Klinischer Entzug bei Tilidin(Valoron-)abhédngigkeit und Nachweis
seines Morphiattyps

Von Max Daunderer, Miinchen

Bei der Auswertung der im Laufe eines Jahres (Mitte
1978 bis Mitte 1977) auf der Toxlikologischen Abtellung der
II. Medizinischen Klinik der TU Minchen behandelten
Drogenabhiingigen wvom Tilidintyp* wurden folgende
Beobachtungen gemacht:

1. Hiiufigkeit von Tilidin im Vergleich zu den anderen
Morphiaten

Von den 208 Morphistabhiingigen (Heroin, Polamidon,
Pentazocin, Tilidin, Polvtoxikomanie) waren 78, d.h.
28.,8% s der Patienten Tilidin-abhingig. Bei 3 von 12 aus-
schlieflich Tilidinabhingigen (25%) konnte eine primiire
Abhiingigkeit nachgewiesen werden, wohingegen kein ein-
ziger Fall von primirer oder ausschlieflicher Heroinab-
hiingigkeit beobachtet wurde. Es handelte sich hierbei um
eine 28jihrige Mutter von 4 Kindern (1833/78), die Valoron
gegen Unterbauchbeschwerden vom Hausarzt verschrie-
ben bekam und in steigender Doslerung nach elnem hal-
ben Jahr angeblich 3mal 4 Kps./die einnahm. Sie bekam
bel Absetzen schwere Entrugserschelnungen (slehe Nr. 3).
Eine 25jBhrige OP-Schwester (B81/77) bekam vom Zahn-
arzi nach Extraktion eines Wedsheitszahns Valoron wver-
schrieben, und sie nahm es nach einem halben Jahr in
einer Dosis von 4stdl. 3 bis § ml oral. Bei Auftreten schwe-
rer Entzugserscheinungen wie Erbrechen, Durchfillen und
Kreislaufkollaps bekam sie vom Hausarzi elne Dolantin-
injektion, die die Beschwerden sofort aufhob, erneutes Auf-
treten nach 4 Stunden. Auch spéter bei Entzugsversuchen
sofortige Aufhebung der Entrugserscheinungen durch De-
lantin, Cliradon, Valoron. Der Ehemann erkennt die Dro-
geneinnahme durch Aufireten einer Miosis.

Eine B2jihrige Patientin bekam wegen eines Wirbelein-
bruchs bel Osteoporose ein Jahr lang Valoron vom Haus-
arzi, der beschrieb, dafl sie ez zuletzt viertelstiindlich ver-
langte und wie Wasser teeldffelweise trank. Im Verlaul
des schweren Entzugs (keine Wirbelschmerzen!) verstarb
die Patientin (siehe Nr. 10).

Bei allen diesen Patienten handelte es sich nicht um ju-
gendliche Drogenabhiingige, sondern um Erwachsene, die
durch die Verschreibung des Hausarrtes die Droge ken-
nenlernten und sie dann miffbrauchten. Insgesamt wurden
15,4 %s ausschlieBlich Tilidinabhiingige, 21,8% in Kombi-
nation mit Heroin, 26, 9 %s mit Schlafmittel und 35,8 % mit
anderen Morphinderivaten, Psychopharmaka und Atha-
nol erfaft. Das Durchschnittsalter lag bei 27,67 Jahren (1
bis 82 Jahre).

2. Nachweis des Tilidins und seiner Metaboliten

erfolgte durch Untersuchung des Urins bzw. Vollblutes
nach Stas-Otto:

Bei allen Patienten wurde eine Drogenabhiingighkeit
durch dokumentierte Anamnese, das klinische Bild und
bel 50 % der Patienten auch durch den Giftnachweis und

* Tilidin ist in der Bundesrepublik Deutschland als Valoron®
im Handel.
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Ausschlull anderer Giftsubstanzen belegt (Sicherheitsgrad
6 bis @ nach Dr. von Clarmann),

Tilidin bzw. seine Metaboliten wurden in 13 Fiillen, basi-
sche Suchimittel (Cronhelm-Ware) in 10 Fillen nachge-
wiesen.

