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zeigten sich bei durch Sorgen bedingten 
Konzentrationsstörungen und den übri-
gen Angstmarkern nach DSM-5.
Verträglichkeit: Die häufigsten uner-
wünschten 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 
Häufigkeit des Auftretens von Akathi-
sie war dosisabhängig 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 für weitere Untersuchung 
bei Patienten, die die DSM-5-Kriterien 
für eine Belastung durch Angstsympto-
me erfüllen.

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

was abweichenden pharmakologischen 
Profils durch eine bessere Verträglich-
keit von Aripiprazol oder Quetiapin un-
terscheidet, kann nur nach einem direk-
ten Vergleich beurteilt werden.

Quelle
McIntyre RS, et al. 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.

Literatur
1. Thase ME, et al. Efficacy and safety of ad-Thase ME, et al. Efficacy and safety of ad-

junctive brexpiprazole 2 mg in major depres-
sive disorder: a phase 3, randomized, placebo-
controlled study in patients with inadequate 
response to antidepressants. J Clin Psychiatry 
2015;76:1232–40.

2. Thase ME, et al. Adjunctive brexpiprazole 1 
and 3 mg for patients with major depressive 
disorder following inadequate response to anti-
depressants: a phase 3, randomized, double-
blind study. J Clin Psychiatry 2015;76:1224–31.

Priv.-Doz. Dr. Dieter Angersbach, 
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Die Opioid-Substitution hilft Abhängi-
gen bei der Wiederherstellung der phy-
sischen und mentalen Gesundheit. Die 
Mortalität der Abhängigen geht insge-
samt zurück, 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 Überblick über die Mortalität wäh-
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-Abhän-
gigkeit einbezogen. Nach Einschätzung 
von Studienqualität und Extraktion der 
Einzeldaten wurde die Mortalität wäh-
rend und nach Abschluss der Behand-
lung in einem bivariaten Random-Ef-
fekt-Metaanalyse-Modell überprüft.
Die Vorauswahl ergab zur Methadon-
Substitution 16 Veröffentlichungen aus 
den Jahren 1974 bis 2016 und zu Bu-
prenorphin drei Veröffentlichungen aus 
den Jahren 2010 bis 2015. In den Studi-
en wurden insgesamt 122 885 Personen 
mit einer Methadon-Substitution über 
1,3 bis 13,9 Jahre sowie 15 831 Per-
sonen mit Buprenorphin-Substitu tion 

über 1,1 bis 4,5 Jahre nachverfolgt. 
Die gepoolte Gesamtmortalitäts rate 
betrug während der Methadon-Sub-
stitution 11,3 pro 1000 Personenjah-
re und nach Beendigung der Substitu-
tion 36,1/1000 Personenjahre (Quotient 
nach/während der Substitution 3,20; 
95%-Konfidenzintervall [KI] 2,65–3,86). 
Die entsprechenden Werte für 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 Gesamtmortalität von der ersten bis 
zur vierten Woche. Im weiteren Verlauf 
blieben die Werte konstant;  nach Ab-
setzen der Substitution stieg die Morta-
lität in den ersten zwei Wochen an, ging 
dann aber wieder zurück. Die entspre-
chenden Daten unter Buprenorphin wa-
ren statistisch nicht in vergleichbarem 
Maße aussagekräftig, die Mortalitätsra-
ten blieben in dieser Gruppe von Beginn 
an niedrig, um dann aber nach Therapie-
ende ebenfalls wieder anzusteigen. 
Die Mortalität infolge einer Überdosis 
betrug bei Methadon 2,6/1000 Perso-

Opioid-Substitution

Bessere Überlebensraten – aber Vorsicht bei 
Therapie beginn

Opioid-Substitutionsprogramme mit Methadon und Buprenorphin reduzieren 

die Mortalität der Opioid-Abhängigen deutlich. Die Methadon-Substitution 

sollte aber in den ersten Wochen engmaschig überwacht werden, da hier ver-

mehrt Todesfälle vorkommen können. Nach Absetzen der Substitution ist bei 

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

analyse einer Reihe von Kohortenstudien.
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nenjahre während und 12,7/1000 Per-
sonenjahre nach der Substitutionsbe-
handlung; der Nach-Während-Quotient 
war hier mit 4,80 (95%-KI 2,90–7,96) 
größer als bei der Gesamtmortalität. 
Bei Buprenorphin betrug die Morta-
lität infolge einer Überdosis während 
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-
samtmortalität und die Mortalität auf-
grund einer Überdosis deutlich. Nach 
Absetzen der Behandlung steigt die 
Sterblichkeit unter beiden Arzneistof-
fen wieder an – insgesamt ist das Mor-
talitätsrisiko während der Behandlung 
zu rund einem Drittel niedriger als zu 
Zeiten ohne Substitution.
Allerdings ist unter einer Methadon-
Substitution die Sterblichkeit auch zu 
Behandlungsbeginn erhöht. Der Grund 
hierfür liegt wahrscheinlich in der Tat-

sache, dass Methadon ein voller Opio-
id-Agonist ist und es dadurch bei fal-
scher Abschätzung der erforderlichen 
Substitutionsmenge oder durch illegalen 
Beikonsum zu tödlichen Zwischenfäl-
len kommen kann. Zusätzlich fällt 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-
talitätsrate steht allerdings ein nicht so 
stark ausgeprägter Substitutionseffekt 
unter Buprenorphin gegenüber.
Die Ergebnisse sollten nun überprüft 
und weitere Faktoren für die beobach-
tete therapiezyklusabhängige Änderung 
bei der Mortalität vor allem unter Me-
thadon untersucht werden. Für den kli-
nischen Alltag empfehlen die Autoren 
aber schon jetzt Vorsichtsmaßnahmen 
zu Beginn und am Ende der Substitu-
tionstherapie. Dazu gehören die sorg-
fältige Erfassung der Opioid-Toleranz 
sowie die engmaschige Überwachung 

der ersten Behandlungswochen insbe-
sondere bei einer Methadon-Substitu-
tion. Ein illegaler Beikonsum soll nach 
Möglichkeit verhindert werden. Gege-
benenfalls ist es sinnvoll, für den Not-
fall an potenzielle Ersthelfer aus dem 
Lebensumfeld des Patienten Naloxon 
abzugeben und sie zu dessen Anwen-
dung zu unterweisen. Auch ließe sich 
das Mortalitätsrisiko zu Beginn einer 
Methadon-Gabe durch eine Initialthera-
pie mit Buprenorphin verringern. Noch 
zu entwickelnde spezifische Überdosis-
Präventionsprogramme könnten viel-
leicht auch das Mortalitätsrisiko nach 
dem Substitutionsausstieg verringern, 
schrei ben die Autoren.

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