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Applikationswege in der HegeBe

e Entwicklung der HegeBe

e Veranderte Bedingungen

* Applikationswege in- und ausserhalb der HegeBe

* Was macht die nasale DAM-Anwendung interessant?

* Fachliche Uberlegungen und praktische Anwendung von DAM intransal
* Multizentrische Beobachtungsstudie in der Schweiz

* Vorlaufige Ergebnisse

* Fazit
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Offene Drogenszenen der Schweiz
EinfGhrung der heroingestitzten Behandlung

Proportion of patients by opioid
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Methadone == QObserved --- Estimated 95% Cl region
Heroin == Observed --- Estimated 95% Cl region
Buprenorphine == Observed --- Estimated 95% Cl region
Morphine == QObserved --- Estimated 95% Cl region

AT L AR e Nordt, C., Vogel, M., Dey, M., Moldovanyi, A., Beck, T., Berthel, T., ... Herdener, M. (2018). One size

does not fit all -evolution of opioid agonist treatments in a naturalistic setting over 23 years. Addiction
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/eiten andern sich...
...die BedUrfnisse auch - Rauschakzeptanz

PROVE — CH-Projekt fur eine
arztliche Verschreibung von
Betaubungsmitteln)

Intravenose HeGeBe fiir

behandlungsresistente Patienten mit

Heroinabhangigkeit

1994 - 1997

Heute wiinschen eine Mehrheit

der Patienten (57,3 %) bei der
Aufnahme in eine HeGeBe,

insbesondere bei der erstmaligen eu
Aufnahme, orale DAM zu erhalten

HeGeBe fir opioidabhangige

Patienten, die eine subjektive

phorische Wirkung suchen oder
bendtigen(?)

[Gmel et al., 2019] und sei es nur am Wochenende...
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The Times They Are A-Changin'

Das Durchschnittsalter steigt tendenziell alimahlich um durchschnittlich 0,7 Jahre pro Jahr an.

Dieses Phanomen ist nicht auf die Schweiz beschrankt, sondern wird auch in anderen europaischen Landern
beobachtet (Nordt et al., 2018).
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Durchschnittsalter der Personen in OAT von 2000 bis 2020 - CH

geschadigte Venenzugange 7
inguinale Applikationen”/
intramuskulare Injektionen (off Label) 7

chronische somatische Erkrankungen 7
(COPD, kardiopulmonale Erkrankungen,
rezidivierende Phlebitiden, Ulcera, etc.)

Bedenken vor intravenosen Risiken 7

Umstellungen auf Tabletteneinnahmen A

Labhart F., & Maffli E. (2021) act-info - Nationale Statistik der Substitutionsbehandlungen mit Opioid-Agonisten - Ergebnisse 2020
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Intramuskulare Injektionen

» Off-label seit langem angewandt

» Konsensuspapier vor Jahren erstellt, aber unklar ob
bekannt oder angewendet

» Keinerlei internationale Publikationen zum Thema
existent

> Qualitativ-quantitative Studie mit 2 Interviews und
anschliessender Erstellung und Durchfiihrung
Fragebogen (n=53):
» 78% gaben als Hauptgrund schwierige
Venenverhaltnisse an
> 77% rotieren den i.m.-Injektionsort
» 52% gaben an, dass die Wirkung innert 5-10
Minuten beginnt
> 68% waren der Meinung, dass die Wirkung 8-12
Stunden anhalt
> 44% berichteten von Komplikationen, v.a.

Verhartungen (71%), Schmerzen (36%) und
Blutungen (21%)
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Einschatzung der verschiedenen Applikationswege von DAM (n=53)
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IV injection IM injection oral inhaling subcutaneous nasal
injection administration

n=11

m general assessment (M) = subjective effects assessment (M) msafety (M)

Meyer, M., Eichenberger, R., Strasser, J., Dlrsteler, K. M., & Vogel, M. (2021). «One prick and then it’s
done»: a mixed-methods exploratory study on intramuscular injection in heroin-assisted treatment.
Harm Reduction Journal, 18(1), 134.
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Applikationswege sind veranderbar
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Wechsel der Einnahmewege

* Innerhalb eines Jahres 19% behandelter Heroinabhangiger (Gossop et al.,

2004)
* 5% von Inhalieren zu Injizieren («regular transition»)
* 14 % von Injizieren zu Inhalieren («reverse transition»)

* «reverse transition» assoziiert mit Reduktion Haufigkeit und Menge

Konsum

 Methadonbehandlung als «reverse transition»

