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Abstract

In the Swiss pharmaceutical market, supply shortages for individual medicines are becoming in-
creasingly frequent. In 2021, this affected Sevre-Long®, a drug used for many patients under opi-
oid agonist therapy (OAT). Due to the exhaustion of local stock quantities at Lucerne Psychiatry,
the affected patients had to be switched to the only other approved morphine preparation effec-
tive over 24 hours (Kapanol®) in spring 2022. We retrospectively investigated the type and fre-
quency of complications as well as subjectively described problems of under- or overdose in the
period of four weeks after this forced switch of the opioid agonist. A four-week observation period
was used to record whether there was a refusal to dispense due to signs of overdose or an inpa-
tient admission due to withdrawal symptoms or opioid overdose. Secondary dose changes due
to subjective reporting of under- or overdoses were also recorded. The median dose of morphine
was 600 mg/day both before and after conversion. During the observation period, none of the 124
patients included were refused the opioid agonist due to signs of overdose, and none were hos-
pitalized during the observation period. A total of 15 patients (12%) came forward and requested
a change in their newly prescribed medication. Eight of the patients complained of reduced effec-
tiveness of the medication, and seven patients requested a reduction in dosage. No complications
occurred during a period of four weeks after the forced change of substitution medication. Most
patients did not report side effects. For patients who complained about over- or underdosing, the
problems could be solved without complications in almost all cases and satisfaction with the drug
treatment could be restored.
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Einleitung

Bei der Opioidagonisten-Therapie (OAT) han-
delt es sich um eine medikamentose Be-
handlung der Symptome (Entzugssymptome,
Craving, Kontrollverlust) einer Opioidabhin-
gigkeit. Die Behandlung wird mit flankierenden
somatischen, psychiatrischen, psychothera-
peutischen, sozialarbeiterischen und sozialpa-
dagogischen Massnahmen durchgefiihrt. Ziele
dieser Massnahmen sind die Reduktion der
Mortalitdt, die Verbesserung der Gesundheits-
situation, die Pravention neuer zusatzlicher
Erkrankungen (vor allem HIV, Hepatitis C),
die Erhéhung der sozialen Kompetenzen und
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Integration sowie die Steigerung der Lebens-
qualitét [1].

In der Schweiz ist die OAT gemiss Anhang
1 der Krankenpflege-Leistungsverordnung eine
Pflichtleistung der Krankenversicherung. Als
oral applizierbare Opioidagonisten fiir diese
Therapie stehen Methadon, Levomethadon,
retardiertes Morphium und Buprenorphin zur
Verfiigung. Alternativ kann unter gewissen
Bedingungen die heroingestiitzte Behandlung
(HeGeBe) mit Diacetylmorphin (pharmazeu-
tisch hergestelltem Heroin) indiziert werden.
Die genannten Medikamente weisen ein un-
terschiedliches pharmakologisches Profil auf

Medikamentenumstellung bel
Patienten unter Opioidagonisten-

und unterscheiden sich daher hinsichtlich
Sicherheit, Vertriglichkeit und Nebenwir-
kungsprofil.

Aufgrund der zunehmenden Verlagerung
der Arzneimittelproduktion nach China und
Indien bei gleichzeitiger Minimierung der
lokalen Lagerkapazititen, ist der Pharmamarkt
in der Schweiz fiir Versorgungsengpasse
vulnerabel geworden [2]. Eine systematische
Beobachtung der Engpisse bei kassenpflichti-
gen Arzneimitteln in der Schweiz im Zeitraum
zwischen 2015 und Mitte 2020 zeigte, dass
etwa die Hilfte aller Produkte im Untersu-
chungszeitraum von Verknappungen oder
gar einem Ausfall des Angebots betroffen
war [3]. Diese Versorgungsengpésse dauerten
im Schnitt acht Monate.

