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Zusammenfassung

Titel

Opioide: Chancen und Gefahren am Beispiel der Vereinigten Staaten von Amerika

Hintergrund

Die Vereinigten Staaten erleben seit nunmehr fast drei Dekaden eine regelrechte Epidemie
in Bezug auf den Gebrauch und Missbrauch von verschreibungspflichtigen und auch
illegal produzierten Opioiden. Die Rate an Uberdosistoten, die zu zwei Dritteln einer
Opioidbeteiligung verschuldet sind, stieg bis 2017 stetig an und {ibertraf sogar die Zahl der
Verkehrstoten in den USA.

Grund genug, eine ausfiihrliche Analyse der auslésenden Faktoren und iiber den Kampf
eines Staates gegen den Falschgebrauch einer Medikamentengruppe zu berichten.
AuBerdem soll beleuchtet werden, wie es um die Situation im europédischen Raum bestellt

ist und ob auch hier eine derartige Epidemie vor dem Ausbruch steht.

Methode

Die Methodik dieser Arbeit ist eine systematisch durchgefiihrte Literaturrecherche, bei der
insbesondere auf Fachzeitschriften, Lehrbiicher und diverse Publikationen in Journals,
Guidelines und Datenbanken, gesucht {iber Internetdatenbanken wie PubMed oder auf

Homepages diverser Institutionen und Behorden zuriickgegriffen wurde.

Schlussfolgerung

Die Opioidkrise in den Vereinigten Staaten von Amerika scheint eine Kombination aus
guten Absichten und Verdnderungen in der Schmerzmedizin und Profitinteressen der
Pharmaindustrie mit Falschinformationen beziiglich Abhéngigkeitspotentialen darzustellen.
Die US amerikanische Regierung bemiiht sich seit einigen Jahren entschlossen um eine
Losung der Krise, insbesondere iiber Forschung im Bereich der Prévention, verbesserte
oder alternative Behandlungsmoglichkeiten bei Patientlnnen mit (chronisch nicht -
malignen) Schmerzen und Versorgung von Abhdngigen und Patientlnnen mit OUD.

Die Situation in Europa ist mit der in Amerika noch nicht zu vergleichen, dennoch gilt es

Vorsicht walten zu lassen.
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Abstract

Title

Opioids: Chances and Dangers, using the United States of America as an example

Background

The United States of America have been experiencing an epidemic of use, misuse and
abuse of prescription and illicit-manufactured Opioids for almost three decades. The
number of overdose deaths has been increasing until 2017 and even exceeded the number
of road fatalities in the United States of America. The striking fact that Opioids caused
two-thirds of all overdose deaths highlights the necessity of analyzing triggering factors
thoroughly and investigating approaches of the US government to fight Opioid misuse.

In addition, this thesis aims at identifying similarities between the European and US-
American situation concerning Opioid-misuse, in order to assess the risk of developing an

opioid epidemic within Europe.

Methods

The methodology of this study is a systemtic literature review, in which Journals,
textbooks, various publications and guidelines, searched via databases like PubMed or via

websites of various institutions and authorities have been used.

Conclusion

The opioid crisis in the United States of America appears to be based on a combination of
good intentions and changes of practice in pain medicine, combined with the fact that
pharmaceutical industries even provided misinformation in order to increase profitability.
The US government has been seeking for a solution to the crisis for several years pursuing
different health strategies. In particular, by supporting research on prevention, on improved
or alternative treatment options for chronic pain patients and by providing care for patients
with addiction or Opioid use disorder.

The Situation in Europe is not yet comparable to the situation in the United States of

America, nevertheless, caution should be exercised.
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3. Einfiihrung

Die Bevdlkerung der Vereinigten Staaten von Amerika, die in etwa 5% der gesamten
Weltbevolkerung ausmacht, hat in der ersten Dekade dieses Jahrhunderts ungefdhr 80%
des globalen Vorrates an verschreibungspflichtigen Opioiden verbraucht.!

Diese Zahlen zeigen, dass hier der Umgang mit diesen Medikamenten ein durchwegs
problematischer sein diirfte. Mittlerweile sind Exitus durch Drogeniiberdosis noch vor
Verkehrstoten der hdufigste Grund fiir accidental deaths in den USA.?

Wenn man dann noch miteinbezieht, dass in den Vereinigten Staaten von Amerika allein
im Jahr 2017 iber 70.000 Menschen ihr Leben durch eine Uberdosis verloren haben,
darunter zwei Drittel durch verschreibungspflichtige Opioide, Heroin und &hnliche
Substanzen verursacht, sieht man, dass dieser iiberdurchschnittlich hohe Verbrauch nicht
ohne Folgen blieb und sofortige Mallnahmen auf verschiedene Ebenen erforderte bzw.
erfordert.?%30

2017 erklarte der amtierende Prisident Donald Trump die Opioidkrise als schlimmste
Drogenkrise sogar zum nationalen Notstand im 6ffentlichen Gesundheitswesen.*?

Aufgrund dessen spricht man in den USA von einer Epidemie. Diese wichst bis dato
immer noch. Sie fordert von Jahr zu Jahr mehr Todesopfer und betrifft alle
Gesellschaftsschichten. Ins oOffentliche, auch internationale Bewusstsein kommt dieser
Missbrauch besonders dann, wenn prominente Opfer wie die Musiker Prince und Tom
Petty unter den hunderttausenden Todesopfern sind.

Doch wie konnte es so weit kommen? Was versteht man unter dieser Epidemie? Was
unternechmen diverse offentliche und staatliche Einrichtungen und Institutionen gegen
diese Krise? Was unterscheidet die USA von Europa und sollten sich auch die Européer

davor fiirchten, eine dhnliche Epidemie zu entwickeln?



4. Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine Ubersichtsarbeit in Form einer
systematischen Literaturrecherche. Als Grundlage dienen &ltere und vor allem aktuelle
fachspezifische Publikationen in Bezug auf die Erforschung der Opioidkrise in den
Vereinigten Staaten von Amerika, die geschichtliche Entwicklung, diverse Bemiihungen,
Strategien und Uberlegungen die Opioidepidemie in den Griff zu bekommen, staatliche
Behorden und Institutionen die an diesen Bemiihungen federfiihrend beteiligt sind und
statistische Aspekte, die fiir das Verstdndnis der Krise wichtig sind.

Des Weiteren wurden Publikationen und Datenbanken, die die europdische Situation

betreffen und diese der US-amerikanischen Situation gegentiberstellen, verwendet.

Die Quellen dieser Diplomarbeit stammen vorwiegend aus Journals, Internetdatenbanken
wie z.B. PubMed und Fachliteratur in Buchform, sowie (Dokumenten auf) Webpages u.A.

von staatlichen Behorden und Fachgesellschaften.



5. Entwicklung der Opioidkrise

Im folgenden Abschnitt sollen einige wichtige Eckdaten und Ereignisse beziiglich des
Opioidverhaltens in den USA geschildert und somit ein kleiner Einblick in die Entstehung
der aktuellen Opiodepidemie gegeben werden. Die Opioidepidemie in den Vereinigten
Staaten von Amerika hat sich tiber viele Jahre, Schritt fiir Schritt zu dem entwickelt was sie

heute ist.

5.1. Entstehung der Opioidkrise(n) in den USA

Die Sumerer in Mesopotamien gehdrten zu den ersten, die Schlafmohn bereits seit ca. 3400
v. Chr. kultivierten. Sie nannten die Pflanze “Hul Gil”, zu Deutsch in etwa “Pflanze der
Freude”.> Um 1804 konnte der Apothekengehilfe Friedrich Sertiirner als erster Morphin

aus Opium isolieren.®

Im 19. Jahrhundert hatte Amerika bereits eine Art Opioidkrise. Um 1890 waren in etwa
4,59 pro 1000 Personen opioidabhingig. Morphin war zu dieser Zeit ein willkommenes
Mittel zur Behandlung diverser Symptome wie Schmerz oder Durchfall’ Im
amerikanischen Biirgerkrieg (1861 bis 1865) kam es vor allem unter Soldaten zu einem
rasanten Anstieg an Morphinsiichtigen. Bezeichnet wurde diese Erkrankung in diesem

Kontext als “Soldier’s Disease”, also Soldatenkrankheit.!”

1874 synthetisierte Charles R.A. Wright Diacetylmorphin, besser bekannt als das 1898 von
Bayer als Hustenmittel und auch als ,,Substitutionsmittel fiir Morphinsucht vermarktete
Heroin.”® 1925 gab es geschitzte 200.000 Heroinstichtige in Amerika. 1971 sollen 15% der

in Vietnam stationierten Soldaten eine Heroinabhingigkeit entwickelt haben.!”

Im 20. Jahrhundert konnte die Epidemie beispielsweise durch den Pure Food And Drugs
Act 1906 (Kennzeichnung von toxischen Inhalten wie Kokain, Opium oder Marihuana),
den Smoking Opium Exclusion Act 1909 (Kriminalisierung des Imports, Besitzes und
Rauchens von Opium), den Harrison Narcotics Tax Act 1915 (Registrierung von Allen, die
ein Produkt von Schlafmohn oder Kokablittern produzieren, importieren, herstellen,

abgeben oder verschenken), den Heroin Act 1924 (Produktion und Besitz von Heroin wird



illegal) und den Controlled Substances Act 1970 (Reguliert die Herstellung und den

Vertrieb von Narkotika) eingedimmt werden.!%!!:17

Im 20. Jahrhundert verschrieben Arztlnnen aus Angst vor Abhingigkeit, Uberdosis und
Wirkungslosigkeit Opioide grofiteils nur duflerst selten gegen chronische Schmerzen, bis es
um 1980 zu einem erneuten Umdenken in Bezug auf diese Art von Medikamenten
kommen sollte.!?

Die World Health Organisation (WHO) griff die nicht ausreichende Behandlung von
Tumor- und postoperativen Schmerzen 1986 auch als Thema auf, worauf vielerorts eine
rapide Verbesserung der Behandlungssituation in diesen Bereichen erfolgte, jedoch nicht
fiir chronische Schmerzen. Dies sollte sich jedoch bald dndern, wie eine Publikation aus
1990 von Dr. Robert Melzack, Mitgriinder und bis 1987 Prisident der Internatational
Assosiation for the Study of Pain (IASP) mit dem Titel , The tragedy of needless

pain “ veranschaulicht.!3!413

1980 wurde ein Brief mit der Linge von einer Seite an den Editor vom New England
Journal of Medicine gesandt, mit dem Inhalt, dass von 11.882 stationdren mit Narkotika
behandelten PatientInnen nur weniger als 1% abhingig wurden.!®!8 1986 folgte eine
Publikation von Russel K. Portenoy und Kathleen M. Foley unter dem Namen ,, Chronic
use of opioid analgesics in non-malignant pain: report of 38 cases ‘>, welche die sichere
Langzeitanwendung von Opioiden bei chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen
beschrieb. Trotz mangelnder Qualitit der Evidenz der Publikationen wurden sie vielmals
zitiert. Die American Pain Society (APS), der auch Portenoy und Foley angehorten, warb
dafiir, dass die Opioidtherapie bei chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen sicher und
auch human seien. Ein grofler Unterstiitzer der ASP war der Pharmakonzern Purdue

Pharma.!’

