Drogen Tilidin

Tilidin

Synonyma:
*-trans-2-Dimethylamino-1-phenylcyclohex-3-en-1-carbonséureethylester-hydrochlorid
trans-(+)-N-6-(carboethoxy-6-phenyl-cyclohex-2-enyl)-N,N-dimethylamin
DL-trans-2-Dimethylamino-I-phenycyclohex-3-en-trans-|-carbon-séureéthyl ester-hydrochl orid»
Chemische Formel:

C17H24C1 N 02

0 CH,

xHCI CHs;

Beschaffenheit:

MG: 309,84.

Die Substanz kann je nach Bedingungen wasserfrei oder mit 0,5 Mol H,0 kristallisieren:
C;17H23N0O, HCL, Molekulargewicht 309,9; Schmelzpunkt 162°C oder

C17H23NO; « HCL « Vi H O, Molekulargewicht: 318,9; Schmelzpunkt 128°.

111-3.3

Tilidin-Hydrochlorid-Semihydrat ist ein feines, farb- und geruchloses, kristallines Pulver von bitterem
Geschmack. Die Struktur der Substanz wurde auf chemischem Wege und durch Analyse ihres Massen-,

Kernresonanz-, Infrarot- und UV-Spektrums bewiesen (Goedecke, 1974).

V orkommen:

Tilidalor® (Hexal)

Vaoron® N (Goedecke)

Findol (Mundipharm)

Gruntin (Grinenthal)

Tilidalor (Hexal)

Tiligetic (Azupharma)

Tili-Puren (Isis Puren)

Valomerck (Merck)

(stets 50 mg Tilidin plus 4 mg Naloxon)

Verwendung:

Tilidin fand as Analgetikum mit schnellem Wirkungseintritt und starker Potenz eine rasche Verbreitung.
Tilidin (Vaoron®) diente ausschliefflich zur Behandlung starker und stérkster akuter sowie chronischer

Schmerzen. Bei leichten Schmerzen wurde es nicht empfohlen (Goedecke, 1970).
Es kann sowohl parenteral as auch intravends und intramuskul&r oder oral appliziert werden.

Bis zu seiner Verschreibungspflicht als Betdubungsmittel wurde Tilidin as preisgunstige Ersatzdroge fir

Heroin gehandelt (BERGER, BORSCH-ISING, 1979).

Als erste warnten BEIL (1974) und DAUNDERER (1976) vor dem MiRbrauch von Tilidin. BEIL berichtete
1974, daR Tilidin aufgrund der Annahme, daf es nicht abhéngig mache, in dem Zeitraum von 1971-1972
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zur Kupierung von Entzugserscheinungen angewandt wurde. In Analogie zur Heroinbehandlung bei
Opioidabhéangigen um die Jahrhundertwende wurde be den von BEIL beobachteten jugendlichen Opioid-
abhangigen Tilidin zur Ersatzdroge.

Tilidinwurde nur oral miRbraucht (Kapseln, Tropfen), kaum miRbrauchlich gespritzt (DAUNDERER, 1976;
BEIL, 1977). Die Angaben schwankten hier von 10 bis 70 Kapseln pro die und bis zu 100 ml Tropfen oral.
Die Wirkung wurde als eine euphorisierende beschrieben; bei Absetzen der Droge setzten Entzugserschei-
nungen ein, die wiederum denen bei Opioidabhéngigen identisch waren.

Rezepte wurden gefalscht und von den Arzten wurde Tilidin als Droge anfangs meist bedenkenlos oft und
in gréReren Mengen verschrieben (JAKOB, 1976; MAY et al., 1978). Ahnliches berichtet DAUNDERER (1976-
1977).

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

TAMMISTO et al. (1974) fanden, daf3 Tilidin bei doppelter Dosierungim Vergleich zu Pethidin den gleichen
analgetischen Effekt hat, jedoch bei gleicher Dosierung dieselbe atemdepressorische Wirkung eintritt
(1976).

10 mg Morphin intravends verursachen die gleiche atemdepressorische Wirkung wie 80-120 mg Tilidin
intravends (ROMAGNOLI et a., 1975).

SCHMID, ROTHLEIN (1972) fanden bei 100 Patienten mit chronisch rezidivierenden Schmerzzusténden mit
10 bis 15 Minuten einen schnelleren Wirkungseintritt der Tropfen gegentiber den Kapseln mit 15 bis 25
Minuten.

TEICHER und STELZER (1970) beschrieben folgenden Wirkungseintritt: Tropfen 15,7 Minuten, Kapsel 20,3
Minuten, Ampullen 14,9 Minuten, Suppositorien 20,4 Minuten bei einer Wirkungsdauer nahe der Vier-
stundengrenze.

