
Einleitung

Die Behandlung der Opiatabh�ngigkeit mit Opioidantagonisten ist
eine theoretisch viel versprechende, in der Praxis aber vergleichs-
weise selten genutzte Therapieoption. Als Gr�nde hierf�r k�nnen
einerseits generelle Akzeptanzprobleme auf Seiten der Patienten
genannt werden, andererseits aber auch Unsicherheiten auf
Behandlerseite bez�glich der korrekten Indikationsstellung, der
praktischen Therapieplanung und nicht zuletzt bez�glich der In-
terpretation der vorliegenden zum Teil widerspr�chlichen Wirk-
samkeits- und Vertr�glichkeitsdaten.

Dennoch liegt eine Reihe von Befunden vor, die nachweisen, dass
Opiatantagonisten als medikament�ser Teil eines therapeuti-
schen Gesamtkonzepts wesentlich dazu beitragen k�nnen, Abs-
tinenz von Opiaten langfristig zu erhalten. Zur pharmakothera-
peutischen Abstinenzunterst�tzung f�r den Langzeiteinsatz bei
Opiatabh�ngigen ist in Deutschland bislang allein Naltrexon
(Nemexin�) zugelassen. Voraussetzungen f�r dessen Einsatz
sind eine abgeschlossene Entzugsbehandlung und eine parallel
in Anspruch genommene psychosoziale Therapie [1].
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Zusammenfassung

Die Behandlung der Opiatabh�ngigkeit mit Opioidantagonisten
ist eine theoretisch viel versprechende, in der Praxis aber ver-
gleichsweise selten genutzte Therapieoption. Die �bersichts-
arbeit fasst vorliegende Studien zur Behandlung mit Opiatanta-
gonisten, insbesondere Naltrexon, zusammen. Die vorliegenden
Therapieergebnisse sind insgesamt positiv zu bewerten, wobei
spezifische Indikationskriterien f�r den praktischen Einsatz und
die Notwendigkeit einer begleitenden psychosozialen Behand-
lung zu ber�cksichtigen sind. So k�nnen Opiatantagonisten als
medikament�ser Teil eines therapeutischen Gesamtkonzepts
wesentlich dazu beitragen, Abstinenz von Opiaten langfristig zu
erhalten.
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Abstract

Treatment of subjects addicted to opiates with opioid-antago-
nists is a theoretically promising option; however, it is rather sel-
dom included in general therapeutic intervention in clinical
practice. This review now summarizes results of studies on treat-
ment with opioid antagonists, especially naltrexone, and sug-
gests general guidelines for the use of opioid antagonists. Espe-
cially the inclusion of psychosocial interventions in addition to
pharmacotherapy seems to be a main condition for positive
treatment outcome. In general, opioid-antagonists are an impor-
tant part of a multi-modal treatment programme to support
opiate addicts maintaining long-term abstinence.
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Befunde zur Pharmakologie, klinische Wirksamkeitsdaten und
hierauf beruhende Behandlungsempfehlungen sind in der vorlie-
genden �bersichtsarbeit zusammengefasst.

Pharmakologie

Naltrexon, das als nahezu reiner Opiatantagonist pr�ferenziell
am �-Rezeptor wirkt, ist ohne klinisch signifikante Eigenwirkung
und erzeugt weder Toleranz noch Abh�ngigkeit [2, 3]. Es ver-
dr�ngt kompetitiv Opiate von den Bindungsstellen; bei Einnah-
me ist selbst nach Applikation hoher Opiatdosen eine Opiatwir-
kung nicht zu beobachten [4, 5].

Die Vorteile von Naltrexon im klinischen Einsatz liegen in seiner
hohen Affinit�t zu den Rezeptorbindungsstellen und der langen
Wirkdauer: Nach Einnahme von 50 mg werden s�mtliche Opiat-
wirkungen �ber 24 Std., bei 100 mg �ber 48 Std. und bei 150 mg
�ber 72 Std. blockiert [6, 7]. An der lang anhaltenden Wirkung ist
ebenfalls der Metabolit b-Naltrexol beteiligt. Das Nebenwirkungs-
profil ist in der klinischen Behandlung sehr g�nstig (�bersicht:
[5]). Vornehmlich werden zu Beginn der Behandlung gastrointes-
tinale Beschwerden, Appetitminderung und selten allergische Re-
aktionen beschrieben. Eine merkliche Anhedonie, wie sie von vie-
len Patienten bef�rchtet wird, tritt in der Regel nicht auf. Selbst
bei Dosen von 300 mg/d ließen sich keine unerw�nschten Wir-
kungen auf Stimmung und kognitive Funktionen nachweisen.
Ausschlusskriterien f�r die Behandlung mit Naltrexon sind akute
oder schwere chronische Hepatitiden.