Es folgte eine Kampagne zur breiteren Anwendung von Opioiden im Bereich von
chronischen Schmerzen. Problematisch war, dass Tumor-Spezialistinnen die Behandlung
von malignen und nicht malignen Schmerzen trotz fehlendem oder zumindest nicht
ausreichendem Fachwissen in Bezug auf chronische, nicht maligne Schmerzen in der
Behandlung mit Opioiden gleichsetzten und auch in diesem Bereich eine sichere

Anwendung sahen.'’



1995 stellte die APS das Konzept ,,Schmerz als filinftes Vitalzeichen* neben Puls,
Blutdruck, Atmung und Korpertemperatur unter Dr. James Campbell — mit der Sorge, dass
Schmerzen zu wenig Beachtung im klinischen Alltag finden wiirden — vor. Eine
Unterbehandlung sei demnach inhuman und das Erfassen von Schmerzen und deren
Behandlung in Klinik und Praxis wurde immer mehr in den Mittelpunkt geriickt. 41717

Die Federation of State Medical Boards (FSMB) und die Drug Enforcement
Administration (DEA) gaben Erklarungen ab, die eine Verringerung der behordlichen
Kontrollen fiir Opioid-verschreibende ArztInnen versprachen, wodurch die Zuriickhaltung
bei der Verschreibung von Opioiden vermindert werden sollte.!72°

So kam es Schritt fiir Schritt dazu, dass Opioide einen grofziigigen Einzug in die

Behandlung von chronischen nicht malignen Schmerzen fanden.

5.2. Beteiligung der Pharmaindustrie

Wenn man sich mit der Entstehung dieser Epidemie beschéftigt, stot man so gut wie
immer auf einen Namen: Purdue Pharma. Grund dafiir ist das Medikament OxyContin®,
das nach der Zulassung im Jahr 1995 durch die Food and Drug Administration (FDA) zu
einem der meist missbrauchten verschreibungspflichtigen Schmerzmedikamenten

avancierte.

Purdue Pharma und andere Pharmafirmen versuchte zu dieser Zeit, Opioide generell unter
ein besseres Licht zu stellen. Purdue vermarktete und bewarb Oxycontin®
aullergewohnlich intensiv und agressiv, im Speziellen auch bei chronischen Schmerzen
nicht maligner Genese. AuBerdem wurde versprochen, dass OxyContin® weniger
Abhéngigkeitspotential zeige als andere Opioide. Von der FDA konnte hingegen nur
nachgewiesen werden, dass der einzige Vorteil des Medikaments darin liege, eine lingere
Wirkdauer zu haben und somit eine Medikamenteneinnahme alle zwdlf und nicht wie bei

anderen Medikamenten etwa alle vier Stunden erforderte. 1317

Der Marketingplan von Purdue Pharma sah auch vor, von Marketingdaten Gebrauch zu
machen, um das Verschreibungsverhalten von Arztlnnen zu analysieren und zu
beeinflussen. Dies geschah durch die Erstellung eines Datensystems, das Auskunft iiber
Arztlnnen und ihre Verschreibungsgewohnheiten geben sollte und im weiteren Verlauf

5



auch festhielt, welche Arztlnnen viele chronische Schmerzpatientlnnen behandelten.
Purdue peilte gezielt Arztlnnen an, die am meisten ihrer Medikamente verschrieben.?! Die
Anzahl der Pharmavertreter von Purdue stieg zwischen 1996 und 2000 um mehr als die
Halfte und allein im Jahr 2001 fielen Bonuszahlungen in einer Hohe von 40 Million USD

an.?!

Primédr sollten die Vertreter Allgemeinmedizinerlnnen und andere Praxen
frequentieren und einen liberaleren Gebrauch von Opioiden propagieren. Dieses Konzept
war erfolgreich: 2003 ging die Hilfte aller OxyContin®-Verschreibungen von

HausirztInnen aus.?!

Von 1996 bis 2001 wurden von Purdue Pharma insgesamt 40 nationale Konferenzen zu
Schmerz-Management und zu ReferentInnentraining veranstaltet. Mehr als 5000 Arztlnnen
und Arzte, Pharmakologlnnen und Pflegekrifte wurden dort ,,weitergebildet”.!?! Von
1996 bis 2000 wuchsen die Gewinne von 48 Millionen Dollar auf beinahe 1,1 Milliarde
Dollar.!” Von 1997 bis 2002 stiegen OxyContin® Verschreibungen von 670.000 auf 6,2

Millionen. 152!

Ein Coupon Programm fiir Patientlnnen zum Start mit einer Behandlung mittels
Oxycontin® mit einem gratis Vorrat fiir sieben bis 30 Tage wurde 2001 beendet. Zu diesem

Zeitpunkt waren 34.000 Coupons vergeben worden.?!

5.2.1. Klagen, Zahlungen und Verurteilungen

In den letzten Jahren kam es immer Ofter zu Klagen gegen diverse Pharmakonzerne, die
auch bereit waren, Kompensationsleistungen zu zahlen, um Prozesse abzuwenden. Purdue
Pharma und Teva mussten in Oklahoma 270 Millionen bzw. 85 Millionen USD Strafe
zahlen um einen Prozess abzuwenden.??

Insgesamt soll Purdue Pharma in mehr als 2000 Fillen angeklagt sein, bei denen es um
mehrere Milliarden USD gehen soll.??

Im August 2019 wurde der Pharmakonzern Johnson & Johnson, dem vorgeworfen wurde
aufgrund von irrefiihrender Werbung die Gesundheit und auch das Leben tausender US-
Amerikanerlnnen gefdhrdet zu haben, ebenfalls im Bundesstaat Oklahoma zu einer

Entschddigungszahlung in der Hohe von 572 Millionen USD verurteilt.??



6. Definitionen und wichtige Begriffe

Im folgenden Abschnitt sollen einige wichtige Begrifflichkeiten, Substanzen und
Medikamente Erwidhnung finden, die fiir das Verstindnis in Bezug auf die Opioidepidemie

der USA relevant sind.

6.1. Definition von Opioiden

Morphin ist genauso wie Codein ein Opium-Alkaloid. Diese natiirlich vorkommenden
Analgetika bezeichnet man als Opiate. Sowohl natiirliche als auch (halb-)synthetisch
hergestellte morphinartige Substanzen werden als Opioide bezeichnet.?*?3

Diese Substanzklasse erzielt ihre Wirkung aufgrund einer Bindung an endogene
Opioidrezeptoren. Sowohl mittelstarke als auch starke Opioide sind p-Rezeptoragonisten.
Applikationsformen konnen zum medizinischen oder im illegalen Gebrauch neben der
oralen auch noch transdermal, intravenos, intramuskuldr, subkutan oder auch nasal sein.
Hauptsichlich werden Opioide als Analgetika bei mittelstarken bis starken Schmerzen
verwendet. 242527

Zu den Wirkungen zdhlen neben der Analgesie die Sedierung und die antitussive Wirkung.
Weitere (Neben-) Wirkungen sind Atemdepression, Miosis, Suchtgefahr, Emesis, Nausea

und Euphorie zu nennen.?’

6.1.1. Klassifizierung beziiglich des Abhingikeitspotentials diverser
Medikamente in den USA

In den Vereinigten Staaten wurden im Jahr 1970 Substanzen vom US-Kongress in fiinf
Kategorien eingeteilt, die das Missbrauchspotential erldutern sollten. Zur hdchsten
Kategorie I gehort zum Beispiel Heroin. Medikamente der Kategorien II bis V werden
hiufig verschrieben, wobei Kategorie II das hdchste physische bzw. psychische
Abhidngigkeitspotential ~ darstellt. ~ In  Kategorie I sind die  meisten
verschreibungspflichtigen Opioide anzutreffen.*>7

Sowohl DEA als auch FDA entscheiden iiber die Ein- und Ausgliederung diverser

Substanzen in dieses Klassifizierungssystem.



6.2. Medikamente und illegale Drogen

Wenn wir von Opioidmissbrauch und der Opioidepidemie in den USA sprechen, sind

mitunter folgende Substanzen, Medikamente und Drogen zu erwéhnen:

6.2.1. Verschreibungspflichtige Opioide

Wie aus dem Teil der geschichtlichen Entwicklung der Opiodkrise ersichtlich wird, sind
verschreibungspflichtige Opioide wie OxyContin® (Wirkstoff: Oxycodon, 2-fache Potenz
von Morphin) natlirlich erwéhnenswert. In Bezug auf Verschreibungen von
verschreibungspflichtigen Opioiden werden am héufigsten Medikamente der Substanzen
Oxycodon, Hydrocodon, Morphin, Codein, Methadon und Fentanyl verschrieben.

FEine genaue Beschreibung der einzelnen Opioide wiirde den Rahmen dieser Arbeit

sprengen und dient auch nicht der Beantwortung der anfangs gestellten Grundfragen.

6.2.2. Heroin

Heroin (Diacetylmorphin) ist Opioid mit einer 2,5-fachen Potenz von Morphin. Es wurde
1874 synthetisiert und anfangs als Hustenmittel auf den Markt gebracht. Aufgrund des
extremen Abhéngigkeitspotentials ist Heroin seit langer Zeit verboten. Bevor es 2013 zu
einem eklatanten Anstieg an Uberdosistoden durch gesetzeswidrig produziertes Fentanyl

kam, war Heroin das Opioid mit der hochsten Mortalitdtsrate wahrend dieser Opioidkrise.

24,25,27,29

6.2.3. Methadon und Buprenorphin

Methadon und Buprenorphin werden beide in der Behandlung von Opioidabhéngigen, also
bei Substitutionstherapien eingesetzt.

Methadon ist ein vollsynthetisch hergestelltes, lang wirkendes Opioid, das
Entzugssymptome verhindern und Craving bei opioidabhédngigen Individuen reduzieren
kann. Der Flash oder Kick — also das euphorisierende Gefiihl, das andere Opioide
verursachen konnen — fehlt bei diesem Medikament.?>!

Buprenophin ist ein halbsynthetisch hergestelltes Opioid, das als partieller Agonist an
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Opioidrezeptoren wirkt. Es weist den euphorisierenden Effekt im Vergleich zu anderen
Opioiden nicht auf und kann ebenso Entzugssymptome reduzieren. Auflerdem ist es mit
einem geringen Uberdosisrisiko assoziiert. Es gibt auch ein Kombinationspriparat mit

Naloxon.”!
6.2.4. Fentanyl

Fentanyl ist ein synthetisches Opioidderivat mit der 100-fachen Potenz des Morphins und
somit ein sehr starkes Schmerzmedikament, das schon jahrzehntelang im klinischen
Bereich erfolgreich eingesetzt wird. Seit 2013 wird es vermehrt im illegalen Bereich

produziert und verkauft bzw. gedealt.?*2>?
6.2.5. Opioidantagonisten

Naloxon (und auch Naltrexon) sind Antagonisten an Opioidrezeptoren, die sémtliche
Wirkungen an diesen Rezeptoren aufheben konnen. Obwohl Naloxon dem Morphin
morphologisch sehr &dhnlich ist, hat es keine morphinartigen Wirkungen oder
Nebenwirkungen.?’

