im Rahmen einer nationalen

Kohortenstudie eingefiihrt und wird seither in
spezialisierten Zentren angeboten (1). Fur die Behand-
lung kommen Patienten infrage, die trotz addquat
dosierter, traditioneller Opioid-Agonisten-Therapie (OAT;
z.B. mit Methadon) weiterhin illegal erworbenes Heroin
konsumieren und sich damit schwerwiegenden ge-

D ie heroingestutzte Behandlung (HeGeBe) wurde

tionellen OAT auf die Mglichkeit einer subjektiv
erlebbaren Euphorie fokussiert. HeGeBe-Patienten in
HeGeBe erhalten pharmazeutisches Heroin (Diacetyl-
morphin, [Diaphin®]) unter hygienischen Bedingungen
und medizinischer Aufsicht. Die Behandlungsresultate
zeigen gegendber der traditionellen OAT eine geringere
Therapieabbruchrate und damit einhergehend eine ver-
besserte psychische und korperliche Gesundheit (2).
Zudem verbessert die HeGeBe die Arbeitsmarktintegra-
tion und senkt die Kriminalitatsrate in der opioidabhan-
gigen Population (3). Allerdings bestehen fir die
HeGeBe in der Schweiz einige gesetzliche Limitationen.
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Eine Aufnahme in die Behandlung wird unter anderem
nur bewilligt, wenn die Heroinabhdngigkeit bei den Be-
troffenen seit mindestens 2 Jahren besteht und bereits
2 erfolglose traditionelle Behandlungsversuche stattge-
funden haben (4). Auch wenn in begriindeten Einzel-
fallen Ausnahmen maglich sind, steht diese Behandlung
somit nicht als First-Line-Therapie zur Verfligung.
Zudem ist Diacetylmorphin in der Schweiz nur fir die
intravendse und die perorale Anwendung, also als
Injektionslésung und in Tablettenform, zugelassen.

Hannes Strasser sundheitlichen Risiken aussetzen. Die Betroffenen be- Rechtlich bestehen somit Einschrankungen in der Be-
richten, die euphorisierende Wirkung von Heroin (das handlungsaufnahme wie auch in den Behandlungsmo-
o «High») in der traditionellen OAT zu vermissen. Entspre- dalitaten.
;;;' chend ist die HeGeBe explizit und ergdnzend zur tradi-

Wechsel der Applikationswege

Die Einschrankungen, die in der HeGeBe bezlglich der
verflgbaren Applikationswege bestehen, decken sich
nicht mit den klinischen Bedurfnissen der Patienten.
Strassenheroin wird, abgesehen von der intravendsen
und peroralen Anwendung, ebenso geschnupft und
geraucht. EU-weit zeigte sich in den letzten Jahren, dass
der relative Anteil des nasalen Konsums stark zunahm,
wahrend der injizierende Konsum einen deutlichen
Ruckgang verzeichnete (5, 6). Diese Veranderungen sind
in Abbildung 1 dargestellt und werden in dieser Form
auch in der Schweiz beobachtet (7). Ebenso wird die
Transition von Applikationswegen klinisch im Rahmen
der OAT haufig beobachtet. Etwa ein Funftel der Patien-
ten, die sich aufgrund einer Heroinabhéngigkeit in Be-
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handlung befanden, wechselten in einer britischen
Studie innerhalb eines Jahres ihren Applikationsmodus
(8). Einerseits scheinen die Formen des Heroinkonsums
somit bis zu einem gewissen Grad allgemeinen Trends
zu unterliegen, andererseits verdndern sich intraindivi-
duell die Konsummuster.

Zielgruppe

Um Patienten in der HeGeBe weiterhin erfolgreich be-
handeln zu kdnnen, ist seitens der Suchtmedizin eine
adaquate Anpassung des Therapieangebots an die ver-
dnderten Bedurfnisse erforderlich. Die nasale Applika-
tion von Diacetylmorphin bietet sich hierzu aufgrund
der beobachteten Transitionen der letzten Jahre beson-
ders an.Im Folgenden wird die Zielgruppe fur die nasale
Applikation von Opioidagonisten beschrieben.