WIECK et al. (1977) sehen nach einem Literaturstudium bei Anwendung von Tilidin tber I&ngere Zeit und
in hohen Dosen keine Anzeichen einer Abhangigkeitsentwicklung. Tilidin besitzt nach Ansicht dieser
Autoren jedoch einen deutlich Opioiden Charakter.

Die Autoren stutzen ihre Behauptung hauptséchlich auf eine Studie, die an Primaten und morphinabhan-
gigen Affen erfolgte. Bel diesen konnte parenteral verabreichtes Tilidin die nach Morphinentzug auftre-
tenden Abstinenzsymptome nicht kupieren, im Gegenteil, die Abstinenzsymptome verstérkten sich. Nach
wiederholter parenteraler Applikation konnte sich keine physische Abhangigkeit entwickeln.

Eine Doppelblind-Cross-over-Studie an Probanden (JASINSKI, NUTT, 1973) erbrachte nach oraler Gabe ein
anderes Ergebnis. Im Substitutionsversuch konnten mit Tilidin die nach Morphinentzug auftretenden
Abstinenzsymptome abgeschwacht werden. Auch hier wurde die Beobachtung gemacht, daR die analgeti-
sche und damit opioidahnliche Wirkung nach oraler Applikation besser sei als nach parenteraler.

Dieses und die Tatsache, daf3 das Maximum der Wirkung nach oraler Tilidingabe beztiglich der opioidahn-
lichen Symptome spéter als bei anderen Opioiden eintritt, spricht fur die , Metaboliten-Wirkung"; das
heif3t, parenteral appliziertes Tilidin hat eine ganz andere Wirkung as oral verabreichtes, das im first pass
effect in der Leber sofort in seine Metaboliten Nortilidin und Bisnortilidin zerlegt wird (VOLLMER, POISSON,
1970), und nur diese haben eine stark opioidahnliche Wirkung. Auch die analgetische Wirkung oral verab-
reichten Tilidins ist stérker as die parenteral verabreichten Tilidins. Schmerzpatienten vermieden stets die
Verabreichung parenteraler Tilidingaben wegen ihrer Nebenwirkungen und ihrer geringen analgetischen
Wirkung und bevorzugten die orale Gabe.

Der Hersteller zog daher auch voriibergehend die Ampullenform aus dem Handel. Auch Drogenabhangige
mieden nach einmaligen Versuch die parenterale Gabe von Tilidin und miRbrauchten lediglich die orale
Form in steigender Dosierung und Haufigkeit (BERGER et al., 1979).

HARLE und NIEDERDELLMANN (1970) fanden bei einer klinischen Priifung eine opioidahnliche analgetische
Wirkung mit einem durchschnittlich 10 Minuten schnellem Wirkungseintritt nach oraler Applikation.
Be unzerbissenen Kapseln trat die Wirkung erst nach 20 bis 30 Minuten ein. Die Wirkung betrug 3 bis 4
Stunden.

Wegen nicht ausreichender analgetischer Wirkung nach intramuskul&rer Injektion von Tilidin muf3te bel
37 von 185 Féllen von Carcinompatienten zusétzlich Promethazin dazugegeben werden, in weiteren 7
Fallen war das Praparat unwirksam (SCHOLZ, 1972).

TEICHER und STELZER (1970) fanden im Doppelblindversuch bei 10 Patienten nach einer intramuskul&ren
Injektion nur in 51 % der Félle eine analgetische Wirkung (Placebo 28 %).
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FROHLICH therapierte 1971 15 Patienten mit malignen Tumoren, mit neurologischen Erkrankungen, mit
Arthrosen, mit Koliken, Pleuritis und mit Thrombophlebitis 10 bis 31 Wochen lang in einer durchschnitt-
lichen Dosierung von 3 mal 50 mg Tilidin oral oder intramuskul ar.

In 3 Féllen war die Applikation von Tilidin wirkungslos. Hier erwahnt der Autor nicht, ob Tilidin paren-
teral appliziert wurde. Drei weitere Patienten hatten Schwindel und ein Patient 15 Minuten nach Tropfen-
gabe Erbrechen.

TOMEK (1972) fand eine Wirkungsdauer von 50 mg Tilidin intramuskul&r, die er 50 Patienten postoperativ
verabreichte— meist allerdings in Kombination mit Triflupromazin — von vier Stunden im Mittel. ROMA-
GNOLI und KEATS, 1975, fanden dieselben Nebenwirkungen nach Gabe von Tilidin wie nach Gabe von
Morphin, nur war deren Dauer mit haufiger Ubelkeit und Erbrechen langer.

