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zeigten sich bei durch Sorgen bedingten
Konzentrationsstorungen und den iibri-
gen Angstmarkern nach DSM-5.
Vertréiglichkeit: Die héaufigsten uner-
wiinschten Wirkungen (=5% und dop-
pelt so hoch wie unter Placebo) waren
bei Patienten mit Angstbelastung Aka-
thisie, Gewichtszunahme und Som-
nolenz, bei Patienten ohne Belastung
Akathisie und Gewichtszunahme. Die
Haufigkeit des Auftretens von Akathi-
sie war dosisabhédngig und unterschied
sich bei den beiden Patientengruppen
nicht (3,4 bis 12,9 % der Patienten). Ei-
ne Zunahme des Gewichts um >7%
vom Einschluss bis Endpunkt wurde bei
4,8 % der Patienten mit Angstbelastung
und 3,4% der Patienten ohne Belas-
tung gefunden. Die Autoren sehen die
Ergebnisse ihrer Auswertung als empi-
rische Basis fiir weitere Untersuchung
bei Patienten, die die DSM-5-Kriterien
fiir eine Belastung durch Angstsympto-
me erfiillen.

Opioid-Substitution

! Kommentar

Die beiden fritheren Studien belegen,
dass bei schwer therapierbaren de-
pressiven Patienten eine Verbesserung
durch eine Zusatztherapie mit Brexpi-
prazol erreicht werden kann. Ahnliche
Ergebnisse waren zuvor in Studien mit
Aripiprazol und Quetiapin erzielt wor-
den. Die vorliegende Post-hoc-Analy-
se zeigt dariiber hinaus, dass bestimmte
Patienten, die aufgrund einer zusétzli-
chen Belastung durch Angstsymptome
nach DSM-5 schwerer erkrankt sind,
von der Zusatzbehandlung mit Brexpi-
prazol ebenfalls profitieren. Allerdings
verbessern sich nicht alle fiir die DSM-
5-Spezifizierung definierten Angstsym-
ptome. Vielmehr bessern sich depres-
sive Symptome in den angstbelasteten
und nicht belasteten Patienten dhnlich.
Daraus kann man ableiten, dass Brexpi-
prazol eine antidepressive Behandlung
generell wirksamer macht. Inwieweit
Brexpiprazol sich aufgrund seines et-

Bessere Uberlebensraten — aber Vorsicht bei

Therapiebeginn

Opioid-Substitutionsprogramme mit Methadon und Buprenorphin reduzieren
die Mortalitat der Opioid-Abhangigen deutlich. Die Methadon-Substitution
sollte aber in den ersten Wochen engmaschig liberwacht werden, da hier ver-

mehrt Todesfalle vorkommen kénnen. Nach Absetzen der Substitution ist bei

beiden Regimes mit einem Mortalitatsanstieg zu rechnen. Das ergab die Meta-

analyse einer Reihe von Kohortenstudien.

Die Opioid-Substitution hilft Abhangi-
gen bei der Wiederherstellung der phy-
sischen und mentalen Gesundheit. Die
Mortalitét der Abhéngigen geht insge-
samt zuriick, allerdings scheinen Beginn
und Abschluss der Behandlung vulne-
rable Phasen zu sein, so das Ergebnis
mehrerer Studien. Ein systematisches
Review mit Metaanalyse sollte jetzt ei-
nen Uberblick iiber die Mortalitit wih-
rend und nach der Substitution geben.

Methodik und Ergebnisse

In die Metaanalyse wurden prospekti-
ve und retrospektive Kohortenstudien
zur Substitutionstherapie mit Methadon

und Buprenorphin bei Opioid-Abhén-
gigkeit einbezogen. Nach Einschétzung
von Studienqualitit und Extraktion der
Einzeldaten wurde die Mortalitit wih-
rend und nach Abschluss der Behand-
lung in einem bivariaten Random-Ef-
fekt-Metaanalyse-Modell {iberpriift.