3. Kirperliche Entzugserscheinungen bei chronischem
Gebrauch

wurden bei wiederholter Anwendung festgestellt:

Grad Zelt (Stunden nach  Symptome
letzter Drogen-
ainnahme)
o 3—8 Verlangen nach Drogen

12 Angstlichkait, Ratioalgkeil

2 AR Zunahme daf genannien Symptoma,
Mydriagis, Gansahaut, Muskalzuk-
kungen, heide und kalte Schauer,
Knochen- und Muskelschmerzen,
Appatitiosighkeit

Zunahme der genannten Symplome,
Hyparionie, Hyperthermie, Tachykardee
Tachypnose, Schiafiosighait, Obalkeit
Zunahma der ganannten Symplome,
fisbriges Aussehen, Muskelkrimple
Diarrhoe, Erbrechen, Hyparglykiimio,
Schock. Tod im Kreislautversagen

-

Die Symptome waren denen der (brigen Morphiate
identisch, nur im zeitlichen Ablauf gegeniiber Heroin ver-
zégert (2,3).

4. Fetale Abhiingigkeit

Durch unsere Doktorandin (B) wurde in einem Minch-
ner Krankenhaus ein Neugeborenes mit Entzugserschei-
nungen des Grades 4 (Kriimpfe, Schwelfausbriiche, Zit-
tern) ausfindig gemacht, dessen Mutter wiihrend der ge-
samten Graviditit susschlieBlich Tilidin-abhingig war.
was durch eine Unzahl von gefiilschien Rezepten nach-
welsbar war.

5. Verabreichung und durchschnittliche Dosierung

Durch die Drogenanamnese wurde eine mittlere Tages-
dosizs von 15 ml/die/Patient ermittelt. Extremwerte waren
60 ml/die. Kapseln wurden nur selten, Suppositorien nur
in einem mitgeteilten Fall gebraucht

Alle Drogenabhiingigen erkliirten auf Befrogen, nur ¢in-
malig die parenterale Applikationsform wversucht und
hierbel nach ca. 3 Min. Kreislaufsymptome, Horrorzustiin-
de, Erbrechen, SchweiBausbriiche und Schwindel beob-
achtet zu haben (1). Pharmakologen melnen, dal Tilidin
sublingual {iber den enterohepatischen Kreislauf in Norti-
lidin und Bisnortilidin verwandelt wird und nur diese Me-
taboliten morphinfhnlich wirken (7). Als Nebeneffekt der
oralen Applikation von Tilidin trat ein wohliges Gefiihl
der Entspannung auf. Aus diesem Grund nahmen die Pa-
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tienten auch dann das Medikament noch ein, als sie keine
eigentlichen Schmerzen mehr empfanden. Im weiteren
Verlauf kam es zu einer betriichtlichen Dosissteigerung
und zum Auftreten von unangenehmen Entzugserschei-
nungen bei kurzzeitigem Aussetzen der Einnahme, die bei
erneuter Einnahme schlagartig wieder verschwanden.

#. Drogenheschaffung

Wihrend zu Beginn des Beobachtungszeitraums fast
ausschlieflich Arzte diese Droge verschrieben, stand ge-
gen Ende des Beobachtungsreitraums eine Beschaffungs-
kriminalitiit {ber Regeptfilschungen, Diebstihlen wund
Einbriichen im Vordergrund. Zwischenzeitlich hatten wir
alle Arzte, die Valoron® an Drogenabhingige verschrie-
ben hatten, persinlich aufgekliirt (1,4, 5). Laut Angaben
des Landeskriminalamts Minchen beinhalteten 1976 80 %%
aller geahndelen Rezepifilschungen Valoron®,

Im Juli 1977 wurden in einer Minchner Grolapotheke
10000 10-ml-Flischchen Valoron® von einem Drogenab-
hiingigen entwendet und damit der gesamte Schwarz-
markt versorgt. Nach Angaben der Drogenabhingigen
schwankte im Friihjahr 1877 der Schwarzmarkipreis zwi-
schen 50— und 220, — DM/10 ml.

