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Zusammenfassung

Im Rahmen der station7ren Entgiftung einer schwerpunktm7ßig
auf Therapievorbereitung orientierten Drogenentzugsstation
wurden bei 60 Patienten die Entzugsbehandlung mit Buprenor-
phin gegen die mit Methadon bzw. Levomethadon verglichen.
30 Patientenwarenmonoabh7ngige Heroinkonsumenten, 30 Pa-
tienten entzogen von zum Teil langj7hriger Methadonsubstitu-
tion, so dass vier Vergleichgruppen ? 15 Patienten gebildet wur-
den. Es zeigte sich eine, gemessen an Dauer und Auspr7gung der
Entzugssymptome deutliche @berlegenheit von Buprenorphin in
der Entzugsbehandlung von langj7hrigen Substitutionspatien-
ten. Depressive Verstimmungszust7nde im Gesamtverlauf der
Entgiftung treten unter Buprenorphin seltener auf als unter der
Gabe von Methadon. Bei der Entgiftung von reinem Heroinkon-
sum scheint Buprenorphin nur bez�glich der Klarheit bzw. des
raschen Wegfalls psychischer Abschirmung �berlegen, die typi-
sche Entzugssymptomatik wurde bei einigen Symptomen besser
von Buprenorphin bei anderen besser vonMethadon beeinflusst,
wobei die Unterschiede gering blieben.

Schl�sselw�rter
Buprenorphin · station7re Entzugsbehandlung · Methadonsubs-
titution · Opiatabh7ngigkeit

Abstract

Buprenorphine-assisted detoxification was compared to metha-
done- respectively l-methadone-assisted detoxification within a
detoxification program emphasizing treatment preparation. In
total 60 patients were included, either half was detoxified from
heroin (n=30) or methadone maintenance (n=30) respectively.
Finally, four study groups were established (heroin/buprenor-
phine, heroin/methadone, methadone/buprenorphine, metha-
done/methadone). Considering withdrawal symptoms, bupre-
norphine was superior to methadone in long-term methadone
maintenance patients. Depression was found to be less frequent
in patients detoxified by buprenorphine compared to methado-
ne. Regarding the heroin group, buprenorphine was superior
only with regard to cognitive distinctness. As to control of with-
drawal symptoms, differences between buprenorphine and me-
thadone were only marginal.

Key words
Buprenorphine · in-patient detoxification · methadone mainten-
ance treatment · opiate addiction
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Pharmakologische Grundlagen

Im Gegensatz zum Methadon (bzw. Polamidon), bei dem es sich
um einen reinen K-Rezeptor-Agonisten handelt, verf�gt das Bu-
prenorphin �ber eine gemischte Rezeptoraffinit7t. Das Buprenor-
phin ist ein partieller Agonist am K-Opioidrezeptor und f�hrt so-
mit zu Euphorie, Analgesie und Atemdepression.

Auf der anderen Seite handelt es sich bei Buprenorphin um einen
Antagonisten am k-Opioidrezeptor, der verantwortlich ist f�r Se-
dierung und Dysphorie. Im Umkehrschluss bedeutet dies, dass
das Buprenorphin am k-Rezeptor als Antagonist f�r antidepres-
sive Effekte verantwortlich gemacht wird [1–4]. Es wird von auf-
klarenden Eigenschaften und der Wiederkehr von Emotionen
berichtet [5]. Des Weiteren werden dem Buprenorphin auch an-
tipsychotische Effekte nachgesagt [6].

Methadon bringt hingegen vor allem am K-Rezeptor die euphori-
sche, analgetische und atemdepressive Wirkung hervor und ist
als k-Rezeptoragonist vermutlich f�r Dysphorie und Sedierung
verantwortlich zu machen.