Universitére



Bezugsformen DAM -
HeGeBe-Zentrum Janus Basel

2017 (n=154)

® DAM i.v. (Injektionslosung)
DAM p.o. (Tabletten)
® DAM i.v. und p.o. kombiniert

Veranderte Nutzungsmuster in Kontakt-und Anlaufstellen

«Konsumraumen» (Basel)
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Durchschnittliche Anzahl Konsumierende

2017

018

2019

2020

2021

Nasal

33 | 39 | 44 | 48

58

59

66

66

61

66

60

57

Inhalation

65 | 71 | 70 | 50 [ 52 | 51 | 55

55

51

61

62

59

64

58

57

Injektion

70 | 70 | 67 | 58 | 56 | 51 | 54

41

39

37

38

38

35

35

33
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Wege der Opioidverabreichung bei Patienten, die sich in

Behandlung begeben (EBDD*)

2013

e=—=injecting ===inhaling nasal

* Europaische Beobachtungsstelle fir Drogen und Drogensucht
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Bezugsformen DAM - HeGeBe-Zentrum Janus Basel

2017 (n=154) 2022 (n=154)

= DAM i.v. (Injektionslésung) = DAM i.v. (Injektionsldsung)
= DAM p.o. (Tabletten) = DAM p.o. (Tabletten)
= DAM i.v. und p.o. kombiniert = DAM i.v. und p.o. kombiniert
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Seite 12

Drug and Alcohol Dependence 227 (2021) 108984

Contents lists available at ScienceDirect

Drug and Alcohol Dependence

journal homepage: www.elsevier.com/locate/drugalcdep

Review i}
Check for

The suitability of oral diacetylmorphine in treatment-refractory patients e
with heroin dependence: A scoping review

Margarida L. F. Martins , Erica A. Wilthagen . Eugenia Oviedo-Joekes &d Jos H. Beijnen set
Nelda de Grave , Ambros Uchtenhagen ", Thilo Beck ', Wim Van den Brink ",
Alfred H. Schinkel =~

= Ausgehend von allen veroffentlichten Daten ist es unwahrscheinlich,
dass orales Diacetylmorphin einen klinisch relevanten "Rausch"
bewirkt.

S Worin liegt dann der klinisch Nutzen?
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Umfragen zur nasalen Einnahme
Was sagen die User?

* Behandlungszentrum Janus Basel (nur HegeBe):

= Ca. 50% der Pat (ca. 80) kommen aufgrund ihres Venenstatus, COPD-Erkrankung oder ihres
primaren Einnahmeweges nicht mehr fir i.v. in Frage

= 20% aller Pat. sniffen Opioide, in der Regel illegal erworbene DAM-Tabletten, aber auch
Strassenheroin

= knapp 50% der ausschliesslich mit oralem DAM Substituierten sniffen Opioide

" Ca. 30% konnten sich vorstellen, das Diacetylmorphin gesnifft oder als Nasenspray
einzunehmen

e Subjektiv angegebene Griinde:
= rascheres Anfluten im Vergleich zur oralen Einnahme
= Schlechter Venenstatus und Ablehnung der Injektion in den Muskel oder die Leistenvene
= Wechsel zu einer risikoarmeren Applikationsart

Universitdre

. . . . 1¢
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Umfragen zur nasalen Einnahme
Was sagen die User?

* Behandlungszentrum Reinach (HegeBe und orale Substitute)

= Ca. 34% der befragten Opioidsubstituierten waren ,,ziemlich® bis ,sehr” an einer nasalen
Einnahme von Diacetylmorphin interessiert

* Behandlungszentrum ARUD Ziirich (nur HeGeBe)

= HeGeBe-Patienten mit Take-Home-Regime fiir orale DAM-Tabletten
— Zerkleinern und Schnupfen von Take- Home-Tabletten:
* regelmassig (25 %), gelegentlich (19 %), seltenes (6 %)
— intravenose Applikation aufgeloster DAM-Tbl.:
* regelmassig (9 %), gelegentlich (7 %), selten (2 %)

Schinkel A et al. The suitability of oral diacetylmorphine in treatment-refractory patients with heroin dependence: A scoping review. Drug Alcohol Depend. 2021

Universitare
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Wissen aus der Fachliteratur

* Die intranasale Verabreichung von Diamorphin flihrt im gleichen Zeitrahmen und in der gleichen
Grossenordnung zu den bekannten klinischen Wirkungen wie die intramuskulare Injektion
(Dosierungen im padiatrischen Schmerzdosisbereich; 6 — 12 mg) [Kendall IM et al. 2003]