Bis ins Jahr 2021 war Sevre-Long® als ein-
ziges Praparat mit dem Inhaltsstoff Morphin
fur die OAT zugelassen und kassenpflichtig.
Seit Anfang 2021 traten in Europa Liefer-
schwierigkeiten des Herstellers fiir verschiede-
ne Wirkstarken von Sevre-Long® auf, im Ver-
lauf des Jahres waren die meisten Wirkstiarken
nicht mehr lieferbar. Diese Versorgungseng-
pésse werden vom Bundesamt fiir wirtschaft-
liche Landesversorgung jeweils publiziert [4].
In der Schweiz stellte dies fiir eine grosse Zahl
von auf Sevre-Long® eingestellten OAT-Patien-
ten und fiir die verschreibenden Arzte eine
erhebliche Herausforderung dar. Nach Er-
schépfung der Lagermengen in den eine OAT
durchfiihrenden Institutionen mussten die
betroffenen Patienten auf andere, mdoglichst
dquivalente Praparate umgestellt werden, wo-
fir anfangs nur retardiertes Morphin ohne
Zulassung fiir eine OAT zur Verfiigung stand.
Der Einsatz dieser Préaparate bedeutete folglich
einen Off-Label-Use, tiber den die Patienten
jeweils aufzukliren waren und stellte keine
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kassenpflichtige Leistung dar, was zu unvor-
hergesehenen Kosten fiir die Patienten fiithren
konnte. Ein Grossteil der auf dem schweizer
Markt zur Verfiigung stehenden Morphin-
Praparate hat ausserdem eine halb so lange
Wirkdauer wie Sevre-Long® und musste
entsprechend zweimal téglich eingenommen
werden.

Die Zulassungsbehorde Swissmedic re-
agierte schnell und erteilte fiir ein anderes
retardiertes Morphin-Préparat (Kapanol®) mit
einer Wirkdauer {iber 24 Stunden am
01.10.2021 die Zulassung fiir die neue Indika-
tion «orale Substitutionsbehandlung bei
Opioidabhangigkeit». Eine Spezialitatenlis-
tung von Kapanol® erfolgte durch das Bundes-
amt fiir Gesundheit bereits ab 01.11.2021. So-
mit konnte eine addquate Weiterbehandlung
der OAT-Patienten mit einem zugelassenen
und kassenpflichtigen Medikament sicher-
gestellt werden, dessen Pharmakokinetik sehr
ahnlich und in Bezug auf die Morphinexposi-
tion biodquivalent ist (Tab. 1).

Die Weiterbehandlung bedingte dennoch
eine Umstellung des von den Patienten oft seit
vielen Jahren eingenommenen Medikaments.
Gerade psychiatrische Patienten reagieren auf
unerwiinschte Veranderungen der Medikation
héufig irritiert und angstlich. Deshalb wird in
der Literatur insbesondere bei Patienten mit
einer individuellen Dosierung, dem Einsatz
von Substanzen mit steilen Dosis-Wirkungs-
(Nebenwirkungs)-Kurven oder Retard-Prapa-
raten von nicht erzwungenen Anderungen des
Praparats abgeraten [5]. Alle diese Punkte sind
bei Patienten in einer OAT erfiillt. Insbesonde-
re aus der Diskussion um den Einsatz von Ge-
nerika ist weiter bekannt, dass Anderungen
zwischen den zugelassenen Préaparaten unter-
schiedlicher Hersteller zu Schwankungen der
Dosis um plus/minus 20% fithren kénnen [6].

Das Drop-in der Luzerner Psychiatrie,
Ambulante Dienste, fithrt einen Grossteil der
OAT im Kanton Luzern durch. Im Mérz 2022
wurden insgesamt 227 Patienten mit einer
OAT betreut, von denen 35 ihre Medikamente
in anderen Institutionen (Apotheke, Klinik,
Gefingnis) erhielten. 63 Patienten nahmen an
einer HeGeBe teil, von diesen wurden 34 zu-

sitzlich zu Diacetylmorphin auch mit retar-
diertem Morphin behandelt. 129 Patienten
wurden ausschliesslich mit oralen Opioidago-
nisten (Methadon: 35, Morphin: 91, Buprenor-
phin: 3) behandelt. Ende Mérz 2022 mussten
alle OAT-Patienten von Sevre-Long® auf Kapa-
nol® umgestellt werden, da die vorhandenen
Vorrite an Sevre-Long® aufgebraucht waren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die
Art und Héufigkeit von Komplikationen sowie
subjektiv geschilderte Probleme der Unter-
oder Uberdosierung im Zeitraum von vier
Wochen nach dieser erzwungenen Umstellung
des Opioidagonisten aufzuzeigen.