Primar sniffende Patienten

Opioidabhangige, die vor Behandlungsbeginn vorzugs-
weise Heroin gesnifft haben, erhalten im Rahmen einer
HeGeBe das Diacetylmorphin in Tablettenform. In
Verbindung mit der gesetzlich vorgeschriebenen Sicht-
einnahme, die ein tagliches Erscheinen in der Behand-
lungsinstitution bedingt, beenden in der Folge einige
Patienten ihre Teilnahme an der HeGeBe. Das kann daran
liegen, dass die Geschwindigkeit zur Anflutungder ein-
genommenen Substanz und somit der erlebte Effekt der
gewUlnschten psychoaktiven Wirkung bei peroraler Ap-
plikation deutlich unter derjenigen von der nasalen Ap-
plikation liegen (9, 10). Eine weitaus schnellere Anflutung
wadre in diesen Fallen mit der Verordnung einer Diacetyl-
morphin-Injektionsldsung zu erreichen, stellt jedoch ein
relevantes ethisches Problem dar, da diese Anwen-
dungsform im Vergleich zur nasalen Applikation mit aus-
gepragteren Risiken verbunden ist. Ebenso ist das
Konsumverhalten opioidabhangiger Menschen haufig
ritualisiert (11), sodass, unabhangig von der subjektiven
Wirkung, die Umstellung des Applikationsmodus (z. B.
von nasal auf peroral) hdufig mit einer grossen Heraus-
forderung fir die Patienten verbunden ist.

Patienten mit schlechtem Venenstatus

Die nasale Anwendung eignet sich auch fir Patienten,
die aufgrund jahrelanger regelmdssiger Injektionen
keine geeigneten peripheren Venen mehr auffinden.
Die Betroffenen zeichnen sich dadurch aus, dass sie fur
die Injektion mehrere Versuche bendtigen, was ihren
Venenstatus weiter verschlechtert. Da eine Umstellung
auf Diacetylmorphin-Tabletten in der Regel aufgrund
der deutlich langsameren Anflutung und des subjektiv
schwdcher erlebten Effekts abgelehnt wird, greifen
diese Patienten oft auf die intramuskulare (off label) An-
wendung der Injektionsldsung zurlick (12). Damit ist
jedoch das haufige Auftreten von injektionsbedingten
Schadigungen (Hamatomen, Muskelverhdrtungen,
Schmerzen und selten Infektionen) verbunden. Die na-
sale Anwendung von Diacetylmorphin gleicht in ihrer
Pharmakokinetik der intramuskularen Anwendung (13)
und ist somit eine geeignete, nicht invasive und deshalb
komplikationsdrmere Alternative.

Patienten mit COPD
Aufgrund des guten Versorgungsangebots in der
Schweiz altert die opioidabhdngige Patientenpopula-

Verdnderungen der Heroin-Applikationswege
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Abbildung 1: Verdnderungen bei den Arten der Applikation von Heroin zwischen 2013
(6) und 2021 (5). Grafik: ©H. Strasser/M. Meyer)

tion zunehmend (14, 15). Damit verbunden steigt auch
die Pravalenz von somatischen Komorbiditaten wie bei-
spielsweise der COPD. Fir diese Patienten stellt die intra-
venose Applikation aufgrund ihrer unginstigen
Beeinflussung der Oxygenierung ein erhohtes Risiko
dar. Ebenso treten Uberdosierungen bei &lteren Perso-
nen haufiger auf. Bei der nasalen Applikation dauert es
im Vergleich zur intravendsen Anwendung ldnger bis
zur Spitzenplasmakonzentration (T,,,), und sie hat we-
niger drastische Auswirkungen auf die Oxygenierung.
Wohl vor allem deshalb treten Uberdosierungen im Ver-
gleich zur intravendsen Anwendung weniger haufig auf
(16), sodass die Umstellung auf die nasale Applikation
fur diese Patienten mit einem deutlich geringeren Risiko
verbunden ist.