In Bezug auf die Opioidkrise ist Naloxon mitunter im Kampf gegen die hohe
Mortalitéitsrate durch Uberdosistode von Relevanz, da es die gefihrlichste Nebenwirkung —

die Atemdepression — auch antagonsiert.?+2327

6.3. Relevante Begriffe

Im Folgenden sollen nun ein paar der wichtigsten Begriffe im Zusammenhang mit der
Opioidepidemie erkldrt werden, um ein besseres Verstindnis beziiglich mancher
Definitionen zu bekommen. Kaye et al.3! versuchten manche diskutablen und nicht
einheitlichen Definitionen zusammenzufiihren und eine verniinftige Beschreibung bzw.

Definition zu gestalten:

6.3.1. Substance use disorder (SUD) (Substanzgebrauchsstérung):
Hierbei handelt es sich um eine Zusammensetzung aus kognitiven, physiologischen und
verhaltensbezogenen Symptomen. Die Symptome weisen darauf hin, dass eine Person trotz

der aus dem Konsum der Substanz entstandenen (erheblichen) Probleme diese Substanz
9



weiterhin appliziert. Die Diagnose basiert auf pathologischen Verhaltensmustern im
Zusammenhang mit dem Konsum dieser Substanz.?!
Im spezielleren existiert hier auch die Opioid use disorder (OUD), also

Opioidgebrauchsstorung. 3!

6.3.2. Tolerance (Toleranz):
Tolerance ist ein Zustand der Adaption, in dem eine deutliche erhohte Dosis einer
Substanz zugefiihrt werden muss, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen, oder die

Aussetzung fiihrt im Laufe der Zeit zur Verringerung von einer oder mehreren Wirkungen

(des Opioids).*!

6.3.3. Physical Dependence (Korperliche Abhingigkeit):

Physical Dependence bezeichnet einen Adaptionszustand, der sich durch ein filir eine
Medikamentenklasse spezifisches Entzugssyndrom manifestiert, das durch plétzliches
Absetzen, eine rapide Dosisreduktion, generell durch die Abnahme des Blutspiegels des
Medikaments oder auch durch die Applikation eines Antagonisten hervorgerufen werden

kann.3!

6.3.4. Addiction (Abhingigkeit):

Addiction ist eine primire, chronische, neurobiologische Erkrankung, bei der genetische,
psychosoziale und Umweltfaktoren die Entwicklung und Manifestation beeinflussen.
Gekennzeichnet wird sie durch eine oder mehrere der folgenden Verhaltensweisen:
Beeintrachtigung der Kontrolle des Drogenkonsums, Zwangskonsum, Weiterfithrung des

Konsums trotz Cravings und schiadlichen Konsequenzen. !

6.3.5. Aberrant drug-related behaviour (Aberrantes medikamentenbezogenes
Verhalten):

Darunter wird ein Verhalten verstanden, das nicht gemidB dem vorab vereinbarten

Behandlungsplans — der so frith als mdglich zwischen Arztln und Patientln festgelegt

werden sollte — stattfindet.?!
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6.3.6. Misuse (“Fehlgebrauch):

Unter Misuse versteht man den Gebrauch eines Medikaments fiir eine nichtmedizinische
Anwendung oder fiir andere Griinde als die verschriebenen. Misuse kann die vorsitzliche
oder auch unbeabsichtigte Anwendung einer Substanz sein, die nicht den medizinischen
oder gesetzlichen Richtlinien entspricht, wie beispielsweise die Dosis zu erhohen oder ein
Medikament zu teilen, was schédliche bzw. potentiell schidliche Folgen hat. Es bezieht
sich nicht auf die Anwendung um eine Sinnesverdnderung (z.B. “high” werden) zu

bewirken.>!

6.3.7. Abuse (Missbrauch):

Abuse ist ein Misuse mit Konsequenzen. Der Gebrauch des Medikamentes dient dazu, die
Stimmung zu verdndern oder zu kontrolllieren oder einen Bewusstseinszustand auf eine
Art und Weise zu erlangen, die illegal oder fiir sich oder andere gefahrlich ist. Dazu
konnen mitunter Unfille, Verletzungen, Blackouts, gesetzliche Schwierigkeiten und
sexuelles Verhalten, welches das Risiko zur Verbreitung einer HIV-Infektion erhoht,

zahlen.?!

6.3.8. Diversion (Umverteilung):
Unter Diversion versteht man entweder die gewollte Weitergabe einer kontrollierten
Substanz, die auf legalem Wege erstanden wurde und auf illegale Weise weitergegeben

wird, oder sich eine kontrollierte Substanz auf illegale Art und Weise zu besorgen. 3!

6.3.9. Withdrawal (Entzug):

Dieses Syndrom tritt auf, wenn die Blut- oder Gewebekonzentration einer Substanz, bei
der ein starker Gebrauch iiber einen ldngeren Zeitraum aufrechterhalten wurde, abnimmt.
Daraus entsteht eine Entzugssymptomatik, die sich von diversen Klassen oder Substanzen

zum Teil stark unterscheiden kann.3!
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7. Statistik

Im Jahr 2017 missbrauchten in den USA 11,1 Millionen Menschen, die mindestens 12
Jahre oder idlter waren, verschreibungspflichtige Schmerzmedikamente.’® Die Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) stellen unter dem Namen CDC Wonder (CDC
Wide-ranging Online Data for Epidemiologic Research) eine Datenbank zur Verfiigung,

die einen guten Einblick in die Statistik der Opioidkrise gibt.?°

Die Suche in der Datenbank erfolgt mittels ICD-10 Code. Fiir diese Statistik wurden alle
Drogeniiberdosistote und vor allem solche mit Opioidbeteiligung der Jahre 1999 bis 2017
in allen Bundesstaaten der USA gesucht. Die verwendeten ICD-10 Codes sind: X40-X44
(unabsichtliche Vergiftung), X60—-X64 (absichtliche Selbstvergiftung), X85 (Vergiftung
mit Totungsabsicht), Y10-Y14 (Vergiftung unter unbestimmten Umstdnden). T40.0
(Opium), T40.1 (Heroin), T40.2 (sonstige Opioide); T40.3 (Methadon); T40.4 (sonstige
synthetische  Betdubungsmittel); T40.6 (sonstige und nicht ndher bezeichnete
Betdubungsmittel).

7.1. Tod durch Uberdosis

Zwischen 1999 und 2018 sind mehr als 700.000 US-Amerikanerlnnen an den Folgen einer
Uberdosis gestorben. 2017 verstarben 70.200 Personen an einer Uberdosis, mehr als zwei
Drittel davon an einer Opioidiiberdosis. 2° Die Summe sémtlicher Uberdosen bedingter
Tode im Jahr 1999 betrug in den USA 16.849, davon 8.048 durch Opioide. Uber die Jahre
stieg die Zahl immer weiter an. 2017 zédhlten die Behdrden 70.237 Tode durch eine
Uberdosis, davon 47.600 opioidbedingt.? Siehe Diagramm 1.
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Drogenulberdosistode USA 1999-2017
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==@= (Jberdosis, alle Opioide
Uberdosis, verschreibungspflichtige Opioide

Diagramm 1: siimtliche Uberdosistode, mit allen Opioiden und verschreibungspflichtigen

Opioiden der USA von 1999 - 2017

7.1.1. Die “drei Wellen” der Opioidepidemie

Diagramm 2 zeigt deutlich die — auch von den CDC beschriebenen — drei Wellen der
Opioidkrise:?%-86
1990  Beginn der ersten Welle, losgetreten durch die vermehrte Verschreibung von
Opioiden.
2010  folgt die zweite Welle, geschuldet der steigenden Zahl an Heroinkonsumenten
2013  letzte und verheerendste Welle, die dem leichteren Zugang zu und der
steigenden Verwendung von synthetisch, meist illegal hergestellten Opioiden
wie Fentanyl zuzuschreiben ist.
Wer zuvor von einem verschreibungspflichtigen Opioid wie OxyContin® oder etwas
Ahnlichem auf ein billigeres Priparat umsteigen wollte, erwarb meistens Heroin. In
Umfragen gaben vier von fiinf befragten Konsumenten von Heroin an, sie hitten auf diese
Droge gewechselt, weil sie am Schwarzmarkt wesentlich einfacher und auch billiger

erhiltlich sei als beispielsweise OxyContin® oder dhnliche Priparate.?3?
13



Fentanyl scheint fiir Dealer eine glinstige Variante darzustellen, die steigende Nachfrage an
Opioiden zu stillen. Es ist billiger in der Herstellung und sieht dhnlich aus wie Heroin, was
die Gefahr einer Falschdosierung bei Konsumentlnnen — falls die Substanzen ohne ihr
Mitwissen vermischt oder falsch verkauft wurden — wegen der unterschiedlichen Potenz

erheblich vergroBert. 28

Uberdosistode USA, nach Opioidbeteiligung

50000

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

0
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—O—Uberdogis,aIeOp{oide/ 05 / J.—\éerscéreibﬁngsgﬂich{ige pioide / /

Heroin =@= Andere synthetische Narkotica (Fentanyl)

Diagramm 2: Tode durch Opioidiiberdosis, nach Opioidbeteiligung, USA, 1999 bis 2017.

7.1.2. Geschlechterunterschied

Wenn man auf den Geschlechterunterschied eingeht, so ist den Daten zu entnehmen, dass
mehr Ménner als Frauen an einer Uberdosis versterben und der Anstieg besonders in den
letzten Jahren wiederum bei Ménnern eklatanter war als bei Frauen. 2017 verstarben mehr

als doppelt so viele Méanner and einer Opioidiiberdosis als Frauen. (siche Diagramm 3)%
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Geschlechterunterschied Uberdosistode
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Diagramm 3: Geschlechterunterschied beziiglich Uberdosistode durch Opioide, USA 1999
bis 2017

7.1.3. Bevolkerungsgruppen

Aus Diagramm 4 ist abzulesen, dass zum groflten Teil die weille Bevolkerung an einer
Opioidiiberdosis verstirbt, und somit auch der Missbrauch vorrangig in dieser

Bevolkerungsgruppe zu tragen kommt.?
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Uberdosistode nach Bevélkerungsgruppen
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Diagramm 4: Uberdosistode nach Bevélkerungsgruppen, USA, 1999 bis 2017
7.1.4. Altersgruppen

Diagramm 5 zeigt deutlich, dass seit 2015 die meisten Opioidiiberdosistoten in der

Altersgruppe von 25 bis 34 Jahren, gefolgt von den 35 bis 44-Jihrigen sind.