Methodik

Im Zeitraum vom 23.02.2022 bis 16.03.2022
wurden alle mit retardiertem Morphin behan-
delten Patienten des Drop-in auf Kapanol®
umgestellt. Die Umstellung der Dosierungen
erfolgte im Verhaltnis 1:1, wobei aufgrund der
unterschiedlichen Konfektionierung der Do-
sierung einzelner Tabletten eine Rundung der
Tagesdosis von plus/minus 10 mg vorgenom-
men werden musste. Aus den vorhandenen
Daten der Krankengeschichte wurden das
Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Um-
stellung des Opioidagonisten, Geschlecht, Di-
agnosen, Dauer der Teilnahme an der aktuel-
len OAT sowie die Opioidtagesdosierungen
zum Zeitpunkt und vier Wochen nach der
Umstellung des Opioidagonisten ausgewertet.
Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie
unter 18 Jahre alt waren oder an einer akuten
Psychose litten, die Opioidtherapie aktuell auf-
grund von Schmerzen gesteuert wurde, weiter
bei Schwangerschaft oder Widerruf der Ein-
willigung. In der vierwochigen Beobachtungs-
phase wurde erfasst, ob es zu einer Verweige-
rung der Abgabe aufgrund von Zeichen der
Uberdosierung oder einer stationiren Auf-
nahme aufgrund von Entzugserscheinungen
oder Opioid-Uberdosierung kam. Weiter wur-
den sekundire Dosisverdnderungen aufgrund
der subjektiven Angabe von Unter- oder Uber-
dosierungen erfasst. Das Studienprotokoll fiir
die retrospektive Datenauswertung wurde von
der Ethikkommission Nordwest- und Zentral-
schweiz bewilligt.

Tabelle 1: Pharmakokinetik von Sevre-Long® und Kapanol® [8]

Ergebnisse
Im Erhebungszeitraum wurden 125 Patienten
auf Kapanol® umgestellt, von denen einer auf-
grund einer aktuell durchgefiihrten, periope-
rativen Schmerztherapie ausgeschlossen wur-
de. Von den verbleibenden 124 Patienten
befanden sich 91 Patienten in der oralen OAT
und 33 in der HeGeBe, letztere erhielten die
Medikation zur Vermeidung von Entzugssym-
ptomen zwischen den Diaphin®-Injektionen.
Insgesamt waren 97 Ménner (78%) und 27
Frauen (22%) von der Umstellung betroffen,
deren Alter im Median bei 46 Jahren (Mini-
mum 22, Maximum 67) lag. Die Dauer der
aktuellen OAT betrug im Median 44 Monate
(orale OAT 29 Monate, HeGeBe 156 Monate),
im Minimum-Maximum bei 1-318 Monaten
(orale OAT 1-318 Monate, HeGeBe 5-318
Monate). Die psychiatrischen Komorbidititen
der Patienten sind in Tabelle 2, die Haufigkeit
dieser Komorbiditdten in Tabelle 3 dargestellt.
65% der Patienten gaben regelmassigen
Kokain-Konsum an (orale OAT 67%, HeGeBe
58%). Die Anderung der Opioiddosierungen
bei Patienten mit Kokainkonsum (Median bei
Umstellung 600 mg/Tag, nach vier Wochen

Tabelle 2: Psychiatrische Diagnosen
(ohne Stérungen durch Substanz-
gebrauch)

ADHS 12%
Schizophrenie 15%
Depression 28%
Panikstorung 2%
PTSD 7%
Anpassungsstérung 1%
Borderline-Stérung 8%
Personlichkeitsstorung 27%

Tabelle 3: Anzahl der psychiatri-
schen Diagnosen (gemass Tab. 2)
pro Patient

Durchschnittliche

Komorbi- Behandlungsdauer
Sevre-Long® Kapanol® ditaten % (Monate)
Morphinexposition (AUC) 167,8 ug I h 163,5ug I h 0 31 68
Maximale Plasmakonzentration (Cpax;) 12,2 pg/L 10,9 pg/L 1 54 86
Zeitpunkt héchster Plasmaspiegel (tmax) 4,2 h 8,3h 2 13 100
Halbwertszeit (t1,2) 16,3 h 14,7 h 3 2 170
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600 mg/Tag) und ohne Kokainkonsum (Me-
dian bei Umstellung 545 mg/Tag, nach vier
Wochen 545 mg/Tag) unterschieden sich
nicht. Die Opioiddosierungen der Patienten
zum Zeitpunkt der Umstellung und vier Wo-
chen danach sind in Tabelle 4 dargestellt.