36% (n = 38) adler Polytoxikomanen bezeichneten Tilidin as Ersatzmittel, 30% beschafften sich Tilidin
illegal. 54 % (n = 59) gaben die Notwendigkeit einer Dosissteigerung an, 80,8 % (n = 42) verspirten nach
aleiniger Einnahme von Tilidin Entzugserscheinungen. 57% der Befragten applizierten Tilidin oral in
Tropfenform (BERGER, BORSCH-ISING, 1979).

KUSCHINSKY und LULLMANN schrieben 1978, daR sich Tilidin wie ein typisches Opiat in bezug auf Schmerz-
stillung, Euphorieauslésung und Suchtentstehung verhé@t und keinerlei Vorteile gegeniber anderen
Opiaten besitzt.

Tab. 1: Resorptions- und Eliminationszeiten von Tilidin (nach RINGWELSKI; 1975)

Beschreibung des V organges Halbwertszeiten
Elimination aus dem Resorption-Komp. (1) durch Fazes 2,37h
Resorption aus dem Resorption-Komp. (1) in das Plasma 0,57 h
Uberang aus dem Plasmain das extravasale Komp. (3) 221 h
Ubergang aus dem extravasalen Komp. (3) indas Plasma 3,86 h
Elimination aus dem extravasalen Komp. (3) durch Urin 8,75 h
Elimination aus dem Plasma tiber Urin 8,75 h
Resultierende Elimination mit Fézes nach bilidrer Elimination

und Ruckresorptionin das Plasma 29,5 h.

Die drei fir die Beschreibung der Pharmakokinetik entscheidenden Kompartimente sind: Resorptions-
kompartiment (1), intravasales Kompartiment (2) und extravasales Kompartiment (3).

Toxizitét:

LDs oral Ratte: 412 mg/kg

L Dsp subcutan Ratte: 400 mg/kg

LDy intravends Ratte: 74 mg/kg

Die Herstellerfirma nennt keine Toxizitétsangaben beim Menschen, sondern berichtet lediglich tber Tier-
versuche (Tab. 2).

Tab. 2: Toxizitét von Tilidin (LDsy mg/kg)

i.g. S.C. i.v.
Maus 437,0 490,0 52,0
Ratte 417,7 400,0 74,1
Neugeb. Ratte 190,0
Hund 500,0

(Goedecke, 1974)

Be Futterungsversuchen von 200 mg/kg Tilidin an Ratten tber sechs Monate hinweg fanden sich Erre-
gung, Haarausfall, eine auffallend blasse Leber mit erhéhtem Lebergewicht, z.T. mit einer |&ppchenzen-
tralen Leberverfettung oder Follikelepithelaktivierung in der Schilddriise mit weitgehendem Kolloid-
schwund. An Beaglehunden trat bel 12,5-25 mg/kg K 6rpergewicht vereinzelt Erbrechen auf, bei 50 mg/kg
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gehé&uft Erbrechen sowie eine Sedierung. Nach 18 mg/kg kam es zu tonisch-klonischen Krampfanfallen mit
anschlieRBender Ataxie. Nach s.c. Injektion an Ratten trat an der Injektionsstelle Haarausfall, nassende
Dermatitis mit gelegentlicher Nekroseneigung auf. Bei 100 mg/kg s.c. trat eine Sedierung auf, der ab der
3. Versuchswoche eine kurze Erregungsphase folgte.

Histologisch fand sich neben einer méRig auftretenden triben Leberschwellung regelméRig eine ausge-
prégte, vorwiegend feintropfige Epithelverfettung (HERMANN et al., 1970).

Tilidin wurde von einem 20j&hrigen Patienten angeblich in einer Menge von etwa 1000 ml in Kombination
mit Alkohol eingenommen (KLAPETEK, 1973). Eswurden leider weder qualitative noch quantitative Untersu-
chungen durchgefiihrt. Der Patient wurde wegen sekundérer Kopfschmerzen bel chronischer bilateraler
Sinusitis maxillaris mit Einzeldosen von 50 mg Tilidin behandelt.