7.2. Beschaffungsquellen fiir Opioide

Aus Diagramm 6 kdnnen wir ablesen, wo sich PatientInnen mit opioid use disorder (OUD)
im  Jahr 2016  verschreibungspflichtige =~ Opioide  besorgten:**  53%  der
Missbrauchspatientlnnen besorgten die Medikamente im Familien- oder Bekanntenkreis:
40,4% erhielten sie gratis, 8,9% bezahlten fiir die Medikamente und 3,7% entwendeten die
Medikation einfach ohne zu fragen.°

37,5% bekamen die Medikamente iiber Verschreibungen oder stahlen die Medikamente
von Health Care Providern: 35,4% hatten eine Verschreibung von einer Arztin oder einem
Arzt, 1,4% von mehreren Arztlnnen und 0,7% stahlen Medikamente aus der Klinik, dem

Krankenhaus, der Arztpraxis oder einer Apotheke.°
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6% kauften bei Drogendealern oder einer fremden Person, 3,4% gaben andere Quellen

an.3°

Mortalitat durch Opioidiiberdosis nach
Altersgruppen
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@ -2/ e 2534 el 35-4/} el 4554 @ 55+

Diagramm 5: Tode durch Opioidiiberdosis nach Altersgruppen, USA, 1999 bis 2017

Woher bekommen OUDs ihre Medikamente?

B Freunde oder Bekannte B Arzt/Healthcare Provider

®m Drogendealer oder fremde Person ® Andere

Diagramm 6: Quellen, von denen Abhdngige 2016 ihre verschreibungspflichtigen Opioide
bezogen, USA
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8. Griinde fiir den Missbrauch

Warum beginnen Menschen damit, Medikamente in einer nicht mit der Arzteschaft
besprochenen Dosierung oder Applikationsform einzunehmen?

Die National Survey on Drug Use and Health (NSDUH) gibt Aufschluss dariiber,
weswegen Menschen, die zwdlf Jahre oder dlter sind, ein verschreibungspflichtiges
Medikament missbrauchen: Der Hauptgrund fiir die Abanderung stellt fiir PatientInnen die
Hoffnung auf Schmerzverbesserung (to relieve pain) dar. Dies betrifft 62,6% der Falle.*°
Die Motivation, durch die Einnahme ein gutes Gefiihl zu erzeugen oder “high” zu werden,
ist fiir 13,2% der Betroffenen der Hauptgrund, fiir 8,4% um zu relaxen oder Spannung
abzubauen.’® Weniger hiufig wurden Opioide missbrauchlich zur Férderung des Schlafes
(5,4%), um bei Gefiihlen und Emotionen zu helfen (3,6%), um zu experimentieren oder zu
sehen, wie die Droge denn so wirke (2,8%), weil sie siichtig (“hooked’) waren oder die
Droge/das Medikament brauchten (2,2%) oder weil der Effekt von anderen
Drogen/Medikamenten verstirkt bzw. vermindert werden sollte (0,7%). 1% der
Betroffenen gab andere Griinde fiir den fehlerhaften Gebrauch an.*

Als “Misuse”, also Fehlgebrauch, wird laut NSDUH sowohl der Gebrauch ohne eigenes
Rezept als auch die Einnahme in einer erhohten Dosierung und/oder haufiger als
vorgegeben gewertet, selbst wenn dieser nur zur Schmerzreduktion vollzogen wurde.!
Besonders PatientInnen mit chronischen Schmerzen, gewissen psychischen Stérungen und
bereits vorbekannten substance use disorder (SUD) tragen ein hoheres Risiko, Opioide
missbriauchlich zu verwenden.** Ein Problem, das schwierig zu {iberwachen ist und
potentielle Dunkelziffern von SUD’s in die Hohe treiben konnte, ist die sogenannte “Drug
Diversion”, also Umverteilung oder Weitergabe eines verschreibungspflichtigen
Medikaments. Darunter fillt (insbesondere) auch die Weitergabe im Familien- und
Bekanntenkreis. Diese Tatsache wird im statistischen Teil ersichtlich. Es sei nur noch
einmal darauf hingewiesen, dass 53% der Opioidmissbrauchspatientlnnen im Jahr 2016

eine Quelle fiir Opioide bei Freunden oder Verwandten fand (s. Tab 6.).3°

9. Risikofaktoren

Es gibt in der Fachliteratur etliche Uberlegungen zu Faktoren, die mit einem hoheren

Risiko, eine Opioidgebrauchsstorung zu entwickeln in Zusammenhang gebracht werden
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konnen. Einige dieser Faktoren sollen in diesem Kapitel angesprochen und erldutert

werden.

9.1. Dosierung und Tagesrationen

Sowohl die Dauer der Therapie als auch die tdglich verabreichte Dosis spielen eine Rolle,
wenn es um die Entstehung einer Opioidgebrauchsstorung geht.3>**3 Dazu gehort unter
anderem der Umstand, dass PatientInnen, die eine OUD entwickelt haben, im Durchschnitt
eine wesentlich hohere Tagesdosis an Opioiden verschrieben bekamen als jene, die keine
Storung entwickelten.’>*3 Der Tagesvorrat an verschriebenen Opioiden schwankte bei
PatientInnen ohne OUD und denen mit OUD ganz wesentlich. Laut Cochran et al. lag der
Opioidvorrat bei non-OUD-PatientInnen im Schnitt bei 33,2 und bei OUD PatientInnen bei

272,5 Tagesrationen. 3233

9.2. Alter, Geschlecht

Auch scheinen in den meisten représentativen Studien Ménner eher dazu zu neigen, eine
OUD zu entwickeln.’?3 Das Alter diirfte mitunter Einfluss auf die Entstehung einer OUD
haben. Jiingere Patientlnnen, die eine chronischen Opioidtherapie erhalten, haben ein
erhohtes Risiko ein missbrauchliches Verhalten zu entwickeln. Besonders gefahrdet sind
dabei junge Menschen in der Altersgruppe der 18 bis 30-Jahrigen.’>* Das groBte Risiko

tragen junge, weille Méanner.

9.3. Apothekenbesuche

Auch auffillig ist es, dass die Anzahl an Apothekenbesuchen um ein Opioidrezept
einzulosen oder Refills zu erhalten bei Problempatientlnnen bei 3,3 verschiedenen
Apotheken pro Jahr lag und bei Patientlnnen mit einem normalen Umgang mit Opioiden

bei 1,3.%3

9.4. Inanspruchnahme diverser medizinischer Leistungen
Auch  diverse = medizinische  Leistungen = wurden von  Patientlnnen  mit
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Opioidgebrauchsstorung ofter in Anspruch genommen. Dazu zdhlen etwa Konsultationen
des Hausarztes, ambulante psychiatrische Behandlungen, stationdre Aufnahmen auf
psychiatrischen Abteilungen, und Hospitalisierungstage auf diesen als auch stationire
Aufnahmen und Hospitalisierungstage auf Normalstationen. Auch Behandlungen auf

Notfallambulanzen kommen bei diesem Patientenklientel dfter vor.?3

9.5. Vor- und Begleiterkrankungen

Besonders psychiatrische Erkrankungen scheinen den problematischen Umgang mit
Opioiden zu begiinstigen. Dabei werden vor allem Personlichkeitsstorungen, somatoforme
Storungen und psychotische Storungen fiir eine negative Entwicklung als besonders
gefidhrdend beschrieben.?® Die Art der Erkrankung, derentwegen ein Opioid verschrieben
wird, diirfte auch einen Einfluss auf die Entwicklung eines Opioidmissbrauchs oder einer -
abhingigkeit haben. Deshalb ist es umso wichtiger, die Behandlung bestimmter
Erkrankungen mithilfe von Opioiden zu iliberdenken. Es gibt zum Beispiel Anzeichen,
dass Patientlnnen mit Kopf- und Riickenschmerzen eher gefdhrdet sind als solche mit
Gelenkschmerzen / Arthritis.>® Falls schon einmal eine Substanzgebrauchsstorung
aufgetreten ist, ist dies ebenso mit einem erhohten Risiko verbunden, bei einer
Opioidtherapie auch eine OUD zu entwickeln, mitunter auch beim Gebrauch von Sedativa

und Hypnotika. 3233

Substanzgebrauchsstdrungen sind also als Risikofaktor fiir eine Opioidgebrauchsstérung zu
werten. So waren bei Cochran et al. in der Gruppe der Opioidmissbrauchspatientlnnen
57,7% von einer weiteren diagnostizierten Substanzmissbrauchsstorung betroffen. Davon
zeigten 20,7% eine Alkoholabhédngigkeit, 16,3% einen anderen, gemischten oder
unspezifischen Drogenabusus, 13,6% eine unspezifische Drogenabhingigkeit, 12,5%
verschiedene (Drogen-) Suchterkrankungen in Kombination (Opioide exkludiert), 12,1%
eine Tabakabhéngigkeit, 9,4% einen Alkoholmissbrauch, 7,1% eine Kokainabhingigkeit,
4,1% eine Cannabisabhingigkeit, 3,9% einen Kokainmissbrauch und 3% einen

Cannabismissbrauch. 32
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9.6. Medikamente

Wenn man nun beriicksichtigt, dass unterschiedliche psychische Erkrankungen eine
Pravalenz bei Patientlnnen mit Opioidgebrauchsstorung zeigen, verwundert es nicht, dass
auch bestimmte Medikamentengruppen eine vermehrte Anwendung bei (hoch)
RisikopatientInnen finden. Cochran et al. fanden heraus, dass SSRI’s, Benzodiazepine und
trizyklische Andtidepressiva bei Patientlnnen, die eine Gebrauchsstdrung entwickelten,
wesentlich hdufiger Verwendung fanden als bei komplikationslosen Opioidpatientlnnen.
Auch Muskelrelaxantien einschlieBlich Cyclobenzaprin oder Carisoprodol und NSARs

fanden bei ProblempatientInnen eine haufigere Anwendung.>?

10.Maflnahmen zur Eindammung der Epidemie

Um die Opioidepidemie zu bekdmpfen, gibt es einige Ansdtze, die auf ihre Umsetzung
warten oder bereits Anwendung finden. Ein ganzheitliches Konzept umfasst drei
Angriffspunkte, in denen Interventionen stattzufinden haben:

Erstens sollen Patientlnnen bereits vor einer (ldngerfristigen) Behandlung mit Opiaten
ausgiebig gescreent werden: Ist die geplante medikamentdse Behandlung adédquat? Gibt es
andere Behandlungsoptionen? Ist die/der Patientln in der Lage, die Medikation ohne
groBBere Gefahr zu erhalten, werden die Risiken verstanden und stimmt die Compliance?
Wie lange und in welcher Dosierung soll das Medikament eingenommen werden?

Der erste Ansatz fillt also in den Bereich der Privention, mitunter wahrscheinlich der
wichtigste im Kampf gegen die Epidemie.

Zweitens miissen PatientInnen bei laufender Therapie gut beobachtet und begleitet, zudem
eine potentiell missbrauchliche Verwendung ehestmdglich erkannt und behandelt werden.
Drittens gilt es Individuen, die eine Abhingigkeit oder Sucht entwickelt haben eine
addquate  Behandlung zu ermoglichen, wie etwa eine  Entzugs-  oder

Substitutionsbehandlung.
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10.1.Regulative Elemente durch die Hand des Staates

Ich mochte an dieser Stelle einige staatliche Einrichtungen der USA erwihnen, die fiir die
Reduktion von Opioidmissbrauch, Opioidgebrauchsstérung und Uberdosistoten von

essentieller Bedeutung sind.