Als partieller Agonist erreicht das Buprenorphin auch bei sehr
hoher Dosierung nur submaximale Wirkung und dann ein Pla-
teau, �ber das hinaus eine Dosissteigerung wirkungslos ist (Cei-
ling-Effekt). Aus diesem Grunde weist Buprenorphin eine hNhere
therapeutische Breite auf, so dass @berdosierungen nur sehr
schwer mNglich sind [3, 7–11]. An Rhesusaffen konnte nach-
gewiesen werden, dass Buprenorphin auch bei hohen Dosierun-
gen (10mg/kg) keine Atemdepression verursacht [12].

Die hohe Affinit7t des Buprenorphin zum K-Rezeptor gilt als weit-
gehend irreversibel, agonistische Effekte kNnnen also durch Anta-
gonisten nur schwer aufgehobenwerden. Buprenorphin verdr7ngt
andere Opiate aus der Rezeptorbindung und blockiert zus7tzlich
eingenommene Opiate in ihrer Wirkung [13]. Aus diesem Grunde
kann es bei der Verabreichung von Buprenorphin bei einem Pa-
tienten, der Heroin oder L-Polamidon bzw. Methadon eingenom-
men hat, zu entsprechenden Entzugsymptomen kommen. Des-
halb wird empfohlen Buprenorphin erst zu verabreichen, wenn
die genannten Substanzen weitgehend aus dem KNrper eliminiert
sind, bzw. die ersten Entzugssymptome auftreten [14–17].

Zu den weiteren pharmakologischen Daten von Buprenorphin
siehe zusammenfassend Tab 1.

Anwendungsbeobachtung

Umfangreiche Vergleichsuntersuchungen �ber die Entzugs-
behandlung von Opiatabh7ngigen mit Buprenorphin versus Me-
thadon bzw. Levomethadon liegen nicht vor, da solche Studien
von den Herstellern nicht finanziert werden undwir entsprechend
auch kein Studiendesign und �ber keine �bliche Forschungsforde-
rungen erf�llende Auswertung neben unserer anstrengenden
praktischen Versorgungst7tigkeit erarbeiten konnten.

In einer Studie von Bickel et al. wurde Buprenorphin bei 45 he-
roinabh7ngigen Patienten in der Detoxifikation mit Methadon
verglichen. Als Ergebnis zeigte sich, dass Buprenorphin im Ver-

gleich zu Methadon von den Patienten gut vertragen wurde. Bei
Buprenorphin zeigte sich ein Trend zu einer besseren Haltequote
[20–23].

Mit den von Paetzold et al., Scheider et al., O-Condor, Nigam et
al., Cheskin et al. und Janiri et al. [24–28] vorgelegten Ver-
gleichsuntersuchungen zu Buprenorphin versus Clonidin bzw.
Oxazepam und Carbamazepin, ist in unserer Praxis nichts anzu-
fangen, da nach unseren Erfahrungen in der klinischen Praxis
nachgewiesen ist, dass die homologe Entzugsbehandlung der
Opiate eindeutig �berlegen ist und insbesondere die Haltequote
bei einer Entzugsbehandlung mit Clonidin oder Oxazepam ge-
ring ist.

Wir wollten mit den uns zur Verf�gung stehenden Mitteln unse-
re klinische Erfahrung auf eine bessere Grundlage stellen und
bitten die Ergebnisse auch nur in diesem Sinne zu verstehen.
Wir begannen Mitte des ten auf unserenJahres 2000 Buprenor-
phin (SubutexR) in der Entzugsbehandlung von opiatabh7ngi-
gen Drogenpatien vier Drogenentzugsstationen (? 15 Betten)
einzusetzen. Auf der Station mit dem Schwerpunkt der Vor-
bereitung auf eine sich anschließende station7re EntwNh-
nungsbehandlung, f�hrten wir einen Vergleich zwischen Me-
thadon- bzw. PolamidonR-Entz�gen und SubutexR-Entz�gen
durch. Insgesamt wurden 60 Patienten in diese Untersuchung
einbezogen, wobei die folgenden zwei Gruppen gebildet wur-
den:
– Heroinkonsumenten, die nur vom Heroin zu entziehen waren

(Monoabh7ngige).
– Langj7hrig Methadon- bzw. Polamidonsubstituierte, die zur

Entgiftung von Methadon bzw. Polamidon in unsere sta-
tion7re Behandlung kamen und keinen Beikonsum aufwiesen,
der eine zus7tzliche Medikation erforderlich machte.