Klinische Studien

Basierend auf der Konditionierungstheorie von Wikler [8 –11], gab
es in den siebziger Jahren erste Versuche, durch Blockade der Opi-
atwirkung (als „medikament�ser Schutz“ nach der Opiatentgif-
tung) die Voraussetzung zur Erlernung suchtfreier Denk- und Ver-
haltensweisen zu schaffen. Untersuchungen in den Vereinigten
Staaten und in Europa mit Naltrexon in der R�ckfallprophylaxe
bei Opiatabh�ngigkeit ergaben anfangs sehr differierende Ergeb-
nisse [12 –24]. Insbesondere erste Studien erbrachten im Hinblick
auf die eingehaltenen Abstinenzperioden eher entt�uschende Re-
sultate. Sp�tere Arbeiten wiesen dagegen positivere Resultate auf,
wobei hierbei insbesondere Lopez Ibor et al. [25] und Ochoa et al.
[26, 27] zu nennen sind, die Abstinenzraten von im Mittel 51 %
nach 1 Behandlungsjahr erzielten. Doppelblinde, placebokontrol-
lierte Studien ergaben weitere positive Ergebnisse in Bezug auf
die Verl�ngerung der Abstinenzrate [28– 32] bzw. die Reduktion
des Suchtdrucks (des „Craving“ [32, 33]). Obwohl man davon aus-
gehen muss, dass Patienten nach Opiatzufuhr das Vorhandensein
bzw. Fehlen einer Opiatrezeptorblockade sehr leicht selbst fest-
stellen k�nnen, zeigte sich interessanterweise in einer Unter-
suchung, dass auch bei einigen Placebo-Patienten eine Heroinein-
nahme subjektiv „nicht wirkte“ [30].

Eine Erkl�rung f�r die fr�hen, insgesamt negativen Studienresul-
tate beruht auf methodologischen Spezifikationen, die vornehm-
lich in einer damals f�r die Methadonbehandlung geltenden kli-
nischen Praxis begr�ndet waren. Die Abgabe von Naltrexon
erfolgte ohne zureichende psychotherapeutische und psycho-

soziale Unterst�tzung, der therapeutische Schwerpunkt wurde
in der Verabreichung des Opiatantagonisten gesehen.

Klinischer Einsatz

Bereits Kleber [33, 34] und Kosten [35] empfahlen in ihren �ber-
sichtsartikeln eine differenzierte Anwendung von Naltrexon.
Heute muss die Therapie mit Naltrexon als Teil eines individuel-
len therapeutischen Gesamtkonzepts gesehen werden [13, 14,
36]. Nicht jeder Patient ist f�r eine Naltrexon-Behandlung geeig-
net. So stellten Koc und Poser [37], die Naltrexon im Rahmen der
G�ttinger Methadonstudie einsetzten, fest, dass die hohe Ab-
bruchquote durch die anf�nglich sehr breite Indikationsstellung
bedingt war. Sie stellten eine Liste mit Merkmalen auf, die sich
als prognostisch g�nstig erwiesen: Der Patient sollte eine hohe
Abstinenzmotivaton mitbringen und nicht mehr als 5 Jahre ab-
h�ngig sein, d. h. sich im Fr�hstadium der Opiatabh�ngigkeit be-
finden. Eine vorhandene oder wieder herstellbare soziale Inte-
gration (Beruf, Partnerschaft, Familie, Wohnung) wurde ebenso
als Voraussetzung f�r eine erfolgreiche Behandlung gesehen
wie eine tragf�hige Beziehung zum Therapeuten und die Identi-
fikation des Patienten mit dem Therapieprinzip. Diese prognos-
tisch g�nstigen Auswahlkriterien sind auch durch andere Auto-
ren beschrieben worden, die hohe Abstinenzraten mit gezielter
Patientenselektion erreichten [38– 41].

Vor Einsatz der Medikation muss eine Aufkl�rung erfolgen und
sichergestellt werden, dass der Patient frei von Opiaten ist, um
ein pl�tzliches und massiv auftretendes Opiatentzugssyndrom
zu vermeiden. Bei Heroinabh�ngigkeit sollte ein zeitlicher Ab-
stand zur letzten Dosis von sechs Tagen, bei Methadonabh�ngig-
keit von zehn Tagen eingehalten werden. Eine Urinprobe zum
Nachweis von Opiaten muss direkt vor Beginn der Naltrexon-Be-
handlung negativ ausfallen. Zur Absicherung kann ein Test mit
einer Ampulle des kurz wirksamen Opiatantagonisten Naloxon
(Narcanti �) i. v. erfolgen. Kommt es dabei trotz vorheriger Ab-
sicherung zur Entzugssymptomatik, so kann diese durch Gabe
von Clonidin (Catapresan �) abgemildert werden.