10.1.1. CARA - Comprehensive Addiction and Recovery Act

Am 22. Juli 2016 unterzeichnete der damals amtierende Pridsident Barack Obama den
Comprehensive Addicition and Recovery Act (kurz CARA). Dieser stellt das erste grofle
Suchtgesetz seit 40 Jahren dar. Gleichzeitig soll er die bis dato umfassendste MaBBnahme
zur Bekdmpfung der Opioidepidemie sein. Er deckt sechs Aufgabenbereiche ab, die in
Kombination einen umfangreichen Losungsansatz zur Verbesserung der Opioid-Situation
darstellen sollen. Zu diesen zdhlen Privention, Behandlung, Genesung, Strafverfolgung,
Strafrechtsreform und das Behandeln von Uberdosen. Insgesamt wurden jihrlich 181
Millionen USD fiir verschiedenste Projekte, Einrichtungen und Organisationen zur
Verfiigung gestellt.

Eine kurze Zusammenfassung des Mallnahmenpaketes seitens der Community Anti-Drug
Coalitions of America (CADCA):3142

- Erweiterung der Pridventions- und Aufkldrungsarbeit, die sich vorrangig an
Jugendliche, Eltern und andere Betreuer als auch die &ltere Bevodlkerung richtet, um
sowohl den Missbrauch vorab zu verhindern als auch die Behandlung und Genesung zu
fordern.

- Die Verfiigbarkeit von Naloxon fiir Exekutivorgane und andere Ersthelfer verbessern,
um eine rasche Einleitung von GegenmaBnahmen bei Uberdosen zu ermdglichen und
somit Leben zu retten.

- Ressourcen erweitern, die dabei helfen, inhaftierte Personen, die an einer
Suchterkrankung leiden, rasch zu erkennen und zu behandeln und zwar iiber
Zusammenarbeit mit Interessensvertretern der Strafjustiz und durch die Bereitstellung
einer evidenzbasierten Behandlung.

- Verbesserung der Entsorgungsmoglichkeiten und -stellen fiir unerwiinschte
beziehungsweise nicht mehr bendétigte verschreibungspflichtige Medikamente, um diese

vor Kindern und Jugendlichen fernzuhalten.
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- Die Finfilhrung eines evidenzbasierten Opioid/Heroin-Behandlungs- und
Interventionsprogramms, um bewdéhrte Verfahren landesweit verbreiten und einsetzen zu
konnen.

- Start eines Demonstrationsprogramms fiir medikamentds unterstiitzte Behandlungen
und Interventionen.

- Verstiarkung der prescription drug monitoring programs (PDMP) (s. 10.2), um den
jeweiligen Bundesstaaten zu helfen, beispielsweise die Umverteilung (diversion)
verschreibungspflichtiger Medikamente zu tiberwachen und zu verfolgen und gefdhrdeten

PatientInnen den Zugang zu Service- und Beratungsstellen zu erleichtern.

2018 wurde eine iiberarbeitete Version CARA 2.0 Act of 2018 beschlossen. Einige wichtige
Verbesserungen waren zum Beispiel eine Anpassung des Budgets, eine 3-Tages
Limitierung fiir initiale Opioidbehandlung von akuten Schmerzen, Anpassungen beziiglich
Entzugsbehandlungen beim Hausarzt, die Aufforderung an Arztlnnen und Apothekerlnnen

PDMPs zu verwenden. 3
10.1.2. HHS - U.S. Department of Health and Human Services

Das HHS, das Ministerium fiir Gesundheitspflege und soziale Dienste der Vereinigten
Staaten, stellt das Amerikanische Gesundheitsministerium dar und ist Teil der U.S.
amerikanischen Bundesregierung. Es ist unter anderem mit der Umsetzung des CARA (s.
7.1.1.) vertraut.®? Weiters stellte das HHS im April 2017 ein Konzept als “Opioid Strategy”
vor, das in fiinf Punkten helfen soll, die Opioidkrise in den Griff zu bekommen:3%4!
- Stirkung der Berichterstattung und Sammlung von Daten des Gesundheitswesens
zur Verbesserung der Aktualitit und Spezifitdt von Daten, um eine Echtzeit-Reaktion
auf das Gesundheitswesen zu pragen.
- Verbesserung in der Praxis der Schmerztherapie, um den Zugang zu hochwertiger,
evidenzbasierter Schmerzbehandlung, welche die Belastung durch Schmerz reduziert
und gleichzeitig den unangemessenen Einsatz von Opioiden und damit verbundene
Schiden verringert, zu ermdglichen
- Verbesserung des Zugangs zu Suchtprivention und -behandlung sowie
Rehabilitationseinrichtungen.

- Die Verfiigbarkeit und Verteilung von Opioidantagonisten (overdose reversing

23



drugs) zu steigern, um eine breite Verfiligbarkeit dieser Medikamente fiir Personen, bei
denen eine Uberdosierung oder das rasche Reagieren auf eine solche wahrscheinlich
ist, sicherzustellen.

- Unterstiitzung der Spitzenforschung, um das Verstdndnis von Schmerz und
Abhéngigkeit zu fordern, die zur Entwicklung neuer Préventionsinterventionen und -
behandlungen fiihrt und effektive MaBnahmen im Bereich der offentlichen Gesundheit

ermittelt, um so opioidbedingte Schiden zu reduzieren.

Die Umsetzung dieses Plans erfordert die Zusammenarbeit verschiedenster Abteilungen

und Einrichtungen.
10.1.3. CDC - Centers for Desease Control and Prevention

Die CDC ist eine Bundesbehorde des amerikanischen Gesundheitsministeriums. Thr Zweck
ist der Schutz der 6ffentlichen Gesundheit, insbesondere vor Infektionskrankheiten, wobei
auch die Pridvention von Krankheiten, Aufklidrungsarbeit im gesundheitlichen Bereich,
Arbeitsschutz, Forderung von Gesundheit und Schutz vor umweltbedingten Erkrankungen
in ihren Aufgabenbereich fallen.

Der zuvor erwihnte erste Punkt des HHS — die Erhebung, Auswertung und Uberwachung
von Daten in Bezug auf 6ffentliche Gesundheit — wird auch von den CDC mit einigen
wichtigen Projekten unterstiitzt, um eine moglichst umfangreiche Basis an Datensitzen
bereitzustellen.

Auch im statistischen Teil der Arbeit wurde mitunter die Datenbank CDC-WONDER?
(Wide-ranging Online Data for Epidemiologic Research) verwendet. Neben dieser bereits
dort erwédhnten Datenbank werden auch andere Programme bereitgestellt, um die
Auswirkungen und das Ausmal} dieser Krise in Zahlen darstellen zu kénnen und dadurch
anschaulicher und verstindlicher zu machen.

Neben WONDER stellen die CDC mit ESOOS*® (Enhanced State Opioid Overdose
Surveillance) detaillierte Informationen iiber tddliche und nicht tddliche Uberdosen aus
etlichen Staaten der USA zur Verfiigung, die in einem Abstand von sechs Monaten
gesammelt werden. Weitere Daten konnen beispielsweise iiber CDCs ESSENCE
(Electronic Surveillance System for the Early Notification of Community-based Epidemics)

angezeigt werden, das einen Teil des National Syndromic Surveillance Program (NSSP)*
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darstellt.

Neben diesen wertvollen, online zugénglichen Datenbanken, die die Entwicklung dieser
Epidemie, die wirklichen Auswirkungen und das Ausmall sehr gut beleuchten lassen,
haben die CDC 2016 Guidelines fiir die Verschreibung von Opioiden fiir chronische
Schmerzen herausgebracht, in erster Linie angedacht fiir die Arzteschaft wie zum Beispiel
AllgemeinmedizinerInnen, Internistinnen und Familiendrztlnnen, die Patientlnnen, die
ilter als 18 Jahre sind und an chronischen Schmerzen leiden, behandeln. Dabei sind
PatientInnen ausgenommen, die an Tumorschmerzen leiden, palliativ oder im end-of-life-
setting behandelt werden. Die Guidelines umfassen zwolf Punkte und sind eine

Empfehlung, nicht verpflichtend:36-37-3
10.1.3.1.CDC Guidelines
Bestimmen, wann Opioide fiir chronische Schmerzen ein- oder fortgesetzt werden

1  Nichtpharmakologische und nichtopioide-pharmakologische Therapien sollen bei
chronischen Schmerzen bevorzugt Anwendung finden. Arztlnnen sollten eine
Opioidtherapie nur in Betracht ziehen, wenn die Verbesserung von Schmerz und Funktion
die Risiken iiberwiegt. Bei Verwendung sollte die Opioidtherapie soweit angemessen mit
nichtpharmakologischer und nichtopioider-pharmakologischer Therapie kombiniert

werden.

2 Vor dem Beginn mit einer Opioidtherapie zur Behandlung von chronischen
Schmerzen sollten Arztlnnen mit allen Patientlnnen Behandlundsziele festlegen, mit
realistischen Zielen fiir Schmerz und Funktionalitdt, und {iberlegen, wie eine Behandlung
abgebrochen werden soll, wenn die Vorteile die Risiken nicht iiberwiegen. Arztinnen
sollten die Therapie nur fortsetzen, wenn es deutliche klinische Verbesserungen bei

Schmerz und Funktion vorzuweisen gibt, die das PatientInnensicherheitsrisiko iiberwiegt.

3 Vor Beginn und wihrend der Opioidherapie sollten Arztlnnen mit den PatientInnen in
regelméfigen Abstinden bekannte Risiken und realistische Vorteile der Opioidtherapie,
sowie Kompetenzen und Aufgaben von Arztlnnen und Patientlnnen fiir das

Bewerkstelligen der Therapie besprechen.
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Opioidauswahl, Dosierung, Dauer, Verlaufskontrolle und Absetzen

4 Wenn eine Opioidtherapie fiir chronische Schmerzen begonnen wird, sollten
Arztlnnen Opioide mit sofortiger Wirkstofffreisetzung verschreiben anstatt solche mit

verzogerter Wirkstofffreisetzung.

5 Bei Behandlungsbeginn sollten Arztlnnen immer die niedrigste effektive Dosis
verschreiben. Man sollte bei jeder Dosierung Vorsicht walten lassen, wenn die Dosierung
auf 50 MME (morphine milligram equivalents) oder mehr pro Tag gesteigert wird,
individuelle Nutzen und Risiken sorgfiltig abwégen, und wenn mdglich vermeiden, die
Dosis auf iiber 90 MME pro Tag zu steigern und die Entscheidung, die Dosierung auf iiber
90 MME/d zu titrieren, sorgfaltig zu rechtfertigen.

6 Die Langzeitanwendung von Opioiden beginnt hdufig mit der Behandlung von akuten
Schmerzen. Wenn Opioide fiir akute Schmerzen, die so stark sind, dass die Anwendung
von Opioiden sinnvoll erscheint, verwendet werden, sollten Arztlnnen die niedrigste
effektive Dosis eines Opioids mit sofortiger Wirkstofffreisetzung und nicht mehr als fiir
die erwartete Schmerzdauer erforderliche Menge verschreiben. Drei Tage oder weniger

reichen oftmals aus, mehr als sieben werden selten benotigt.