Klinisch zeigte sich eine massive Hyperventilation mit Tetanie, starker Speichelflu?, Ataxie, psychomotori-
sche Unruhe und mittelgradige Verwirrtheit. Der Blutdruck lag bei 110/80 mmHg, die Pulsfrequenz bei 120
Schldgen pro Minute. AuRerdem konnte der Patient einzelne Farben nicht unterscheiden. Nach Gabe von
Calciumgluconium intravends und 500 ml 5 %iger Glucose und 5 mg Valium intramuskular konnte der
Patient einen Tag spéter entlassen werden, da sich alle oben genannten Symptome zuriickgebildet hatten.
AuRer einer anamnestisch bekannten Achylie befanden sich ale Blutbildkontrollen im Normbereich.
Aufgrund dieser Symptombeschreibung und des Verlaufes a3t sich jedoch nicht ausschlieRen, ob es sich
hierbei nicht um eine reine Alkoholintoxikation gehandelt hat.

BOVEN et al. (1976) beschreiben einen Barbiturat-Tilidin-Todesfall. Die Barbituratblutkonzentration betrug
33 mg/kg, dievon Tilidin 4,3 mg/1 (Nortilidin: 3,0 mg/1, Bisnortilidin: 0,6 mg/1). In diesem dokumentierten
Fdle kann die zusétzliche Einnahme von Tilidin zur téglich gewohnten Einnahme von Barbituraten die
todliche Atemdepression ausgeldst haben. Durch eine Anfrage eines Giftnotrufzentrums wurde der Fall
einer suizidalen Alkohol-Tilidin-Intoxikation (20 ml Valoron® oral) bekannt, bel der eine Atemdepression
behandelt werden mufite.

Durch die Gabe von Levallorphan (Lorfan®) intravendswurde bei |aborchemischer Tilidinabhangigkeit mit
AusschluB eines vorausgegangenen Heroinmi3brauchs eine Entzugssymptomatik vom Herointyp ausgel ost
(DAUNDERER, 1977).

DIECKHOFER et al. berichten 1977 uiber drei Falle primarer Tilidinabhéngigkeit. Die neurol ogisch bedingten
Schmerzsyndrome, die mit Tilidin behandelt wurden, waren im einzelnen eine Trigeminusneuralgie, ein
Wurzelreizsyndrom nach Polytrauma mit Wurzelausrif3 und eine chronisch sensible Polyneuropathie. Die
Dauer des Abusus betrug zwischen ein und sechs Jahren, wobei die mittlere Tagesdosis 300 bis 750 mg
Tilidin betrug. Alle drei Patienten wurden wegen nicht beherrschbarer Schmerzsyndrome stationér aufge-
nommen. Die Entzugssymptomatik stellte sich zwischen ein und vier Tagen nach Absetzen von Tilidin ein.
Be einem Patienten stellte sich zu Beginn des Entzuges eine |ebensbedrohliche Ateminsuffizienz ein, die
eine maschinelle Beatmung erforderte.

Die Behandlung erfolgte mit Distraneurin von maximal 12 Tabletten/die bzw. bis zu einer 34 Tabletten
entsprechenden Infusionsmenge. Die Patienten wurden schmerzfrei bzw. deutlich gebessert entlassen und
nach sechs bis zwdlf Monaten zur Nachuntersuchung einbestellt. Dabei wurden bei alen erneuter Analge-
tika-MiRbrauch und -Abusus festgestellt.

Tilidin hat wie Morphinanalgetika folgende Nebeneffekte: zentralnervése Erregung neben Dampfung,
verdnderte Sinneswahrnehmung, sedierende und hypnotische Wirkung, psychomimetische Effekte,
Gewohnung und Abhéngigkeitsentwicklung, stimulierende Wirkung auf den kranialen Parasympathikus
(Miosis, Bradykardie), Hemmung sowie bei héheren Dosen Forderung der spinalen Reflexe, Hirndurch-
blutungssteigerung mit Liquordruckerhéhung, Histaminliberalisation, Depression thrombencephaler
Atmungssubstrate, Depression des Hustenreflexes, Bronchokonstriktion, Herzrhythmusstérungen,
Myokarddepression, Tonus-, Sekretions- und Motilitatsénderungen des Gastrointestinaltraktes, Druck-
zunahme in den Gallenwegen, Stimulation der emetischen Triggerzonen in der Medulla oblongata, anti-
diuretische Wirkung, Stimulierung der abfuhrenden Harnwege (LANGREHR, 1978).

Symptome und Klinische Befunde:

Im Tierversuch traten bei toxischen Dosen das Straub'sche Schwanzphanomen, klonische Krampfe und
zuletzt Seitenlage auf (Goedecke, 1974).

GROH et al. (1971) verabreichten 40 Carcinom-Patienten mit starken Schmerzzustanden, die zuvor
Opioide eingenommen hatten, Tilidin oral in einer Dosierung von 50 mg (20 Tropfen entsprechen 50 mg)
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taglich, Uber mehrere Tage oder Wochen hinweg. In dieser Doppelblindstudie traten bei den Patienten fol-
gende Symptome auf: Schwindel, leichte Midigkeit, Ubelkeit, Benommenheit, Drehschwindel mit
Ubelkeit. Bei zwei Patienten trat eine Empfindung mit gehobener Stimmungslage wie nach Alkoholgenu
auf.