Falls kein Naloxon-Test vorgenommen wird, sollte der Patient
nach der ersten Naltrexon-Gabe �ber zwei Stunden unter Beob-
achtung verbleiben.

Die Einnahme kann durch den Patienten selbst (meist 50 mg/d =
1 Tablette) oder kontrolliert durch Arzt oder Pflegepersonal erfol-
gen (meist 3 �/Woche: Montag und Mittwoch je 100 mg, Freitag
150 mg). Letzteres ist insbesondere f�r die ambulante Therapie
praktikabel und durch die lang anhaltende Wirksamkeit von Nal-
trexon erm�glicht. Eine Einnahme von Opioiden unter Naltrexon-
Behandlung f�hrt aufgrund des Ausbleibens einer merklichen
Opiatwirkung nicht zu einem progredienten R�ckfall.

Unter der Behandlung mit Naltrexon kommt es bereits innerhalb
von 2 – 3 Wochen durch die Heraufregulierung der Dichte und
Affinit�t von Opiatrezeptoren zu einem „Toleranzverlust“, d. h.
zu einer erh�hten Empfindlichkeit gegen�ber Opioiden. Patien-
ten m�ssen hier�ber aufgekl�rt werden, da bei Abbruch der Be-
handlung die Zufuhr der f�r den Patienten vorher „normalen“
Opiatdosis t�dliche Folgen haben kann.
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Untersuchungen zur „optimalen Behandlungsdauer“ mit Naltre-
xon existieren bisher nicht, aufgrund der lang anhaltenden psy-
chischen Abh�ngigkeit sollte eine erfolgreiche Behandlung nicht
vor Ablauf von 3 Monaten beendet werden, in einigen F�llen
wurde sie l�nger als 1 Jahr erfolgreich durchgef�hrt [37]. Naltre-
xon kann auch der �berbr�ckung nach Opiatentzug bis zum An-
tritt einer station�ren Langzeitentw�hnungstherapie oder im
Anschluss daran dienen. Nach Abschluss einer station�ren The-
rapie eignet sich Naltrexon zum Einsatz bei der ambulanten
poststation�ren Nachbetreuung und l�nger dauernder ambulan-
ter Behandlung insbesondere bei Patienten mit Suchtdruck,
R�ckfallangst und Wunsch auf medikament�se Sicherheit in
Phasen hoher R�ckfallgef�hrdung [30].

Die Behandlung mit Naltrexon ist am besten f�r monovalent Opi-
atabh�ngige geeignet, da bei politoxikomanen Patienten die Wir-
kung der anderen Suchtstoffe nicht beeinflusst wird und die Ge-
fahr einer Suchtverlagerung gegeben ist. Aufgrund der zentralen
Bedeutung der Opioide f�r die Steuerung des endogenen „Beloh-
nungssystems“ gibt es aber Hinweise darauf, dass Naltrexon all-
gemein die subjektiv positiven Effekte von Suchtdrogen redu-
ziert.

Diskussion

Der Opioidantagonist Naltrexon kann dazu beitragen, die Wahr-
scheinlichkeit eines R�ckfalls bei Opiatabh�ngigkeit zu mindern
und hierdurch Sicherheit und in der Folge Selbstwirksamkeits-
erwartung zu vermitteln. Die Behandlung erm�glicht, die gesi-
cherte Abstinenz zur Inanspruchnahme weitergehender sozio-
und psychotherapeutischer Maßnahmen zu nutzen. Phasen der
Labilit�t und der R�ckfallgef�hrdung k�nnen dar�ber hinaus
auch nach l�nger dauernder Abstinenz �berbr�ckt werden. Ent-
gegen fr�herer Vorbehalte kann die Einnahme einer r�ckfallpro-
phylaktischen Medikation auch zur therapeutisch wertvollen Aus-
einandersetzung mit dem eigenen Suchtverhalten beitragen. Der
Patient entscheidet sich aktiv im Vorfeld, eine wirksame Drogen-
einnahme im Sinne eines Vermeidungsverhaltens w�hrend der
Behandlung auszuschließen. Hierdurch kann eine direktere Aus-
einandersetzung mit der Abh�ngigkeitserkrankung, mit assoziier-
ten Beziehungsmustern und Verhaltensweisen erleichtert werden
[28]. Therapieergebnisse kontrollierter klinischer Studien zeigen
die Wirksamkeit dieses Therapieansatzes. Als „Mosaikstein“ in
der Behandlung von Drogenabh�ngigen kann Naltrexon als medi-
kament�ser Teil eines therapeutischen Gesamtkonzepts helfen,
den Therapieerfolg langfristig zu sichern.
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