Die Vorauswahl ergab zur Methadon-
Substitution 16 Verodffentlichungen aus
den Jahren 1974 bis 2016 und zu Bu-
prenorphin drei Veréffentlichungen aus
den Jahren 2010 bis 2015. In den Studi-
en wurden insgesamt 122 885 Personen
mit einer Methadon-Substitution iiber
1,3 bis 13,9 Jahre sowie 15831 Per-
sonen mit Buprenorphin-Substitution
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was abweichenden pharmakologischen
Profils durch eine bessere Vertréglich-
keit von Aripiprazol oder Quetiapin un-
terscheidet, kann nur nach einem direk-
ten Vergleich beurteilt werden.

Quelle

Mclntyre RS, etal. Brexpiprazole as adjunctive
treatment of major depressive disorder with anx-
ious distress: Results from a post-hoc analysis of
two randomized controlled trials. J Affect Disord
2016;201:116-23.
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iber 1,1 bis 4,5 Jahre nachverfolgt.
Die gepoolte Gesamtmortalitiitsrate
betrug wdhrend der Methadon-Sub-
stitution 11,3 pro 1000 Personenjah-
re und nach Beendigung der Substitu-
tion 36,1/1000 Personenjahre (Quotient
nach/wéhrend der Substitution 3,20;
95%-Konfidenzintervall [KI] 2,65-3,86).
Die entsprechenden Werte fiir die Bu-
prenorphin-Substitution waren 4,3/1000
und 9,5/1000 Personenjahre (2,20;
95%-KI 1,34-3,61). In einer Trendana-
lyse zeigte sich bei Beginn der Metha-
don-Substitution ein deutlicher Abfall
der Gesamtmortalitit von der ersten bis
zur vierten Woche. Im weiteren Verlauf
blieben die Werte konstant; nach Ab-
setzen der Substitution stieg die Morta-
litdt in den ersten zwei Wochen an, ging
dann aber wieder zuriick. Die entspre-
chenden Daten unter Buprenorphin wa-
ren statistisch nicht in vergleichbarem
MaBe aussagekriftig, die Mortalitdtsra-
ten blieben in dieser Gruppe von Beginn
an niedrig, um dann aber nach Therapie-
ende ebenfalls wieder anzusteigen.

Die Mortalitiit infolge einer Uberdosis
betrug bei Methadon 2,6/1000 Perso-
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nenjahre wéhrend und 12,7/1000 Per-
sonenjahre nach der Substitutionsbe-
handlung; der Nach-Wihrend-Quotient
war hier mit 4,80 (95%-KI 2,90-7,96)
groBer als bei der Gesamtmortalitit.
Bei Buprenorphin betrug die Morta-
litéit infolge einer Uberdosis wihrend
und nach der Substitutionsbehandlung
1,4/1000 bzw. 4,6/1000 Personenjahre.

Diskussion und Fazit der Autoren
Methadon- und Buprenorphin-Substi-
tutionsprogramme reduzieren die Ge-
samtmortalitdt und die Mortalitdt auf-
grund einer Uberdosis deutlich. Nach
Absetzen der Behandlung steigt die
Sterblichkeit unter beiden Arzneistof-
fen wieder an — insgesamt ist das Mor-
talitdtsrisiko wéhrend der Behandlung
zu rund einem Drittel niedriger als zu
Zeiten ohne Substitution.

Allerdings ist unter einer Methadon-
Substitution die Sterblichkeit auch zu
Behandlungsbeginn erhdht. Der Grund
hierfiir liegt wahrscheinlich in der Tat-

sache, dass Methadon ein voller Opio-
id-Agonist ist und es dadurch bei fal-
scher Abschitzung der erforderlichen
Substitutionsmenge oder durch illegalen
Beikonsum zu tddlichen Zwischenfil-
len kommen kann. Zusitzlich fallt auch
die lange Halbwertszeit von Methadon
ins Gewicht. Buprenorphin ist dagegen
ein partieller Opioid-Agonist mit einem
Ceilingeffekt in Bezug auf die atemde-
pressive Wirkung. Der geringeren Mor-
talitdtsrate steht allerdings ein nicht so
stark ausgeprégter Substitutionseffekt
unter Buprenorphin gegeniiber.