HARLE und NIEDERDELLMANN (1970) beobachteten bei 96 Patienten mit Schmerzen im Kiefer- und Gesichts-
bereich nach Applikation von Tilidin in Kapsel- und Tropfenform Ubelkeit, Erbrechen, SchweiRausbruch,
Schwindel, Benommenheit, Mudigkeit — wahrscheinlich vorubergehende zentralbedingte Nebenwir-
kungen.

KLAPETEK (1971) fand bei Langzeitapplikation von Tilidin bei Trigeminusneuralgien (10 Patienten) bei
einer taglichen Mitteldosis von 196,1 mg oral sowie einer Kasuistik nach 219 g in 30 Monaten (1972)
keine Nebenwirkungen.

SCHOLZ berichtete 1972 bei gynakol ogischen Carcinompatienten nach oraler bzw. intramuskul érer Appli-
kation von 50 bis 200 mg Tilidin bei 185 Patienten Gber Schwindel (9 Patienten), Mudigkeit und Benom-
menheit (11 Patienten), Erbrechen und Ubelkeit (6 Patienten), Herzklopfen (4 Patienten) und sonstige
Nebenwirkungen (5 Patienten).

SCHMID und ROTHLEIN (1972) fanden in 8 % der Falle Miidigkeit und Benommenheit, in 3 % Erbrechen
(100 Patienten).

TEICHER und STELZER (1970) fanden folgende unerwiinschte Wirkungen: am héufigsten Schwindel, dann
folgten Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit und Stimulation.

Nachweis:

Der laborchemische Nachweis von Tilidin erfolgt bevorzugt durch akalische Extraktion im Urin, dann
dunnschichtchromatographisch nach Stas-Otto. Auch im Trennungsgang nach Cronheim-Ware wird der
Nachweis fur Tilidin durchgefuhrt.

Pfleger, Ehrenthal und Birc (Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Universitét des Saarlandes
in Homburg, Medizinische Poliklinik der Universitdt des Saarlandes in Homburg) hatten immunologisch
den Nachweis von Tilidin an Kaninchen durchgefihrt.

Gaschromatografisch kann leicht der Nachweis von Tilidin, Nortilidin und Bisnortilidin durchgefuhrt
werden.

Therapie:

1. Be Intoxikationen mit Tilidin erfolgt zunéchst die Behandlung der Elementarhilfe:
A = Atemwege freimachen (Erbrochenes entfernen, Intubation)
B = Beatmung
C — Zirkulation aufrechterhalten (Venenzugang, Plasmaexpander)
2. Be Atemstillstand wird das Antidot Nal oxon (Narcanti®) empfohlen (ROMAGNOLI et ., 1975).
Falls keine Atemdepression besteht, sollte kein Morphinantagonist parenteral verabreicht werden, da
sonst bei Drogenabhangigkeit vom Tilidintyp akut Entzugserscheinungen ausgel 6st werden.
3. Entgiftung:
Lediglich nach oraler Giftaufnahme (Uberdosierung, Suizidversuch) erfolgt eine Magenspiilung und
anschlieffende Kohle-, Natriumsulfatgabe.
4. Abhangigkeit:
Entgiftung und Entwohnung siehe Heroin.

Besonderheiten:

a) Tilidinmetaboliten

Die Frage, ob nur Tilidinmetaboliten, z.B. Nortilidin und Bisnortilidin eine anal getische Wirkung hervor-
rufen, scheint bisher nicht untersucht zu sein. Die klinischen Befunde mit dem schnelleren Wirkungseintritt
nach oraler Applikation, die hierbei seltener auftretenden Nebenwirkungen und die nie fehlende Wirkung
mit Euphorie scheinen dies zu bestdtigen. Bel Patienten mit starken Schmerzzusténden kénnten die reinen
Metaboliten parenteral oder oral verabreicht das optimale Analgetikum darstellen.
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b) Eigene Bemiihungen, das Suchtpotential zu dokumentieren:

DAUNDERER (1976) warnte erstmals vor der Gefahr der Verschreibung von Tilidin an Drogenabhéngige:
.In letzter Zeit hauft es sich bedenklich, daRR Miinchener Arzte an jugendliche Drogenabhéngige angeblich
fur deren Entzug laufend und ohne Kontrolle Vaoron® verschreiben. Valoron® (Tilidin) kann man als
synthetisches Opioid bezeichnen, es unterliegt z.B. in den USA und in Frankreich den Bestimmungen der
Betdubungsmittelverordnung und verursacht bei wiederholtem Gebrauch die Notwendigkeit einer Dosis-
steigerung und bei Absetzen schwere Entzugserscheinungen, die digjenigen des Heroins zum Teil ber-
treffen. Im Gegensatz zum Heroin ist lediglich die psychostimulierende Wirkung geringer. Man muf3 sich
daher im Klaren sein, daf3 eine V erschreibung an Abhéngige nur eine Substitution und keine echte Therapie
beinhaltet. Dies ist nur vorubergehend in Ausnahmeféllen gerechtfertigt. Abhéngige Patienten sollten
unbedingt nur von Fachstellen weiter betreut werden, die auch die Mdglichkeit einer sinnvollen Entzugsbe-
handlung haben.

Eine Aufnahme von Vaoron® in das BTM-Gesetz wird leider noch einige Zeit in Anspruch nehmen."
Darauf erwiderte der Hersteller, daf3 Tilidin kein synthetisches Opiat bzw. Opioid sei, sondern ein Cyclo-
hexenderivat, das bei Absetzen keine Entzugserscheinungen hervorrufen kénne. Er meinte, daf die beob-
achteten Entzugserscheinungen in Wirklichkeit von einer vorausgegangenen Heroinabhangigkeit
stammten.

Daunderer stellte daraufhin richtig:

»1n Erwiderung auf meinen Leserbrief der Fa. Goedecke vermisse ich jede moralische Sorge um das Wohl
von Hunderten von Patienten, die durch mangelnde wissenschaftliche Aufklérung in den letzten sechs
Jahren von Vaoron® abhéngig wurden bzw. ihre Morphinabhéngigeit auf Rezept weiterpflegten und
somit ihre Therapiechancen verschlechterten.

Es wurde nie bestritten, dal’ Vaoron® eines der besten Analgetika ist, was auch nach Einstufung in das
BTM-W bleiben wird. Was kann einen verantwortungsvollen Medikamentenhersteller hindern, diesen
zum Besten von zahlreichen Patienten unumganglichen Schritt hinauszuzégern?

Es ist bemerkenswert, daR die klinische Erfahrung der Humantoxikologie an Hunderten von Patienten
durch hochst fragwirdige Experimente an vier Affen, mit denen die Abhangigkeitsentstehung widerlegt
werden soll, vom Tisch gewischt wird. Von unseren Drogenpatienten wissen wir, daf3 diese, wegen der da-
bei auftretenden Horrorzusténde, Valoron® nicht parenteral applizieren. So wundert es uns nicht, daf3 die
Affen nicht mehr die Taste zu einer erneuten i.v.-Zufuhr driickten.

Es stimmt auch sicher nicht, daf3 bei Gabe von Vaoron® gegen morphinbedingte Entzugserscheinungen
nur die Entzugsschmerzen unterdruckt werden und nach Absetzen von Valoron® wieder die urséchlichen
Entzugserscheinungen auftreten. Dies wére bel morphinfremden Stoffen nach vier Tagen nicht mehr
mdoglich. AuBerdem kennen wir einige Félle ausschliefflicher Valoron®-Abhangigkeit. Es handelt sich
hierbei meist um Erwachsene. Die dabei auftretenden Entzugserscheinungen waren denen des Heroins in
der Art, jedoch nicht im zeitlichen Ablauf vollig identisch. Notabene waren dies ales Patienten ohne
Drogenvorgeschichte. Wir haben gemeinsam mit dem Max-Planck-Institut fir Psychiatrie in Miinchen im
Rahmen eines Forschungsprojektes fir jugendliche Drogenabhangige (Heroinabhangige) solange ambu-
lant in einer absteigenden Dosis mit Tilidin substituiert, bis die Kriterien des ambulanten Programms
erreicht waren (wie drogenfreie Bezugsperson, fester Wohnsitz, Arbeits- und Lehrstelle). Nach drei bis
sechs Wochen machten die Patienten dann in der Klinik den Entzug von Tilidin, der vollig gleich verlief wie
bei den direkt von Heroin entzogenen Jugendlichen. Durch Untersuchungen im Institut fir Rechtsmedizin
in Munchen wurde ausgeschlossen, dal die Patienten zusétzlich weiter Heroin genommen haben. Ein
weiterer wichtiger Grund, die Verschreibung von Valoron® auf Spezialrezepten zu fordern, ist, daf nach
Angaben des Landeskriminalamtes in M iinchen Rezeptfél schungen seit einiger Zeit fast ausschliefdlich mit
Valoron® vorkommen.