Im Beobachtungszeitraum wurde keinem
der eingeschlossenen Patienten die Abgabe des
Opioidagonisten aufgrund von Zeichen der
Uberdosierung verweigert. Keiner der einge-
schlossenen Patienten wurde im Beobach-
tungszeitraum stationir aufgenommen. Wih-
rend des Beobachtungszeitraums meldeten
sich insgesamt 15 Patienten (12%) und
wiinschten eine Veranderung der neu verord-
neten Medikation.

Insgesamt klagten acht der Patienten (6%)
tiber eine geringere Wirksamkeit der Medika-
tion, wobei fiinf der Patienten Entzugssympto-
me schilderten. Bei drei dieser Patienten ver-
schwanden die Beschwerden, nachdem die
Tagesdosis (in zwei Fillen einmalig von 720
mg um 7% bzw. von 420 mg um 19%, im ande-
ren Fall von 1200 mg zweimal um je 8%) er-
hoht wurde, in einem weiteren Fall kam es bei
einem Patienten mit einer Tagesdosis von 170
mg nach 2 Tagen zu einer Spontanremission.
Ein Patient war kurz zuvor von einer anderen
Institution iibernommen worden, wo seine be-
gleitende Methylphenidat-Therapie abgesetzt
worden war. Nach erneutem Beginn der Met-
hylphenidat-Therapie verschwanden die Ent-
zugserscheinungen, ohne dass die Tagesdosis
des Opioidagonisten (1020 mg) erhoht wurde.
Ein begleitend zweimal tdglich mit je 200 mg
Diaphin® intravends behandelter Patient klagte
anfangs bei einer Tagesdosis von 240 mg Mor-
phin tiber Entzugssymptome. Er wiinschte je-
doch keine Dosiserh6hung, sondern verlangte
nach 14 Tagen das Absetzen des Opioidagonis-
ten. Bislang blieb der Patient ohne weitere Be-
schwerden bei dieser Entscheidung. Zwei Pa-
tienten mit einer Tagesdosis von 240 mg bzw.
420 mg berichteten nach einem bzw. zwei Be-
handlungstagen iiber Entzugssymptome und

mussten aufgrund ihrer vulnerablen psychiat-
rischen Situation wieder mit Sevre-Long® be-
handelt werden.

Bei fiinf Patienten konnte wihrend des Be-
obachtungszeitraums eine bereits vor der Um-
stellung gewiinschte und in Schritten durchge-
fithrte Dosisreduktion vorgenommen werden.
Ein anderer Patient empfand die Wirkung
nach der Umstellung als verstdrkt, was nach
einer Senkung seiner Tagesdosis von 240 mg
um 17% verschwand. Ein anderer Patient
wiinschte aufgrund der nun hoheren Anzahl
der einzunehmenden Kapseln eine Reduktion
seiner Dosierung von 790 mg um 6%, worun-
ter er sich weiterhin addquat behandelt fiihlte.

Diskussion

Gemass den regelmdssigen Auswertungen der
Organisation Sucht Schweiz weisen 88% der
Patienten einer OAT neben der Suchterkran-
kung noch mindestens eine weitere diagnosti-
zierte psychische Storung oder Verhaltenssto-
rung auf [7]. Im Vergleich dazu war dieser
Anteil bei den von uns untersuchten Patienten
mit 69% etwas niedriger. Die differenzierte Er-
hebung weiterer psychiatrischer Diagnosen
nimmt gerade bei dem eher unruhigen und
ungeduldigen Klientel einer OAT Zeit in An-
spruch, dies kann unter anderen ein Grund fiir
die beobachtete Zunahme der Anzahl diag-
nostizierter Komorbidititen iiber die Zeit
(Tab. 3) sein. Auf der anderen Seite kann eine
hohere Anzahl von psychiatrischen Komorbi-
ditaten auch zu einer lingeren Behandlungs-
dauer fithren.

Die Umstellung von seit vielen Jahren ein-
genommenen Medikamenten 16st bei zahlrei-
chen und insbesondere bei psychiatrischen
Patienten Angste aus [5]. Vor der aufgrund der
Lieferengpésse notwendigen Umstellung er-
folgte in unserer Institution eine schriftliche
Aufkldrung und bei Bedarf zusatzliche miind-
liche Beratung der Patienten tiber die Griinde
hierfiir und die pharmakologischen Gemein-
samkeiten von Sevre-Long® und Kapanol®. Wir

betrachten diese frithzeitige und detaillierte
Aufkldrung als wesentlichen Erfolgsfaktor fiir
eine vertrauensvolle Zusammenarbeit mit den
Patienten und hohere Akzeptanz des neuen
Medikamentes.