7 Arztlnnen sollten Nutzen und Schaden mit den PatientInnen innerhalb von einer bis
vier Wochen nach Beginn der Opioidtherapie bei chronischen Schmerzen oder nach einer
Dosissteigerung evaluieren. Arztlnnen sollten bei Nutzen und Schaden bei fortlaufender
Therapie alle drei Monate oder noch hdufiger evaluieren. Wenn der Nutzen den Schaden
bei fortlaufender Opioidtherapie nicht iiberwiegt, sollten Arztlnnen die Therapie
optimieren und mit den Patientlnnen zusammenarbeiten, um Opioide auf eine niedrigere

Dosis zu reduzieren oder Opioide auszuschleichen und die Opioidtherapie zu beenden.
Risikoabschiitzung und Schadensabschiitzung bei Verwendung von Opioiden

8 Vor dem Beginn und in regelmiBigen Abstinden wéhrend einer laufenden
Opioidtherapie sollten Arztlnnen Risikofaktoren fiir opioidbedingte Schiden evaluieren.
Arztlnnen sollten Strategien zur Risikominderung in den Behandlungsplan miteinbeziehen,

einschlieBlich der Uberlegung Naloxon anzubieten, falls Faktoren auf eine erhohte Gefahr
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einer Uberdosis hindeuten, wie etwa eine bereits stattgehabte Uberdosis, SUD, hdhere

Opioiddosen (>50MME/d) oder wenn zeitgleich Benzodiazepine in Verwendung sind.

9 Arztlnnen sollten anhand von staatlichen PDMP-Daten die PatientInnenhistorien
priifen, um festzustellen, ob die Patientinnen Opioiddosen oder gefihrliche Kombinationen
erhalten, die sie in eine erhdhte Risikosituation bringen, eine Uberdosis zu erleiden.
Arztlnnen sollten diese Daten zu Beginn einer Opioidtherapie aufgrund chronischer
Schmerzen und danach in regelmiBigen Abstdnden, etwa bei jeder Verschreibung bis hin

zu dreimonatigen Kontrollen, {iberpriifen.

10 Wenn Arztlnnen Opioide gegen chronische Schmerzen verschreiben, sollten sie zu
Beginn der Therapie einen Urintest durchfiihren, und weiters eine zumindest jdhrliche
Testung in Erwédgung ziehen, um zu beurteilen, ob verschriebene Medikamente als auch
andere kontrollierte verschreibungspflichtige Medikamente und illegale Drogen additiv

eingenommen wurden.

11 Arztlnnen sollten wenn méglich vermeiden, Opioide und Benzodiazepine zeitgleich zu

verschreiben.

12 Arztlnnen sollten evidenzbasierte Behandlungen (normalerweise medikamentds
unterstiitzte Behandlungen mit Buprenorphin oder Methadon in Kombination mit
Verhaltenstherapie fiir Patientlnnen mit Opioidgebrauchsstorungen anbieten oder

arrangieren.

Die Veroffentlichung dieser Guidelines wird mit einem weiteren Riickgang der

Opioidverschreibungen assoziiert.>’

10.1.4. SAMHSA - Substance Abuse and Mental Health Services

Die SAMHSA ist auch eine Behdrde der HHS. Sie leitet die Bemiihungen des 6ffentlichen
Gesundheitswesens, um die Verhaltensmedizinische Gesundheit und das Leben von

psychisch Erkrankten und Individuen mit Substanzgebrauchsstorungen zu verbessern.

Die SAMHSA finanzieren ein Projekt namens National Survey on Drug Use and Health

(NSDUH)*, das vom Center for Behavioral Health Statistics and Quality (CBHSQ) unter
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Supervision steht.” Dabei handelt es sich um eine bundesweite Erhebung von Daten
beziiglich Konsum von legalen und illegalen Drogen und psychischen Stérungen.’® Im
Zuge des CARA 2.0 Act of 2018 sind die SAMHSA damit beauftragt, ein optimales

Verfahren fiir die Leitung von Rehabilitationsunterkiinften zu etablieren.

Ein weiterer Schwerpunkt der SAMHSA ist es, mdglichst viele Behandlungen mit
medikamentoser Unterstiitzung fiir  verschreibungspflichtige Medikamenten- und
Opioidsucht bereitzustellen. (MAT-PDOA: medication assisted treatment — prescription

drug and opioid addiction).3*

10.1.5. FDA - Food and Drug Administration

Die FDA, die Behorde fiir Lebens- und Arzneimittel, ist dem amerikanischen
Gesundheitsministerium  unterstellt und reguliert Nahrungsmittel, Arzneimittel,
medizinische Gerétschaften, strahlenemittierende Produkte, Impfstoffe, Kosmetika,
Tabakprodukte und ebenso veterinirmedizinische Aspekte.

Derzeit ist auch bei der FDA die Erstellung einer evidenzbasierten
Verschreibungsguideline im Gange, um die richtige Dosierung und Abgabe von Opioiden
zu fordern. Diese soll Ende 2019 finalisiert werden.

2016 beauftragte die FDA aullerdem die National Academies of Sciences, Engineering,
and Medicine ein Komitee aufzustellen, das den neuesten wissenschaftlichen Stand im
Bereich der Schmerzforschung, Schmerzversorgung und Ausbildung erforschen sollte, um
diverse Schritte zur Verbesserung der derzeitigen Lage beziiglich der Opioidepidemie fiir

die FDA und anderen Organisationen einleiten zu konnen.*

Im Zuge des CARA (s. 9.1.1) gibt es auch fiir die FDA einen Aktionsplan, der erfordert,
dass ein neuer Antrag fiir Opioid-Arzneimittel vor der Zulassung durch die FDA an ein
Beratungsgremium der FDA, von dem es Empfehlungen erhalten soll, weitergeleitet wird

(FDA Opioid Action Plan).®* Dies impliziert mehr Uberwachung bei neuen Medikamenten.
10.1.5.1.Naloxon/Naltrexon als Lebensretter bei Uberdosis

Die FDA hat als Zulassungsstelle fiir Medikamente natiirlich auch einen groflen Einfluss
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auf den oft geforderten Aspekt der frei zugénglichen (“over the counter’) Verfiigbarkeit
von Medikamenten. In einem am 17. Januar 2019 abgegebenen Statement wird von der
Notwendigkeit einer freieren Zuganglichkeit zu Naloxon gesprochen, die jedoch aufgrund
von Benutzerfreundlichkeit noch nicht realisierbar war.”’

Seit April 2019 ist ein neuer generischer Naloxon Hydrochlorid Nasenspray — bereits seit
1971 wunter Nacran bekannt — zugelassen. An einer praktikablen Naloxon-
Injektionsmedikation fiir Laien wird noch gearbeitet.”®"’

Mittlerweile werden oftmals bei Risikopatientlnnen oder bei hoheren Dosen an Opioiden
diverse Naloxon-Medikamente zusdtzlich als eine Art Absicherung verschrieben, was
additiv noch auf die Gefahr von Uberdosen hinweist und besondere Aufmerksamkeit und
Vorsicht vor dem Medikament implizieren soll. Die Hauptprobleme bei der seit 2013
anlaufenden Welle an opioid-assoziierten Uberdosistoten sind synthetisch hergestellte
Opioide — vor allem Fentanyl — die zum Teil wesentlich potenter sind und demnach auch

hoher dosierte Naloxon Medikamente zur Umkehrung einer Uberdosis benétigt werden. ®!
10.1.5.2. Abuse Deterrent Formulations

Auch die Pharmaindustrie hat Mdoglichkeiten, in diese Epidemie einzugreifen. In den
letzten Jahren wurden mehrere neue Produkte auf den Markt gebracht, die unter dem
Namen Abuse-Deterrent Formulations (ADF), also etwa “gegen Missbrauch geschiitzte
Arzneiformen”, laufen. Bei diesen Medikamenten gibt es Ansitze, Arzneimittel gegen
unterschiedliche Formen des Missbrauchs resistenter zu machen.

Der goldene Gral in dem Forschungsbereich der potenten Schmerzmedikamente wie
Opioide wiére wohl, ein Medikament zu entwickeln, das keine euphorisierende Wirkung
sondern nur eine Schmerzreduktion mit sich zieht. Dies konnte bis dato jedoch noch nicht
verwirklicht werden. 448

Ein bereits gingiger Ansatz ist es, eine Absicherung der Tabletten gegeniiber
Manipulationen — was eine inaddquate Verwendung des Medikaments mit sich bringen
konnte — zu erreichen.

Die FDA hat das Potential der ADFs erkannt, setzte deren Entiwcklung als “high health
priority” fest und ermutigte die Pharmaindustrie, derartige Medikamente auf den Markt zu
bringen. 2015 verdffentlichte sie ein Dokument mit dem Titel: “Abuse-Deterrent Opioids

— Evaluation and Labeling: Guidance for Industry.”%
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In diesem Dokument werden sieben Kategorien von mdglichen Technologien der ADFs

aufgelistet:

1 Physikalische und chemische Barrieren

Der physikalische Ansatz ist, die Arznei gegen physische Verdnderungen resistenter zu
machen. Zu diesen Manipulationsversuchen gehdren mitunter das Kauen, Zerkleinern oder
Zerreiben des Medikaments, mit dem Ziel einen Wirkstoff schneller freizusetzen oder eine
nicht vorgesehene Applikation (z.B. nasal) zu ermdglichen.

Eine chemische Manipulationsresistenz soll dazu fiihren, dass keine Penetration oder
Extraktion durch Losungsmittel moglich ist. Das Medikament verdndert seine Form und
wird zum Beispiel zu einem dickfliissigen, viskdsen Gel, das nicht nasal oder intravends

appliziert werden kann.

2 Kombination von Agonist und Antagonist

Die Tablette behélt hier bei vorgesehener Applikation ihre analgetische Wirkung und der
Antagonist wird nicht freigesetzt oder absorbiert. Durch die Beimengung eines
Antagonisten wie Naloxon oder Naltrexon in die Tablette kommt es bei versuchter
Manipulation und folgender inhalativer, nasaler oder intravendser Applikation jedoch zur
teilweise starken Reduktion oder sogar zur kompletten Aufhebung des euphorisierenden
Effekts. Physisch oder psychisch Abhingige konnen mitunter auch Entzugserscheinungen

verspliren.

3 Aversion

Aversive Substanzen (z.B. Niacin) konnen mit dem Opioid kombiniert werden, um bei
nicht behandlungsgetreuer Nutzung unangenehme Effekte hervorzurufen, beispielsweise
ein Brennen in der Nasenschleimhaut bei nasaler Applikation oder Nausea, Kopfschmerz,

Pruritus oder Transpiration bei zu hoher oraler Dosierung.

4 Prodrugs und andere molekulare Entitditen
Prodrugs miissen erst in ihren aktiven Metaboliten umgewandelt werden. Dies geschieht
durch Enzyme oder andere chemische Transformationen im Gastrointestinaltrakt des

Menschen, wo erst die therapeutische Wirksamkeit des Medikaments entfaltet wird.
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5  Opioid Delivery System

Unter diesen Punkt fallen diverse Optionen und Systeme, eine Substanz anders als in
Tablettenform zu applizieren, um eine bessere Regulation zu ermdglichen und eine
Manipulation zu erschweren bzw. zu verhindern. Eine Uberlegung in diesem Bereich ist es,
das gewiinschte Opioid in Form eines injizierbaren Depots mit fortlaufender Abgabe oder
eines subkutanen Implantats in gewiinschter Dosierung und Dauer zu seiner Wirkstitte zu

befordern.