* Mit Ausnahme eines ausbleibenden «Kicks», wie unter IV-Bedingungen gewohnt,
Entzugsunterdrickung und positive Wirkungen bei der intranasalen Verabreichung mindestens
genauso stark wie bei der intravendsen. (n = 4, 40mg) [Mitchell TB et al. 2006]

* Alle Probanden bewerteten das IN-Diamorphinspray positiv und nannten als Vorteile u. a. die
einfache Anwendung, die Vermeidung von Nadelstichverletzungen und die geringere
Stigmatisierung. (n =4, 40mg) [Mitchell TB et al. 2006]

Kendall JM, Latter VS. Intranasal diamorphine as an alternative to intramuscular morphine: pharmacokinetic and pharmacodynamic aspects. Clin
Pharmacokinet. 2003 | Mitchell TB, Lintzeris N, Bond A, Strang J. Feasibility and acceptability of an intranasal diamorphine spray as an alternative to
injectable diamorphine for maintenance treatment. Eur Addict Res. 2006

Universitdre
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Pharmakokinetik von DAM
(Rook et al,,

2006; Girardin et al.,

2003; Comer et al.,

1999)

—

Heroin
6-AM
Morphin
Oral (IR) Heroin
6-AM
Morphin
Nasal Heroin
6-AM
Morphin
Inhalation Heroin
6-AM
Morphin
IM Heroin
6-AM

Morphin
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1.3-3.8 min 2 min

22 min 0.3-2.7 min
3h 3.6-7.8 min
3h

4.2-5.4 min

2.3h

3.2-3.3 min 2 min
5.4-26 min 2 min
(19-)184 min 2-8 min
5.4-7.8 min

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.
52.3-100
n.a.

n.a.

346 (AUC)
120

120
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DAM nasal

UPK Basel 2022
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Was macht die nasale DAM-Anwendung interessant?

* Kaum Reizung der Schleimhaute zu erwarten
* Parenteral (Umgehung des First-Pass-Effekts)

e Bioverfligbarkeit von DAM nasal vermutlich ca.
75% (aber keine Studien verfligbar)

» Subjektiv erfahrbare, rasche Anflutung

* Einfache Anwendung (kein Pieks, keine Nadeln,
kein Schmerz, nichts zu schlucken)

e Kaum Stigma im Vergleich zur Injektion

* Geringes Gesundheitsrisiko
 Geringes Uberdosisrisiko

* Berlicksichtigung veranderter Konsummuster

Universitare
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Rauschakzeptierende Behandlung: Wer kommt fur intranasales
DAM in Frage?

* Sniffende und inhalierende Heroinkonsumenten (chasing the dragon)

* Intramuskular-Injizierende

* |V-Injizierende, die Leistenvenenapplikationen machen

* |V-Injizierende, die weniger Gesundheitsrisiken eingehen wollen, oder miissen
* Patienten, die peroral verordnete DAM-Tabletten sniffen oder sniffen mochten

* Patienten mit DAM-p.o.-Behandlung, die einen rascheren (subjektiv splrbaren)
Wirkungseintritt anstreben

< Weitere Indikationen?

Universitére
B:
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Praktisches Vorgehen - DAM intranasal

* Anatomie der nasalen Strukturen individuell variabel e ( )
e Aufnahmekapazitat der nasalen Strukturen ebenfalls

* Applizierbare Menge 30 mg (0.3 ml) - 100 mg (1 ml)
pro Hub und Nasenloch

* Wiederholte Applikation in beide Nasenlocher
moglich.

* Pausieren, bis die Nase wieder entleert und beliftet
(dauert oft weniger als 1 Min.)

* Wie oft hintereinander in kurzen Abstanden appliziert
werden kann, ist aktuell noch unklar.