In diesen zwei Gruppen wurde jeweils die H7lfte der Patienten
mit Methadon oder L-PolamidonR entzogen, die andere H7lfte
wurde mit SubutexR entgiftet.

Tab. 1 Pharmakologische Daten von Buprenorphin

Sublingualtabletten mit den
Dosierungen: 0,4mg, 2mg + 8 mg
Wirkdauer (klinisch): 24 bis 72 Std.

Plasmaproteinbindung: ca. 96% a- und b-Globuline, nicht Albumin

relative Bioverf+gbarkeit: sl Tabletten 50 bis 70%

Metabolisierung:

bili/r und renal, 70% f/kale Ausscheidung, hohe Lipophilie, langsame Freiset-
zung aus dem Fettgewebe

Als Nebenwirkungen sind beschrieben:

Schwindel, Kopfschmerzen, Miosis, 6belkeit, Verstopfung, Schweißausbruch
oder Erbrechen.
Bei gleichzeitiger Gabe von Ketokonazol (Antimikotikum), Cimetidin (H2
Blocker) und Erythromycin (Antibiotikum) kann der Abbau von Buprenorphin
gehemmt werden, d.h. es kommt zu einer Wirkungsverst/rkung.
Carbamazepine f+hren zu einem beschleunigten Abbau von Buprenorphin,
d.h. es kommt zu einer Wirkungsabschw/chung.
Eine HIV-Therapie mit Proteaseinhibitoren (Ritonavir, Indinavir oder Saquinavir)
f+hrt zu einer Wirkabschw/chung von Buprenorphin (in vivo). Umgekehrt be-
steht keine Einflussnahme der Proteaseinhibitorenspiegel durch Buprenorphin
[18, 19]
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Entzugsschemata

Bei einer Entzugsbehandlung von Heroinmit Methadon bzw. Po-
lamidonwurden am ersten Tag 2 S 1mlMethadon (= 10mg) oder
PolamidonR (= 5 mg) verabreicht und ab dem zweiten Tag des
station7ren Aufenthaltes alternierend eine t7gliche Reduktion
um vier Tropfen (= 1 mg) durchgef�hrt.

Bei der Entzugsbehandlung von Methadon oder PolamidonR mit
Methadon oder PolamidonR erfolgte am zweiten Tag eine Ver-
minderung der Ausgangssubstitutionsmenge um 1ml und dann
eine weitere t7gliche Reduktion um jeweils 0,5ml bis auf 2ml.
Danach wurde entsprechend wie oben dargestellt um t7glich
vier Tropfen (= 1mg) bis auf Null reduziert.

Bei der Entzugsbehandlung bei reinen Heroinkonsumenten mit
SubutexR wurde nach einem Schema vorgegangen, wie es in der
Tab. 2 dargestellt ist.

Bei der Entzugsbehandlung von PolamidonR-/Methadonkon-
sumenten mit SubutexR wurden alle Patienten bis auf 4ml Me-
thadon/PolamidonR herunterdosiert (t7gliche Reduktion derMe-
thadondosis um 0,5 ml) und dann auf SubutexR entsprechend
dem Schema in Tab. 2. Sehr wichtig war dabei, dass die erste
Gabe des SubutexR 24 Std. nach Erhalt der letzten Methadon/Po-
lamidonR-Dosis erfolgte, um entsprechend heftige Entzugs-
symptome zu vermeiden.