6 Kombinationen von zwei oder mehr der fiinf zuvor genannten Technologien

7  Neue Ansdtze oder Technologien, die nicht in den vorigen Punkten beschrieben

wurden.

Kritische Stimmen in der Forschung:

Die Effektivitit von ADFs ist umstritten und stellt auf keinen Fall eine alleinige Losung
des Problems dar, konnte aber in manchen Situationen zu einer Verbesserung beitragen.
Die postmarketing Analysen vom ersten zugelassenen ADF OxyContin erbrachten
erniichternde Ergebnisse:>?

Vorerst konnte die Reduktion von Missbrauch, Todesfillen durch Uberdosis und
Arztehopping, Drug Diversion (Weitergabe von Medikamenten an Familie und Freunde)
und auch der Kosten im Gesundheitwesen vermeldet werden.>® Der Missbrauch von
Oxycontin sank um 36%, stieg fiir andere single-entity Oxycodon Tabletten um 20 % und
bei Heroin um 42%. Therapeutische Fehler, die PatientInnen betrafen, sanken um 20% bei
OxyContin und stiegen um 19% bei anderen Oxycodon Tabletten. 3 Die zufillige
Exposition sank bei OxyContin um 39%, stieg bei Heroin um 21% und blieb bei anderen
Oxycodon Tabletten gleich.3? Die Tatsache, dass in ADFs immer noch ein Opioid der
Hauptwirkstoff ist, macht diese Medikamente nicht missbrauchsresistent, sondern
bestenfalls manipulationsresistenter. Man sollte aufpassen, dass hier nicht ein falsches
Gefiihl von Sicherheit suggeriert wird.>*

Die meisten Menschen, die einen problematischen Umgang mit Opioiden zeigen, gelangen
iiber orale Einnahme in einen Abhéngigkeitszustand, ohne von Beginn an Tabletten zu
manipulieren. Demnach ist die mit Abstand groflte ADF-Gruppe, die der

physischen/chemischen Barrieren, zum wichtigsten Zeitpunkt — dem Beginn des
31



Missbrauchs — nicht wirklich hilfreich.

Konsumenten, die intravendse Applikation nutzen, werden wenig von ADFs profitieren.>
Diese Gruppierung wird wohl andere Substanzen suchen, finden und nutzen. Zudem gibt
es Bedenken, dass Patientlnnen, wenn sie ihr Opioid nicht mehr in der gewohnten Form
erhalten, eher zu Heroin wechseln konnten. 32

All dies zeigt, dass ADFs unter Umsténden einen Teil zur Gesamtldsung der Problematik
beitragen konnen, nicht aber das Hauptaugenmerk auf sich lenken sollten. Trotz des zum
Teil positiven Outcomes in diversen Studien rund um ADFs werden diese Medikamente
noch immer selten verschrieben. Ein Grund dafiir konnte wohl sein, dass die Kosten dieser
neuen Medikationen deutlich hoher ausfallen als fiir dltere Medikamente mit
vergleichbaren Wirkstoffen.

Die FDA gibt folgenden Medikamenten die Bezeichnung “Abuse Deterrent
Formulations”:>' OxyContin, Targiniq ER, Embeda, Hysingla ER, MorphaBond ER,
Xtampza ER, Arymo ER, RoxyBond

10.1.6. NIH und NIDA

Die National Institutes of Health (NIH) ist auch eine Behorde des HHS und die wichtigste
Behorde in Bezug auf biomedizinische Forschung. Zu ihnen gehéren 27 Institute, darunter
auch das National Institute on Drug Abuse (NIDA). AuBerdem arbeitet die NIH eng mit
der Industrie zusammen, um potentere Opioid-Antagonisten zu entwickeln, die den
Aufgaben der Antagonisierung von Uberosen mit beispielsweise Fentanyl gerecht
werden. 80

Im CARA 2016 findet die NIH auch Erwdhnung und zwar hauptsidchlich aufgrund der
Opioidforschung (NIH Opioid Research): Der Leiter des NIH wird erméchtigt, die vom
NIH durchgefiihrten (oder finanzierten) Forschungsarbeiten zu koordinieren, um den
Fokus auf das wissenschaftliche Verstdndnis von Schmerzen, alternative Optionen fiir
Opioide als Schmerzbehandlung und die Entwicklung von Therapien gegen chronische
Schmerzen zu legen.®?

Im April 2018 startete die NIH eine Initiative namens HEAL (Helping to End Addiction
Long-term®M), die auch das Ziel verfolgt, die Opioidkrise mdglichst schnell in den Griff zu

bekommen. Darunter fallen insbesondere die Grundlagenforschung von neurologischen

32


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=022272
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=205777
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=022321
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=206627
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=206544
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=208090
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&ApplNo=208603
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&varApplNo=209777

Bahnen, die bei Schmerz und Sucht involviert sind, Implementationsforschung zur
Entwicklung und Testung von Behandlungsmodellen und Forschung zur Integration von

Verhaltensinterventionen in die medikamentos unterstiitzte Behandlung von OUDs.%

10.1.7. DEA - Drug Enforcement Administration

Die DEA untersteht dem Department of Justice, also dem Justizministerium der USA.
Gegriindet wurde sie 1973 unter Prédsident Nixon, der 1972 auch den Begriff “War on
Drugs” prigte.”® Sie ist die federfithrende Agentur fiir die Durchsetzung des Controlled
Substance Acts. IThre Aufgabe ist der Kampf gegen Drogenhandel und den Vertrieb von
illegalen Drogen. Sie ist aulerdem alleinig Zusténdig fiir Drogenermittlungen im In- und

Ausland.”

10.2. Prescription Drug Monitoring Program (PDMP)

Unter PDMP — Programm zur Uberwaschung verschreibungspflichtiger Medikamente —
versteht man elektronische Datenbanken, die mit Missouri als letztem Bundesstaat seit Juli
2017 in allen Bundesstaaten der USA Anwendung finden und in denen
verschreibungsbezogene Daten von Patientlnnen gesammelt und analysiert werden. Sie
sollen zur Unterstiitzung fiir die verschreibende Arzteschaft, Pharmazeutlnnen und
Behorden und als Verkniipfungspunkt zwischen diesen dienen.*?

Vor jeder Verschreibung von kontrollierten Substanzen wie Opioiden, Amphetaminen oder
Benzodiazepinen wird eine Uberpriifung eines PDMP fiir sinnvoll erachtet, wobei die
Anwendungsintensitdt von Bundesstaat zu Bundesstaat variieren kann. Dabei konnen
Arztlnnen und Pharmazeutlnnen beispielsweise bei substanzmissbrauchsgefihrdeten
Patientlnnen eine Warnmeldung erhalten. Die meisten Algorithmen quantifizieren die
Verwendung auf Basis des MME.*

Ziel der PDMPs ist es, vor allem verschreibenden Arztlnnen iiber simultan eingenommene
Verschreibungen zu informieren und Medikamentenmissbrauch aufzudecken.*?

Nach Einfilhrung von PDMPs war der Riickgang des Missbrauchs von

verschreibungspflichtigen Opioden auffillig. Was parallel dazu nicht vergessen werden
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darf ist, dass — wihrend die Zahlen des Opioidmissbrauchs beziiglich
verschreibungspflichtiger Medikamente sinken — der Gebrauch von illegalen Drogen wie
Heroin steigen. 3

Es erscheint auch wichtig zu sein, PDMPs nicht nur manchmal, sondern auf einer
reguliren Basis zu verwenden. So konnte eine regelméfigere Anwendung mit einem
effizienteren Erkennen von Arztehopping und Missbrauchspatientlnnen assoziiert

werden.*>4

11. Risikoevaluierung iiber diverse “Risk Assessment Tools”

Opioide sind aus der Schmerzmedizin nicht mehr wegzudenken und finden
gerechtfertigterweise im operativen Setting, bei der Behandlung von tumorbedingten
Schmerzen und in der Sterbebegleitung Anwendung. Auch in der Behandlung von
chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen werden und wurden die Substanzen
eingesetzt, wobei vielmals auf andere Optionen verzichtet wird und der Nutzen oder eine
Verbesserung durch eine Opioidtherapie bei einigen Patientlnnen mit chronischen
Schmerzen nicht bewiesen ist. 36 667!

Wenn eine Behandlung mit dem medizinischen Background vereinbar ist und verniinftigen
Guidelines entsprechend gerechtfertigt werden kann, gibt es trotzdem immer noch ein
Patientlnnenklientel, das mit dem Einsatz dieser Medikamente ein hoheres
Abhéngigkeitsrisiko eingeht als der Nutzen jemals sein konnte. Doch wie entscheidet man
nun, wem eine Opioidtherapie zuzutrauen ist und bei wem ein daraus moglicherweise
folgender Schaden, wie Abhingigkeit und Tod durch eine Uberdosis die Vorteile
iiberwiegen konnte?

Ein Ansatz ist es, bei Patientlnnen, die vor einer Behandlung mit Opioiden stehen, das
potentielle Missbrauchsrisiko zu analysieren. Damit konnten Risikopatintlnnen, die
wahrscheinlich ~ leichter ~ eine  Opioidgebrauchsstorung  entwickeln, andere

Behandlungsoptionen angeboten oder diese besonders observiert werden.

34



11.1.Vor Beginn einer Opioidtherapie

11.1.1. Opioid Risk Tool (ORT)

Das Opioid Risk Tool inkludiert folgende aus der wissenschaftlichen Literatur bekannten
Risikofaktoren beziiglich Substanzmissbrauch und -abhéngigkeit:

1 Die personliche und familidre Vorgeschichte in Bezug auf Substanzmissbrauch
(Alkohol, verschreibungspflichtige Medikamente, illegale Drogen)

2 Alter 16 —45

3 Vorgeschichte beziiglich prapubertirem sexuellen Missbrauchs

4 Bestimmte psychische Erkrankungen (Aufmerksamkeitsdefizitstorung, Bipolare
Storung, Zwangsstorung, Schizophrenie, Depression)

Bei diesem Tool wird auch zwischen weiblichen und ménnlichen Individuen unterschieden
und bestimmte Punkte geschlechtsabhingig unterschiedlich gewichtet. Die Auswertung
bietet die Mdglichkeit, einer Risikoabwégung, aufgeteilt in niedriges, moderates und hohes

Risiko (low, moderate, high risk).5°

11.1.2. Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (SOAPP,

SOAPP-R, SOAPP-8)

Der SOAPP ist ein Screener, bei dem in der Originalfassung 14 Fragen beantwortet werden
miissen. Die Antworten auf diese Fragen konnen zwischen 0 und 4 liegen, wobei 0 niemals
(never),1 selten (seldom), 2 manchmal (sometimes), 3 oft (often) und 4 sehr oft (very often)
bedeutet. Folgende Faktoren wurden beriicksichtigt und sollen Auskunft iiber die

potentielle Suchtgefihrdung eines Individuums geben: ©'-63

1 Vorgeschichte beziiglich Substanzmissbrauch
Probleme mit dem Gesetz
Craving

Schweres Rauchen

[V, I U VS B O]

Stimmungsschwankungen
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Die Originalfassung bestand aus 14 Fragen, die iiberarbeitete Version SOAPP-R umfasste
24 Fragen und die neueste, verkiirzte Version SOAPP-8 soll mit 8 Fragen genauso effizient
RisikopatientInnen ausfindig machen. 61-6°

Der SOAPP-8 bietet eine verkiirzte Version, die den Vorteil einer rascheren Abwicklung
mit sich bringt, bei einer Sensitivitit von 0.74 und einer Spezifitdt von 0.66 im Vergleich
zum SOAPP-R mit einer Sensitivitit von 0.81 und Spezifitit von 0.68, bei einer

Verkiirzung um 67%.