Intravends injizierende Patienten mit Wunsch
nach risikodrmerer Anwendung

Der intravendse Gebrauch von Substanzen ist gesell-
schaftlich stark stigmatisiert und besonders in den war-
meren Jahreszeiten in der Offentlichkeit schwerer zu
verbergen. Haufig sind es die jingeren Patienten, die in
der HeGeBe unter den kosmetischen Auswirkungen der
Injektionen (Vernarbungen und frische Injektionswun-
den) leiden, sich jedoch aufgrund des Mangels schnell
anflutender Alternativen nicht von der intravendsen An-
wendung 16sen kdnnen oder wollen. Die nasale Anwen-
dung birgt keine kosmetischen Nachteile und ist fur
diese Patienten daher besonders geeignet. Ebenso gibt
es einige wenige Patienten, die aufgrund ihres schlech-
ten Venenstatus Diacetylmorphin in die Leistenvene in-
jizieren, was mit schwerwiegenden Komplikationen
einhergehen kann. Auch hier stellt die nasale Applikation
eine sichere und schadensmindernde Alternative dar.

Tablettenschmuggelnde Patienten

Gelegentlich wird in der HeGeBe beobachtet, dass Pa-
tienten unerlaubt Tabletten aus dem Zentrum schmug-
geln wollen, da die gesetzlichen Vorgaben eine reguldr
verordnete Mitgabe nicht erlauben. Die Grinde daftr
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Abbildung 2: Zerstduber fiir die nasale Applikation von Diacetylmorphin (17). Im
Rahmen der Studie (zu Studienbeginn, nach 1 Monat und danach jéhrlich) wird iiber
3 Jahre erhoben, wie viele Patienten diese Behandlung beibehalten, wie sie die
subjektive Wirkung der nasalen Verordnung bewerten, wie sich die kérperliche und
psychische Gesundheit der Teilnehmenden entwickelt und ob sich Anderungen im
méglicherweise bestehenden Risikokonsumverhalten (Beikonsum von illegal
erworbenen Substanzen) ergeben. (Foto: ©H. Strasser/M. Meyer)

sind vielfaltig und schlecht untersucht. Bis heute exis-
tiert zu diesem Phanomen keine wissenschaftliche Lite-
ratur. Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass der
Grund haufig im Wunsch der (unbeaufsichtigten) par-
enteralen Einnahme der Tabletten liegt. Besonders bei
Patienten, die berichten, die Tablette zu Hause zu mor-
sern, um diese sniffen zu konnen, stellt sich die Frage,
weshalb dieser Applikationsmodus nicht auch im regu-
laren Behandlungssetting ermoglicht werden sollte.

Patienten, die mit der Wirkung von Tabletten
unzufrieden sind

Uber ein Drittel der Patienten, die sich in Basel in der
HeGeBe befinden, erhalten ausschliesslich Diacetylmor-
phin-Tabletten, ohne dass parallel eine Verordnung der
Injektionsldsung vorliegt. Allerdings sind nicht alle mit
der subjektiven Wirkung der peroralen Einnahme zufrie-
den. Bei einigen ist die Umstellung auf die intravendse
Applikation aus verschiedensten Griinden nicht mog-
lich, wahrend sich andere diese Umstellung auch gar
nicht winschen. Aufgrund des pharmakokinetischen
Profils (und damit verbunden der stérkeren Wirkung)
eignet sich die nasale Anwendung theoretisch also
auch fir diese Patienten.