Die Ergebnisse sollten nun iiberpriift
und weitere Faktoren fiir die beobach-
tete therapiezyklusabhingige Anderung
bei der Mortalitdt vor allem unter Me-
thadon untersucht werden. Fiir den kli-
nischen Alltag empfehlen die Autoren
aber schon jetzt VorsichtsmaBnahmen
zu Beginn und am Ende der Substitu-
tionstherapie. Dazu gehoren die sorg-
féltige Erfassung der Opioid-Toleranz
sowie die engmaschige Uberwachung

der ersten Behandlungswochen insbe-
sondere bei einer Methadon-Substitu-
tion. Ein illegaler Beikonsum soll nach
Maoglichkeit verhindert werden. Gege-
benenfalls ist es sinnvoll, fiir den Not-
fall an potenzielle Ersthelfer aus dem
Lebensumfeld des Patienten Naloxon
abzugeben und sie zu dessen Anwen-
dung zu unterweisen. Auch liee sich
das Mortalitdtsrisiko zu Beginn einer
Methadon-Gabe durch eine Initialthera-
pie mit Buprenorphin verringern. Noch
zu entwickelnde spezifische Uberdosis-
Praventionsprogramme koénnten viel-
leicht auch das Mortalititsrisiko nach
dem Substitutionsausstieg verringern,
schreiben die Autoren.

Quelle

Sordo L, etal. Mortality risk during and after
opioid substitution treatment: systematic re-
view and meta-analysis of cohort studies. BMJ
2017;357:j1550; doi: 10.1136/bm;j/j1550.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Psychopharmakotherapie

Arzneimitteltherapie psychischer und neurologischer Erkrankungen

Herausgeber

Prof. Dr. Gerd Laux (federfiihrend), Institut fiir Psycho-
logische Medizin (IPM), Nussbaumstr. 9, 83564 Soyen

Prof. Dr. Hans-Jiirgen Méller, Psychiatrische Klinik und
Poliklinik der Universitdt, Nussbaumstrae 7, 80336
Miinchen

Prof. Dr. Walter E. Miiller, Pharmakologisches Institut,
Biozentrum Niederursel, Universitit Frankfurt, Max-
von-Laue-Straf3e 9, 60438 Frankfurt/M.

Prof. Dr. Heinz Reichmann, Neurologische Universitits-
klinik, Fetscherstraf3e 74, 01307 Dresden

Prof. Dr. Jiirgen Fritze, Asternweg 65, 50259 Pulheim

Redaktion

Dr. Heike Oberpichler-Schwenk (Leitung),

Dipl.-Biol. Dr. Maja M. Christ, Dr. Stefan Fischer,

Dr. Bettina Krieg, Solvejg Langer und Dr. Tanja Sauf3ele
Assistenz: Gabriele Frey, Rebecca Kopf
Birkenwaldstrafle 44, 70191 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-234, Fax: -283

E-Mail: ppt@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Verlag

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
Birkenwaldstrale 44, 70191 Stuttgart

Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11) 25 82-0, Fax: -290
www.wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Geschéftsfiihrung
Dr. Christian Rotta, André Caro

Anzeigen

Leitung Media: Kornelia Wind (verantwortlich),
Birkenwaldstraf3e 44, 70191 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-245, Fax: -252

Mediaberatung und -disposition: Karin Hoffmann,
Stuttgart, Tel. (07 11) 25 82-242, Fax: -263, E-Mail:
khoffmann@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

246

Mediaberatung: Dr. Axel Sobek,

Reiderstrafle 34, 42566 Solingen

Tel. (02 12) 64563946, Fax: (0212) 64592383,

E-Mail: asobek@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de
Anzeigentarif: Zurzeit giiltig Nr. 24 vom 1.10.2016

Abonnenten-Service

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Postfach 101061, 70009 Stuttgart