Auch kommt es vor, da3 Patienten dreimal téglich ein Privatrezept fur je zwanzig Milliliter Valoron®
vorlegten. Auf Veranlassung von einigen Apotheken ermittelte das LKA, daf es sich um ordnungsgeman
von Arzten um >3x repetere< ausgestellte Rezepte handelte. Solche Auswiichse kénnen nur durch die
Verschreibung nach der BTM-W verhindert werden.

Die Frage, ob essich bei Tilidin um einen opioidéhnlichen Stoff handelt, ist weniger eine pharmakol ogische
Frage, sondern muR3 anhand der klinischen Wirkung am Menschen entschieden werden.

Ich sehe hierin eine geschichtliche Parallele zum Versuch, Heroin zur Behandlung der M orphinabhéangigen
einzusetzen, — der Name stammt von der , heroischen" Behandlungsmethode — bis man feststellte, daf3
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gerade Heroin zur Abhangigkeit fuhrt. Auch Vaoron® wurde anfangs zur Behandlung von Heroinabhan-
gigen durch die Firma empfohlen. Erst seit 1975 wurde die V erschreibung an Drogenabhangige als Kontra-
indikation in den Packungsprospekt aufgenommen. Sicherlich spielt die Verschreibung von Vaoron® an
einige hundert Drogenabhangige fir die Firma umsatzmafig keine groRe Rolle. Jeder einzelne Patient aber
bedeutet fur den Therapeuten ein schwerldsbares Problem und fir die jeweilige Familie eine unsagbare
Belastung. Zur Unterstellung unter die Betdubungsmittel-V erschreibungsverordnung sollte es nicht nétig
sein, nachzuweisen, daf? 600 Patienten (BEIL, 1976) oder noch viel mehr Patienten Valoron® mif3brauchlich
anwenden, oder ob das Medikament chemisch als opioidahnlich einzuordnen ist. Als Parallele sa unsere
Erfahrung mit Ritain® angefiihrt. Vor Unterstellung unter die BTM-W hatten wir trotz langjahriger
Bemiihungen keinen Ritalin®-Abhangigen erfolgreich behandeln kénnen, danach trat bei uns kein einziger
Fall von Ritalin®-Abhéngigkeit mehr auf, und die damaligen Abhéangigen sind heute nahezu ale wieder
voll sozia integriert. Die Anzahl der damals Ritalin®-Abhéngigen war dabei unvergleichlich geringer als
heute die Zahl der Valoron®-Abhangigen. Auf der gemeinsamen Fortbildungsveranstaltung der M Ginchner
Arzte, die Drogenabhéngige betreuen, und der Verantwortlichen der Fa. Goedecke wurden offenbar, daR
die praktischen Erfahrungen mit Valoron® in der Drogenszene der Firma vollig unbekannt sind, und die
Verantwortlichen nicht gewillt sind, die Konsequenzen zu ziehen. Der Versammlungsleiter, Dr. Wald-
mann, beendete wegen nicht zu schlichtender Differenzen die Fortbildungsveranstaltung, nachdem der
Vertreter des Bayerischen |nnenministeriums zugesichert hatte, alles zu unternehmen, daf? Valoron® bald-
mdglichst der BTM -W unterstellt wird. Hoffentlich arbeiten bald alle Beteiligten zum Wohle unserer Pati-
enten zusammen."

Die Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft warnte erneut in allen Arzteblattern vor der
Verschreibung von Tilidin (1977), die erste Warnung erfolgte am 7.12.1972.

Andererseits wurden Warnungen vor der gedankenlosen Verschreibung von Tilidin von anderer Seite
unterdriickt (JAGER, 1977).

Am 29.4.1978 wurde Tilidin und seine Saze in der 8. Betdubungsmittelgleichstellungsverordnung dem
BTM-W gleichgestellt (Arzneimittelkommission, 1978).

Kasuistiken:

a) Fallea usder Literatur:

Einen eindrucksvollen Fall von Vaoron®-Abhéngigkeit mit Dosissteigerung und kérperlichen Entzugser-
scheinungen schildert SCHUBERT (1975) bei einem 24jahrigen Patienten, der seit einigen Jahren wegen wie-
derholten Gallenkoliken mit Analgetika behandelt wurde. Seit 1972/73 wurden ihm vom Hausarzt
Valoron®-Kapseln verschrieben. Anfangs miRbrauchte er taglich 5-7 Kapseln, nach Wochen steigerte der
Patient auf die Dosis auf 70 Kapseln pro die.