Merkpunkte:

o InderHeGeBe ist in der Schweiz die perorale und die intravenose Verordnung
von Diacetylmorphin moglich. Trotz des erweiterten Behandlungsangebots
zusatzlich zur traditionellen OAT werden heute auch in der HeGeBe nicht alle
Patienten erreicht.

o Dienasale Applikation von Diacetylmorphin ist eine sichere und einfach durch-
fiihrbare Behandlungsalternative, die derzeit in einer Beobachtungsstudie
schweizweit evaluiert wird.

o Zielgruppe fiir die nasale Applikation sind Patienten, die das illegal erworbene
Heroin bisher primar gesnifft haben, aber auch jene, die mit der Geschwindig-
keit der Anflutung von Tabletten nicht zufrieden sind, einen schlechten Venen-
status aufweisen oder einen risikoarmeren Applikationsmodus anstreben.
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Aktuelle Beobachtungsstudie

Nasales Diacetylmorphin ist im niedrigen Dosisbereich
in England fir die Anwendung in der padiatrischen Not-
fallmedizin zugelassen. Bis heute wurde jedoch keine
Studie zur nasalen Applikation in der HeGeBe verdffent-
licht. Trotz der vielen, in diesem Artikel bereits aufge-
fuhrten Anwendungsgebiete existieren also noch keine
systematisch erhobenen Daten, mit denen die Durch-
fuhrbarkeit und die Akzeptanz dieses Applikations-
modus gepriift werden kdnnen. Deshalb wurde im Jahr
2020 eine schweizweite behandlungszentrentbergrei-
fende Beobachtungsstudie begonnen, in deren
Rahmen Patienten in der HeGeBe die nasale Diacetyl-
morphin-Verordnung erméglicht werden kann. Die In-
jektionslésung wird dabei Uber einen auf der Spritze
aufgesetzten Zerstauber (Abbildung 2) in die Nasen-
hohle vernebelt.

Erste Erfahrungen aus dem Studiensetting
Bis heute wurden 49 Patienten aus 9 Zentren in die Stu-
die eingeschlossen. Die ersten Erfahrungen zeigen, dass
der Applikationsmodus von den Teilnehmenden gut
angenommen wird (18, 19). Die Injektionslésung wird
bei der nasalen Applikation gut toleriert und fiihrte bis-
her zu keinen nennenswerten Nebenwirkungen. Es
wurde jedoch deutlich, dass die Anwendung insbeson-
dere bei hoheren Dosierungen mit der zusatzlichen
Verordnung von oraler Medikation erganzt werden
muss. Das ist der eingeschrankten Aufnahmekapazitat
der Nasenschleimhaute geschuldet. Die Patienten be-
richteten, dass ab einer bestimmten Flussigkeitsmenge
keine transmukosale Aufnahme mehr erfolge und die
Losung folglich in den Rachen abfliesse und geschluckt
werde.

Ausblick

Auch wenn die ersten klinischen Erfahrungen mit der
nasalen Diacetylmorphin-Anwendung durchaus positiv
sind, muss beachtet werden, dass die derzeitige Beob-
achtungsstudie keine Zulassungsstudie ist. Es ist aber
wahrscheinlich, dass die endgtltigen Ergebnisse einen
allfdlligen Zulassungsprozess in der Zukunft unterstut-
zen koénnen. Fir den Fall, dass die Patientenakzeptanz
dieser neuen Applikationsform unverdandert anhdlt und
die Anwendung klinisch komplikationsfrei bleibt, ist der
Schweiz als erstes Land weltweit ein grosser Schritt in
der Diversifizierung der OAT gelungen, was die Versor-
gungsqualitdt und die Therapieadhérenz weiter verbes-
sert. Wird das Diversifizierungsangebot weitergedacht,
steht fUr Patienten mit primar inhalativem Konsum
(chasing the dragon) heute aber immer noch keine Be-
handlung zur Verfligung, die ihrem bevorzugten Appli-
kationsmodus entspricht. Innovative Entwicklungen
und Neuerungen in der HeGeBe sind also in vollem
Gange. {
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