Untersuchungsinstrumente

Eingesetzt wurde ein Untersuchungsbogen, der sich eng anlehnt
an einen Bogen, wie er in der Psychiatrischen Universit7tsklinik
Basel verwandt wurde [26].

Die Patienten wurden jeweils am Morgen eines Tages von der
Krankenpflege hinsichtlich der Entzugssymptome entsprechend
dem Untersuchungsbogen befragt. Die Bewertung gliederte sich
folgendermaßen: 0 = nicht vorhanden, 1 = wenig, 2 = mittel und
3 = stark vorhanden. Im Verlauf der Anwendungsbeobachtung

wurde deutlich, dass nicht alle im Untersuchungsbogen auf-
gef�hrten Kriterien sich als tauglich erwiesen. Insbesondere die
Items Puls, Blutdruck, Tremor, Muskelverspannungen, epilepti-
scher Anfall, Wahnideen, Halluzinationen, Miosis und Mydriasis
erwiesen sich als nicht signifikant zur Beschreibung eines Ent-
zugssyndroms bei Opiatabh7ngigen.

Als Zielparameter der Anwendungsbeobachtung wurden die fol-
genden Kriterien gew7hlt:
– erfolgreiche Entgiftung (Haltequote)
– Verlauf der Entzugsbehandlung (Auspr7gungsgrad des Ent-

zugssyndroms).

Ergebnisse

Es wurden 30 drogenabh7ngige Patienten, die w7hrend der Ent-
zugsbehandlung Buprenorphin erhielten, mit 30 Patienten, die
mit Methadon bzw. L-PolamidonR behandelt wurden, vergli-
chen. Die demographischen Daten (Geschlecht, Schulbildung,
Berufsausbildung und Alter) zeigten in den verschiedenen Grup-
pen keine wesentlichen signifikanten Unterschiede (siehe Tab.
3). Bei Bildung einer Gesamtsumme aller Entzugssymptome pro
Tag ergibt sich das folgende Bild:

Im Vergleich von Methadon versus Subutex beim reinen Heroin-
entzug schneidet das Methadon bzw. Polamidon besser ab, als
das Subutex was die Kupierung der Entzugssymptome anbetrifft.

Zu Beginn der Entzugsbehandlung kommt es beim Methadon zu
einem geringer ausgepr7gten Entzugssyndrom als beim Subutex,
welches bis zum f�nften Tag anh7lt. Danach kommt es am sechs-
ten und siebten Tag zu einem leichten Anstieg der Entzugssymp-
tome auch �ber das Niveau der mit Subutex entgifteten Patien-
ten und f7llt dann am achten Tag wieder unter das Niveau der
mit Subutex entgifteten Patienten (siehe Abb. 1).

Bei den Patienten, die vor Beginn der Entgiftung mit Methadon
substituiert waren und vom Methadon entziehen wollten, stellt
sich ein anderes Bild dar:

Hier erweist sich, dass Subutex dem homologen Entzug mit Me-
thadon als deutlich �berlegen (siehe Abb. 2).

Bei Betrachtung der Entzugssymptome im Einzelnen war auff7l-
lig, dass bei der Entzugsbehandlung der reinen Heroinabh7ngi-
gen mit Methadon folgende Entzugssymptome geringer aus-
gepr7gt auftreten als bei der Entgiftung mit Subutex:

Gliederschmerzen, Appetitlosigkeit, SchlafstNrungen, Ruhelosig-
keit und Dysphorie bzw. Reizbarkeit (siehe Abb. 3).

Hingegen treten folgende Entzugssymptome bei der Entgiftung
mit Subutex weniger in Erscheinung:

Schwitzen, Tr7nen oder Nasenfluss, G7nsehaut, Hitze und K7lte-
gef�hl, Durchfall, Bauchkr7mpfe, Erbrechen und Verlangen nach
Drogen (siehe Abb. 4).