* Geschlucktes Diaphin entspricht einer oralen o/ 4
Einnahme (bitterer Geschmack fir die meisten Nasal drug
Patienten etwas unangenehm) delivery device

Universitdre
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Handllng DAM intranasal

FOTOS: |, STRASSER

Patient in der Schweiz konsumiert Diaphin nasal; Ausschnitt: Spritze mit Nasalapplikator
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Studiendesign: Beobachtungsstudie, multizentrisch

o Q_q_ Q'LD
< g0 o A — ~ ™ < TN ? O L)
Sl S sl ¢ g ¢ g g z G
= =2 2| 2 5> $=2 3=

TAU* DAM (injiziert mit oder

e DAM nasal (gegebenenfalls zusatzlich zu oralem DAM oder Opioiden)

Zeitpunkte der
retrospektiven Messung

Zeitpunkt der von DAM nasal oder der
retrospektiven Messung aktuellen anderen DAM-
von TAU Behandlung

= Behandlung mit DAM nasal
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Multizentrische Beobachtungsstudie: Erste klinische
Beobachtungen

Einige Pat. konnten sich unter DAM nasal klinisch relevant stabilisieren

Mehrheit ist bislang nach Umstellung auf DAM nasal bei dieser Applikationsform geblieben

Die Applikationsform stellt einen Mehraufwand fir das Personal dar, im Vergleich zur peroralen
Abgabe - ist aber prinzipiell problemlos machbar.

Nasale Applikation bislang erwartungsgemass komplikationsfrei

— keine unvorhergesehene, medizinische Komplikationen

— Keine Intoxikationen

— Keine Verletzungen oder erkennbare Schadigungen lokal, nasal

lllllllll
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Multizentrische Beobachtungsstudie: vorlaufige Ergebnisse 08/22

* Beibehaltung nach 4 Wochen: 47/52 (90.4%)
* Kombinationen (IN, IV, IM, PO):
* Nurintranasal: 13 (25.0%)

* intranasal und peroral: 23 (44.2%)

* intranasal und peroral und intravends: 7 (13.5%)

* Beider 4-wochigen Nachuntersuchung hatte IN-DAM die hochste Zufriedenheitsbewertung (Mittelwert von
6,8), etwas hoher als die IV-DAM (Mittelwert von 6,7) und die PO-DAM (Mittelwert von 6,0).

lllllllll
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Vorlaufige Ergebnisse 08/22 (n=52)
Injektionshaufigkeit

S

250

Total number of scheduled and realised injectable
DAM events (IV and IM)
s 8 2 8
- ]

> I
%ﬂmmmw-;ﬁ-

B R E
| 1

eek -2 eek 1 Start of IN Week 1 Week 2 Week 3 Week 4

o

Week -4 Week -3

=

»Scheduled injections  m Realised injection

Universitare
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Vorlaufige Ergebnisse 08/22 (n=51)

Angegebene Griinde fiir nasales DAM, Mehrfachantworten moglich:

DAM wird bereits gesnifft (unverordnet)

Intramuskulare DAM-Applikation mit Wunsch,
Injektionen sistieren zu konnen

Wunsch nach einer risikoarmeren Verabreichung
Perorale Einnahme von DAM und Wunsch nach

einer starkeren Wirkung

Erschwerte i.v. DAM-Applikation bei
verschlechterten peripheren Zugangsvenen

Sniffen wird gegenliber allen anderen
Verabreichungsformen bevorzugt
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Meyer et al. Harm Reduction Journal (2022) 19:63 s
https://doi.org/10.1186/512954-022-00644-2 H arm REdUCtIO n Journal

Open Access

™

Chack for

Nasal administration of diacetylmorphine
improved the adherence in a patient receiving
heroin-assisted treatment

Maximilian Meyer'"", Jean N. Westenberg'#', Johannes Strasser', Kenneth M. Diirsteler', Undine E. Lang’,
Michael Krausz and Marc Vogel'

CASE REPORT

< Wenn ein Patient mit einer schweren, komorbiden Persénlichkeitsstérung und derart krassen
Verhaltensauffélligkeiten — die ihm immer wieder Behandlungsabbrtiche und Hausverbote
bescheren — mit einem neuen Behandlungsansatz in kontinuierlicher und zufriedener Behandlung

bleiben kann, ist das schon bemerkenswert...

Universitdre
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Fazit und Ausblick

* Nasale Anwendungsform in der heroingestitzten Behandlung ist innovativ
* Multizentrische Beobachtungsstudie ist essentiell

* Geringe Applikationsrisiken

* Geringe Intoxikationsrisiken

* Kaum stigmatisiert

* Bedarfsgerechtes Angebot

* Gute Akzeptanz unter den Patienten

< Ev. auch von Bedeutung fiir Patienten in traditioneller OAT?
< Ev. auch von Bedeutung fiir andere |6sliche Opioide?

< Erkenntnisse ev. auch von Bedeutung fir die Opioid Overdose Crisis in Amerika?
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Danke, Merci!
(auch an meinen Kollegen Hannes Strasser fiir die Uberlassung einiger Folien)
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