7. Behandlungshereitschaft

In mehreren Fillen verlieflen Morphiatsiichtige, die
nach einer Uberdosierung wiederholt stationfir aufgenom-
men wurden, sofort wieder die Station und lehnten einen
Entzug ab, weil sie von einem Hausarzt noch weiterhin
Valoron® verschrieben bekamen. In einem Fall (875/77)
war fiir den Patienten schon der Nachsorgeplatz mit Ko-
stenrusage reserviert; er meinte jedoch, solange ihm der
Hausarzt es verschriebe, kinnte er nicht zum Entzug ge-
hen.

Eine Patientin (25 877/15) bekommt von einem uns unbe-
kannten Apotheker in Minchen-Pasing angeblich seit
einem Jahr laufend ohne Rezept grofle Mengen Valoron®.
Sie meldete sich schon mehrmals zum Entzug an, trat thn
Jedoch noch nicht an.

8. Morphiatenizug mit Tilidin

In einern ambulanten Behandlungsprojekt des Max-
Planck-Instituts wurden 7 Patienten in absteigender Dosis
mit Tilidin behandelt und anschliefend im Schwabinger
Krankenhais stationilr entzogen. Diese Behandlungsme-
thode unterschied sich nicht von der Gabe von Polamidon
fl-Methadon). Die Verabreichung als Kapseln war sogar
sehr praktikabel. Ein klinischer Entzug konnte jedoch
nicht umgangen werden, wiithrend 50% der behandelten
Heroinabhiingigen dieses Projekts mit absteigenden Dosen
Heroin einen ambulanten Entzug absolvierten (6).

5. Uberdosierung

in einem durch Urinproben nachgewiesenen Fall der
Vergiftung mit Tilidin und Atemstillstand erwachte der
pewultlose Patient und atmete spontan nach Gabe des
Morphinantagonisten Levallorphan (Lorfan®, 2Zmal 2 mg)
Andere ihnliche Fille wurden frither von uns becbachtet.
Diese bel Uberdosierung lebensnolwendige Tatsache. die
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der Firma seit Anfang wohlbekannt ist, wird im Pak-
kungsprospelkt leider verschwiegen. Andererseits versuch-
te die Firma eine Kombination mit Naloxon, Ghnlich dem
Deolantin S®, herzustellen, die keine Abhiingigkelt hervor-
rufen wiirde.

10. Vitalgefihrdung

Einige Patienten gefihrdeten sich und ihre Umwelt
durch Fehlverhalten im tlidinbedingten Drogenrausch
{167/TT), was in einem Fall eines jugendlichen Abhingigen
verhlingnisvolle Folgen hatte. Er zog sich am Arbeitsplatz
eine schwere Blausiurevergiftung mit Verbrennungen zu,
mubte im Hubschrauber eingeliefert und monatelang be-
handelt werden.

Eine 82jihrige Patientin, die zuletzt 5mal 30 Tropfen
Valoron® von ihrem Hausarzt gegen Osteoporoseschmer-
zen verschrieben bekam, verstarb im Laufe des klinischen
Entzugs an einem Herz-Kreislauf-Versagen (Tachvarryth-
mia absoluta mit heterotopen Extrasvetolen und Bi-
geminus, Hyperglykimie).

Ein weiterer Patient spritzte sich im Tilidinentzug Foli-
doldl (Alkylphosphat) in die Vene, L

Ein 1jihriges Kind (883/77) und ein durch unseren Gifi-
notruf erfaBtes 4jihriges Kind schluckten in einem un-
beobachteten Moment Valoron® und muliten magenge-
spiilt werden.

Resiimer

Als Konsequenz dieser Beobachtung halten wir aus der
Sicht der klinischen Toxikelogie eine Unterstellung von
Tilidin unter das BtMVV zur Vermeidung seines MiB-
brauchs und seiner Erhaltung als hervorragendes Analge-
tilkum fiir unumgénglich.
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