Tel.: (07 11) 2582-353/352/357, Fax: -390

E-Mail: service@wissenschaftliche-verlagsgesellschaft.de

Bezugsbedingungen

Die ,,Psychopharmakotherapie® erscheint sechsmal jahr-
lich. Preis im Abonnement jéhrlich € 138,— zzgl. Ver-
sandkosten (Inland € 25,80; Ausland € 44,-), Einzelheft
€ 26,— (versandkostenfrei), Preise jeweils inkl. MwSt.;
Preisdnderungen vorbehalten. Bestellungen nehmen jede
Buchhandlung sowie der Verlag entgegen. Das Abon-
nement hat eine Laufzeit von 12 aufeinander folgenden
Monaten, falls nicht befristet bestellt, und verldngert
sich um jeweils weitere 12 Monate, wenn es nicht bis
spdtestens 6 Wochen vor Ende der Laufzeit beim Verlag
gekiindigt wird. — Die Post sendet Zeitschriften auch bei
Vorliegen eines Nachsendeantrags nicht nach! Senden
Sie deshalb bei Umzug bitte eine Nachricht an den Verlag
mit alter und neuer Anschrift.

Urheber- und Verlagsrecht

Die Zeitschrift und alle in ihr enthaltenen einzelnen Bei-
trage und Abbildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Annahme des Manuskripts gehen fiir die Zeit bis
zum Ablauf des Urheberrechts das Recht zur Veréffent-
lichung sowie die Rechte zur Ubersetzung, zur Vergabe
von Nachdruckrechten, zur elektronischen Speicherung
in Datenbanken, zur Herstellung von Sonderdrucken,
Fotokopien und Mikrokopien an den Verlag iiber. Einge-
schlossen sind insbesondere auch das Recht zur Herstel-
lung elektronischer Versionen sowie das Recht zu deren
Vervielféltigung und Verbreitung online und offline ohne
zusitzliche Vergiitung. Jede Verwertung auBerhalb der
durch das Urheberrecht festgelegten Grenzen ist ohne
Zustimmung des Verlags unzuldssig.

Mit Namen gekennzeichnete Beitrige geben nicht un-
bedingt die Meinung der Redaktion wieder. Der Verlag

Psychopharmakotherapie 24. Jahrgang - Heft 5 - 2017

haftet nicht fiir unverlangt eingereichte Manuskripte.
Die der Redaktion angebotenen Originalbeitrage diirfen
nicht gleichzeitig in anderen Publikationen verdffentlicht
werden.

Gebrauchsnamen

Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen,
Warenbezeichnungen und dgl. in dieser Zeitschrift be-
rechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne
Weiteres von jedermann benutzt werden diirfen; oft
handelt es sich um gesetzlich geschiitzte eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht als solche gekenn-
zeichnet sind.

Hinweis

Wie jede Wissenschaft sind Medizin und Pharmazie
stindigen Entwicklungen unterworfen. Soweit in dieser
Zeitschrift Dosierungen, Applikationen oder Laborwerte
erwihnt werden, darf der Leser zwar darauf vertrauen,
dass Herausgeber, Autoren und Redaktion sehr sorgfiltig
darauf geachtet haben, dass diese Angaben dem aktuellen
Wissensstand entsprechen. Fiir Angaben iiber Dosie-
rungsanweisungen, Applikationsformen und Laborwerte
kann von Redaktion und Verlag jedoch keine Gewiéhr
iibernommen werden. Jeder Benutzer ist angehalten,
durch sorgfiltige Priifung der Fachinformation der ver-
wendeten Préparate oder gegebenenfalls durch Konsul-
tation von Spezialisten festzustellen, ob die Empfehlung
fiir Dosierungen und die Angaben zu Indikationen und
Kontraindikationen gegeniiber den Angaben in der Zeit-
schrift abweichen. Benutzer sollten ihnen auffallende
Abweichungen der Redaktion mitteilen.

© 2017 Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft
Stuttgart, Birkenwaldstr. 44, 70191 Stuttgart
Printed in Germany

1A~ gepriift Facharzt-Studie 2016
ISSN 0944-6877
Druck und buchbinderische Verarbeitung

'W. Kohlhammer Druckerei GmbH + Co. KG,
Augsburger Str. 722, 70329 Stuttgart