Die praktische Durchfithrung der Subst-
ratumstellung verlief aus unserer Sicht weitge-
hend problemlos. Es traten in keinem Fall
Komplikationen im Sinn einer Verweigerung
der Medikation aufgrund von Uberdosie-
rungszeichen oder einer stationdren Behand-
lungspflicht auf. Insgesamt gaben 88% der Pa-
tienten keinerlei Probleme mit der Umstellung
an. Lediglich bei 2 der 124 Patienten wurde die
Umstellung auf Kapanol” letztlich nicht durch-
gefiihrt, um eine psychische Dekompensation
zu vermeiden. Diese wurden weiterhin mit
den noch vorhandenen Resten von Sevre-
Long® behandelt. Der Anteil von 12% der Pa-
tienten, die im Beobachtungszeitraum eine
Anderung der Medikation wiinschten, ent-
spricht exakt der Rate unserer Patienten, die in
den ersten vier Wochen des Jahrs 2022, dem
Monat vor der Medikationsumstellung, eine
Dosisdnderung erhalten hatten.

Dariiber, welche psychischen und somati-
schen Faktoren bei den Patienten mit der
Schilderung von Entzugs- oder Uberdosie-
rungssymptomen vorlagen, ldsst sich nur spe-
kulieren. Die pharmakokinetischen Daten bei-
der Préparate (Tab. 1) unterscheiden sich
lediglich beim Zeitpunkt des hochsten Plas-
maspiegels signifikant. Dies konnte ein mogli-
cher Grund dafiir sein, dass einzelne Patien-
ten, z. B. schnelle oder langsame Metabolisierer,
die Wirkung der Medikamente unterschied-
lich erleben und einschétzen. Dagegen scheint
ein Einfluss durch begleitenden Kokain-Kon-
sum aufgrund der erhobenen Daten nicht
wahrscheinlich.

Zu Opioidrotationen, also der Umstellung
zwischen verschiedenen Opioiden, welche ins-
besondere bei Schmerzpatienten haufig durch-
gefiihrt werden, wurden zahlreiche Studien
und Fallberichte publiziert. Literatur zu Kom-

Tabelle 4: Opioid-Dosierungen (mg) zum Zeitpunkt der Umstellung und nach 4 Wochen

Zeitpunkt Median MwW Min. Max.

alle Patienten Morphin Umstellung 600 605,6 40 1550
n=119 4 Wochen 600 607,6 40 1520

orale OAT Morphin Umstellung 600 653,4 40 1550
n =289 4 Wochen 600 650,7 40 1520

HeGeBe Morphin Umstellung 480 480,0 40 1440
n =30 4 Wochen 480 479,7 40 1440

HeGeBe Diacetylmorphin Umstellung 300 293,5 80 580
n=31 4 Wochen 300 293,5 80 580
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plikationen und Nebenwirkungen im Rahmen
der Umstellung zwischen retardierten Mor-
phinpréparaten verschiedener Hersteller liegt
uns jedoch nicht vor. Vergleiche unserer Stu-
dienergebnisse mit der Literatur sind deshalb
aktuell nicht moglich. Schwéchen unserer Stu-
die liegen in der retrospektiv und nur in einer
Institution erfolgten Datenerhebung, weiter
hitte eine begleitende Zufriedenheitsbefra-
gung der Patienten einen zusitzlichen Blick-
winkel geliefert.

Zusammenfassend traten wéhrend eines
Zeitraums von vier Wochen nach der erzwun-
genen Umstellung des Opioidagonisten bei
den 124 von uns umgestellten Patienten keine
Komplikationen auf. Ein Grossteil der Patien-
ten berichtete nicht iiber Nebenwirkungen.
Bei Patienten, die iiber eine Uber- oder Unter-
dosierung klagten, konnten die Probleme in
nahezu allen Fillen unkompliziert gelost und
eine Zufriedenheit mit der medikamentosen
Behandlung wiederhergestellt werden. Ange-
sichts der aktuell bei verschiedenen Medika-
menten bestehenden oder zu erwartenden
Versorgungsengpdsse empfehlen wir insbe-
sondere eine frithzeitige, schriftliche und in-
dividuelle Aufklirung der Patienten iiber zu
erwartende Verdnderungen, um notigenfalls
unkomplizierte und reibungslose Umstellun-
gen vornehmen zu kénnen.
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