11.1.3. Brief Risk Interview (BRI) und Brief Risk Questionnaire (BRQ)

11.1.3.1.BRI

Das Brief Risk Interview unterscheidet sich von den vorher genannten Assessment-Tools,

indem die Risikoabschétzung in einem Gesprich, das ungefahr zehn bis 15 Minuten dauert,

mit der/dem PatientIn evaluiert wird.%*

Dabei werden zwolf Themenbereiche angesprochen, die jeweils bis zu sechs

Risikoeinstufungen (Low, Low Medium, Medium, Medium High, High oder Very High Risk)
erlauben. Der hochste Wert bezeichnet das Gesamtrisiko der befragten Person, egal wie oft

und in welchem Bereich er erreicht wurde.®*

1 Ausschluss aus einer Schmerzbehandlung in der Vergangenheit (Past Discharge from
Pain Treatment)

2 Medikamente zu oft/zu viel eingenommen (Overtaking of Medication)

3 Besorgen von Medikamenten auf der Strafle, von Freunden oder Famile (Street Use)

4  Beziehung zu Medikamenten (Relationship with Medication) [z.B. Vorliebe fiir ein
Medikament, weill genau dariiber Bescheid...)

5 Depression und Angst (Depression and Anxiety)

6 Bipolare Storung oder Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivititssyndrom (ADHS)
(Bipolar Disorder or Attention Deficit Hyperactivity Disorder [ADHD])

7  Soziales Umfeld und Medikamentensicherheit (Social Environment and Medication
Security)

8  Substanzmissbrauchsstorung (Substance Abuse Disorder)
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9 (biologische) Familiengeschichte in Bezug auf Sucherkrankungen (Biological Family
History of Addiction)

10 Vorstrafen, Gefangnisaufenthalte etc. (Legal Issues)

11 Intellektuelle / kognitive / Lese- und Schreibfahigkeiten (Intellectual / Cognitive /
Literacy Abilities)

12 Unredlichkeit (Dishonesty)

Diese Art der Abschitzung ist fiir die Arzteschaft zeitaufwendiger als schriftliche
Befragungen, bietet aber unter Umstdnden ein geeigneteres Setting um Falschaussagen und

Liigen besser erkennen zu koénnen. ¢4

11.1.3.2.BRQ

Beim BRQ wurde nach Vorbild des BRI versucht, durch die Befragung in &hnlichen
Themenbereichen eine Risikoabschidtzung zu gewihrleisten, hier aber in schriftlicher Form.
Zwolf Fragen (Items) sollen dabei helfen dies zu ermoglichen. % Die Beantwortung der
Fragen wird mit Punkten gewertet, wobei eine Gesamtpunktezahl zwischen 0 und 24
erzielt werden kann. Je hoher die Punktezahl, desto héher das Risiko.

Die Einstufung erfolgt im Gegensatz zum BRQ in drei Stufen, und zwar in ein niedriges

(0-2 Punkte), mittleres (3-8 Punkte) und hohes (9+ Punkte) Risiko. ¢

11.2.Bei laufender Therapie

Bei PatientInnnen unter laufenden Opioidtherapien gilt es, frithestmdglich jene ausfindig
zu machen, die einen problematischen bzw. gesundheitsgefdhrdenden Umgang mit

Opioiden entwickeln.

11.2.1. Current Opioid Misuse Measure (COMM)

Zu diesem Zwecke wurde unter anderem das Screening Tool “Current Opioid Misuse
Measure” (COMM) entwickelt. COMM kann dazu beitragen, potentiell PDD (Prescription
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Drug Use Disorder) gefahrdete Patientlnnen ausfindig zu machen, um bei diesen
Compliance und adidquates Behandlungsverhalten zu iiberpriifen beziehungsweise zu
fordern, beispielsweise durch reguldres Tabletten-Zéhlen oder additive, regelméaBige
Urintests.>”>3 Die Originalversion umfasst 17 Fragen, eine neuere Version umfasst nun bei
anndhernd gleichbleibender Risikoabschdtzung neun Fragen und kann elektronisch

durchgefiihrt werden .>°

11.2.2. Pain Medication Questionnaire (PMQ)

Auch der PMQ soll bei laufender Therapie missbrauchliches Verhalten erkennen und
aufdecken. Er bestand anfangs aus 26 Fragen, die 2009 neu verdffentlichte Version
umfasst 23 Fragen, die mitunter Themen wie Zufriedenheit mit der derzeitigen Therapie,
der Dosierung, dem Arzt und der Schmerzminderung, die Beziehung zum derzeitigen
Medikament, Diversion und mit der Therapie nicht vereinbarem Gebrauch der Medikation,

Anzahl an early Refills und andere beinhalten.”>">

12. Die europiische Situation im Vergleich zur US-
amerikanischen

Die Frage, ob auch in Europa eine derartige Krise auftreten konnte, ist nicht wirklich
ausgiebig erforscht. Es wird aber doch klar ersichtlich, dass Europa weit von einer
Epidemie im amerikanischen Sinn entfernt ist. Ob sich das &ndern konnte, wird im
Anschluss diskutiert.

In der EU verstarben 2017 mehr als 8200 Personen an einer Uberdosis aufgrund von
illegalen Drogen, 9400 wenn man die Tiirkei und Norwegen miteinbezieht.®” Das bedeutet
einen Anstieg von 0,7% im Vergleich zu 2016.%7 Vier von fiinf Uberdosisopfern sind
Minner, die meisten Verstorbenen waren zwischen 30 und 50 Jahren alt.?” In 85% der Fille
ist ein Opioid beteiligt.3® Das am héufigsten, nicht medizinisch konsumierte Opioid in
Europa bleibt Heroin, trotz eines generellen Riickgangs des Konsums. Laut des European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) deuten einige Quellen auf
einen Anstieg des Missbrauchs von legalen Opioiden hin.3®

Was in Europa im Vergleich zu den USA auffillt ist, dass auch hier vermehrt synthetisch
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hergestellte Opioide wie Fentanyl auf den Markt kommen. Das EMCDDA berichtet im
European Drug Report 2019 von ungefdhr 50 neuen, dem EU-Frithwarnsystem fiir neue
psychoaktive Substanzen gemeldete synthetische Opioide.’® Viele dieser Substanzen
wurden mit schwerwiegenden Vergiftungen und Todesféllen assoziiert.® Eine von fiinf
Personen, die sich aufgrund von Opioidproblemen in Behandlung begibt, meldet ein
synthetisches Opioid und nicht Heroin als primére Droge.®®

Von Klientlnnen, die sich aufgrund von Opioiden in Behandlung begaben, meldeten 78%
Heroin als Primérdroge. 0,5% Fentanyl, 5% Buprenorphin, 9% Methadon und 7% andere
Opioide.®

Einige Ansitze, die erkliren konnten warum es in Europa (noch) nicht zu einer
Opioidepidemie gekommen ist, sind unter anderem folgende: die Regulation von
verschreibungspflichtigen Medikamenten, die Verfligbarkeit von illegalen Drogen, die
Verfiigbarkeit von verschiedenen verschreibungspflichtigen Opioiden und alternativen
psychotropen Medikamenten, Pharma-Werbung, die Haltung gegeniiber dem
medizinischen und nicht-medizinischen Gebrauch, Unterschiede in der Organisation der
Gesundheitssysteme, Grad der Strafverfolgung, Drogenpolitik (legal - illegal) der
Regierung, rechtliche Rahmenbedingungen fiir Arzneimittel, Verschreibungspraktiken,
Dosierungen, Behandlungserwartungen seitens der Patientlnnen und die medizinische

Kultur an sich.?%°
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13.Diskussion

Die Opioidkrise in den Vereinigten Staaten zeigt, was passieren kann, wenn gute
Absichten und Konzerninteressen aufeinandertreffen. Wie nach der vorangegangenen
“Opioidphobie” eine  Lockerung der Gesetzgebung und Anpassung der
Verschreibungspraktiken forciert wurde, um einerseits die Behandlung von Schmerzen
anzupassen und zu verbessern und andererseits Gewinne fiir gewisse Firmen der
Pharmaindustrie zu erzielen. Die Erhebungen der nichsten Jahre werden zeigen, ob der
derzeitige Kurs der Regierung, der HHS und anderer Behdrden und Einrichtungen wirken,
oder ob die Epidemie weiterhin einen Aufwiértstrend erleben wird und sich die bereits
hochst problematischen Zusténde weiter verschlimmern werden.

Diese Situation erfordert die Zusammenarbeit auf diversen Ebenen, vor allem die
Forschung beziiglich Schmerzmechanismen und verniinftigen Behandlungsoptionen — auch
mittels neuer Medikamente, die Erstellung von evidenzbasierten Guidelines mit
einheitlichen Vorgaben in Bezug auf Schmerztherapie als auch Substitutions- und
Rehabilitationsbehandlungen,  die = Destigmatisierung der an  OUD-  oder
abhingigkeitserkrankten Patientlnnen und einen erleichterten Zugang zu einer Behandlung
soll weiterhin im Vordergrund stehen.

Aufklarungskampagnen und andere Maflnahmen, die zur Pridvention beitragen und ein
Bewusstsein um die Gefahren dieser Medikamente schaffen konnen, sollten in einem
groBen Ausmal} unterstiitzt werden.

Und schlieBlich sollten die Pharmaunternchmen, die wissentlich Falschinformationen
beziiglich ihrer Medikamente in Umlauf gebracht und propagiert haben, die volle —auch
finanzielle — Verantwortung am von ihnen etablierten Schaden tragen, um dem Staat
zusitzliche finanzielle Moglichkeiten zur Bekdmpfung dieser Krise zu bieten.

Es muss noch vieles an Forschung und Arbeit geleistet werden, um diese Krise iiberwinden
zu konnen. Eine Weiterbildung von allen im Gesundheitswesen Tétigen, die in Kontakt mit
Opioiden kommen, sollte auch die Mitteilung der neuesten Forschungsergebnisse und
Guidelines beinhalten. Dies gilt besonders fiir Arztlnnen, Pflegepersonal und
PharmazeutInnen.

Europa kann von dieser Krise viel lernen und hat meiner Meinung nach die Moglichkeit,
durch genaues Beobachten von ausldsenden Faktoren und Strategien zur Bekdmpfung der

Epidemie in den USA einer derartigen Entwicklung in der EU entgegenzuwirken.
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