Tab. 2 Entzugsschemata Subutex�

bei Heroinkonsum bei Methadon-/
Polamidonkonsum

1. Tag 2 D 4 mg 2 D 8 mg

2. Tag 2 D 4 mg 2 D 8 mg

3. Tag 4mg – 0 – 2 mg 8mg –0 – 6 mg

4. Tag 2 D 2 mg 6mg – 0 – 7,2 mg

5. Tag 2mg – 0 – 1,2 mg 6mg – 0 – 6 mg

6. Tag 2 D 1,2 mg 2 D 4 mg

7. Tag 1,2mg – 0 – 0,4 mg 4mg – 0 – 2 mg

8. Tag 0,4mg – 0 – 0,4 mg 2 D 2 mg

9. Tag 0,4mg – 0 – 0 2mg – 0 – 1,2 mg

10. Tag abgesetzt weiter wie Schema bei
Heroinkonsumenten, sodass
am 14. Tag das SubutexG

abgesetzt wurde.
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Bei Betrachtung der einzelnen Entzugssymptome bei den mit
Methadon bzw. Polamidon substituierten Drogenabh7ngigen
stellt sich das folgende Bild dar:

Bei den mit Subutex entgifteten Patienten treten weniger Ent-
zugssymptome im Bereich Hitze- und K7ltegef�hl, Ruhelosig-
keit, Bauchkr7mpfe, Schwitzen, Appetitlosigkeit, Dysphorie
bzw. Reizbarkeit, SchlafstNrungen und Verlangen nach Drogen
auf (siehe Abb. 5).

Hingegen treten unter der Medikationmit Subutex folgende Ent-
zugssymptome h7ufiger auf als bei der Gabe von Methadon:

Gliederschmerzen, Durchfall und Erbrechen (siehe Abb. 6).

Gleich h7ufig treten die folgenden Entzugssymptome auf:

Tr7nen oder Nasenfluss und G7nsehaut (siehe Abb. 7).

Dar�ber hinaus gibt es aus den bisherigen klinischen Erfahrun-
gen folgende Beobachtungen bzw. Aussagen der Patienten, die
mit Buprenorphin entzogen wurden, zu berichten:

Viele der drogenabh7ngigen Patienten in den Buprenorphin-
Gruppen berichteten unter Buprenorphin �ber ein Gef�hl der
„Klarheit“ bzw. „Wachheit“, welches sie bei fr�heren Entz�gen
unter PolamidonR bzw. Methadon so nicht erlebt hatten.

Tab. 3 Demographische Daten der Stichprobe

Fallgruppe Entgiftung von Heroin
mit Methadon n = 15

Entgiftung von Heroin
mit Subutex( n = 15

Entgiftung von Methadon
mit Methadon n = 15

Entgiftung von Methadon
mit Subutex( n = 15

m�nnlich 60% 70% 70% 60%

weiblich 40% 30% 30% 40%

Durchschnittsalter 29 34 30 31

Heroinkonsumbeginn
(Durchschnitt)

21 26 18 20

Heroinkonsumdauer 2–10 Jahre 3–8 Jahre 5–14 Jahre 6–15 Jahre

Kokainkonsum 100% 93% 90% 100%

Kokaineinstiegsalter 20 26 21 22

Methadonsubstitution (Jahre) – – 1–6 Jahre 1–7 Jahre

Methadondosis – – 3–14 ml 2–17 ml

Ergebnis der Behandlung

Abbruch 30% 26% 35% 30%

Entgiftung 70% 74% 65% 70%
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Dies entspricht einer Vergleichsuntersuchung von Buprenorphin
und Methadon im Rahmen einer Erhaltungstherapie Opiatkran-
ker [5].

Die Patienten beschrieben dar�ber hinaus ihren psychischen Zu-
stand als deutlich realit7tsbezogener als im Rahmen von metha-
dongest�tzten Entzugsbehandlungen.

Dieses Gef�hl von mehr „Klarheit“ und „Wachheit“ wurde von
vielen Patienten als sehr angenehm erlebt und f�hrte dazu, dass
sie sich besser mit einer anstehenden LangzeitentwNhnungs-
behandlung auseinander setzen konnten. Auf der anderen Seite
berichteten jedoch auch einige Patienten, dass sie diese Gef�hle
von Klarheit und Wachheit kaum ertragen kNnnen, da sie ihnen
als fremd entgegen treten.

Die klinischen Erfahrungen besagen dar�ber hinaus, dass zu Be-
ginn der Entgiftungsbehandlung (Induktionsphase) unter Bupre-
norphin h7ufiger dysphorische Zust7nde auftraten, die einher-
gingen mit einer subjektiv erlebten Unterdosierung. Darauf
musste dann h7ufig mit einer entsprechenden Bedarfsmedika-
tion von Buprenorphin reagiert werden, die bis zu 2 S 4mg Subu-
tex zus7tzlich t7glich betrug. Bis dann die entsprechende Ein-
stiegsdosis bzw. Umstellungsdosis gefunden wurde, konnten
ein bis zwei Tage vergehen. Bei entsprechender DosiserhNhung
trat dann schnell ein allgemeines Wohlbefinden auf und mit der
Entzugsbehandlung konnte rasch begonnen werden.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Buprenorphin stellt nach unserer Einsch7tzung eine viel verspre-
chende Alternative zum Methadon dar.

In der Entgiftung vonMono-Heroinkonsumenten scheint Metha-
don/PolamidonR etwas �berlegen zu sein.
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Langj7hrig mit Methadon/Polamidon substituierte Patienten
kommen aber mit Buprenorphin in der Entzugsbehandlung von
Methadon/PolamidonR deutlich besser zurecht, insbesondere
was die Auspr7gung von Entzugssymptomen anbelangt (vgl.
Abb. 3). Dar�ber hinaus scheint die Entzugsbehandlung mit Su-
butexR forcierter als mit ausschleichender Methadon/Polami-
donR-Dosierung mNglich zu sein.

Insbesondere treten nach unseren Beobachtungen deutlich we-
niger Entzugssymptome nach der letzten Medikamentengabe
von SubutexR auf, als bei PolamidonR bzw. Methadon. Dies ent-
spricht der bei anderen Untersuchungen gemachten Erfahrun-
gen [24]. Auch Patienten, die dem Buprenorphin anfangs skep-
tisch gegen�berstanden, kamen damit subjektiv �berraschend
gut zurecht und konnten dann dies auch eingestehen.

Schwierigkeiten kNnnen in den ersten Tagen der Entgiftungs-
behandlung bei der Umstellung auf Buprenorphin auftreten, vor
allem bei den langj7hrig mit Methadon/PolamidonR substituier-
ten Patienten, so dass zu Beginn der Entzugsbehandlung deutlich
hNher als auch in der Literatur beschrieben, dosiert werdenmuss
(ggf. bis zu 16 oder 20mg t7glich). Diese Erfahrungen finden sich
auch in anderen Drogenentzugseinrichtungen wieder [29].

Unter Buprenorphin treten weniger depressive Verstimmungs-
zust7nde im Gesamtverlauf der Entgiftung auf, als unter der Gabe
von Methadon/L-PolamidonR. Dies wird auch in anderen Unter-
suchungen best7tigt [30]. Auch konnte gezeigt werden, dass eine
Behandlung der Depressivit7t bei Substituierten zu einer Vermin-
derung des Opiatbeikonsums beitr7gt [31]. Eine Studie von Kosten
gelangt sogar zu der Auffassung, dass es sich bei Buprenorphin um
ein schnellwirkendes Antidepressivum handelt [4].

Bez�glich der Haltequote haben sich keine auff7lligen Unter-
schiede im Vergleich zur Studie von Bickel et al. [20], die eine
bessere Haltequote bei einer Entzugsbehandlung mit Buprenor-
phin aufwies, zwischen den vier Patientengruppen ergeben.
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