Auf Empfehlung des Gesundheitsamtes ging er schlieffdlich freiwillig in die Klinik, um sich entziehen zu
lassen. Am Tag der Aufnahme nahm er noch 20 Kapseln Vaoron® zu sich. Nach 12-14stiindiger Absti-
nenz: Zittern am ganzen Korper, SchweifBausbriiche, bleierne Schwere in den Beinen und Ricken-
schmerzen. Er glaubte mit dem Kopf gegen die Wand rennen oder einen Berg hinauflaufen zu missen.
AuRerdem Mundtrockenheit, starker Durst, Gewichtsverlust von 20 Pfund in drei Monaten. 30-35 Ziga-
retten am Tag, kein Alkohol, Schiaflosigkeit ohne Valoron®.

Beruflich wird ihm eine Kundigung wegen , Nachlé&ssigkeiten" ins Haus geschickt. Er gerét in immer
groRere Geldschwierigkeiten wegen der immensen Medikamentenkosten. Korperlich 183t sich ein Libido-
und Potenzverlust feststellen.

Be Aufnahme waren erhdhte CPK-Werte (Muskeltrauma?), grenzwertige alkalische und saure Phospha-
tase festzustellen.

Die zunehmende Unruhe und Schiaflosigkeit wird zunachst mit Haloperidol behandelt. Keine Besserung.
Danach spritzt man ihm wegen Dyskinesien im Kiefer-Halsbereich, auffallender Blésse und SchweiRRaus-
bruch Akineton. Beides wird wenig spéter wegen mangelnden Erfolges abgesetzt.

Nach gerinflgiger Besserung der Entzugserscheinungen bricht der Patient am darauffolgenden Tag gegen
arztlichen Rat die Behandlung ab und verlangt noch am gleichen Tag von seinem Hausarzt Valoron®.

21 Félle einer priméren Tilidinabhéngigkeit werden von TROJAN et al., 1979, DIECKHOFER et al., 1977
und BERGER, BORSCH-ISING, 1979, beschrieben. Hier wird widerlegt, daR die nach Absetzen auftreten-
den Entzugserscheinungen von einer vorausgegangenen Einnahme eines anderen Opioids stammen
kénnen.
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b) EigeneFélle:

Be der Auswertung der im Laufe eines Jahres (Mitte 1976-Mitte 1977) auf der Toxikologischen Abteilung
der Il. Medizinischen Klinik der TU Minchen behandelten Drogenabhéngigen vom Tilidintyp wurden
folgende Beobachtungen gemacht (dankenswerterweise von Herrn Chefarzt Prof. PD Dr. v. Clarmann zur
Verflgung gestellt):

Haufigkeit von Tilidin im Vergleich zu anderen Opioiden

Von den 293 Abhéngigen (Heroin, Polamidon, Pentazocin, Tilidin, Polytoxikomane) waren 78, d.h.
26,6% der Patienten tilidinabhéngig. In 12 Félen konnte eine primére Abhéangigkeit nachgewiesen
werden, wohingegen kein einziger Fall von priméarer Heroinabhéangigkeit beobachtet wurde. Als Nebenef-
fekt des Analgetikums Tilidin trat ein wohliges Gefiihl der Entspannung auf. Aus diesem Grund nahmen
die Patienten auch dann das Medikament noch ein, als sie keine eigentlichen Schmerzen mehr empfanden.
Im weiteren Verlauf kam es zu einer betréchtlichen Dosissteigerung und zum Auftreten von unange-
nehmen Entzugserscheinungen bei kurzzeitigem Aussetzen der Einnahme, die bei erneuter Einnahme
schlagartig wieder verschwanden. Be allen diesen Patienten handelte es sich nicht um jugendliche Drogen-
abhéngige, sondern um Erwachsene, die durch die Verschreibung des Hausarztes die Droge kennenlernten
und sie dann miRbrauchten.

Insgesamt wurden 15,4% primére Abhangigkeiten, 21,8% in Kombination mit Heroin, 26,9% mit
Schlafmitteln und 35,9 % mit anderen Morphinderivaten, Psychopharmaka und Athanol erfaft.
Nachweis des Tilidins und seiner M etaboliten erfolgte durch Untersuchung des Urins bzw. Vollblutes nach
Stas-Otto.

Statistik:
Be einer Gesamtzahl von 78 Patienten mit Tilidinabhéngigkeit bzw. -Intoxikation im Patientengut der
Toxikologischen Abteilung des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universitdt Minchen zeigte
sich folgende Verteilung:

Tilidin 12

Tilidin und Ethanol

Tilidin und Blauséure

Tilidin und Heroin

Tilidin und Heroin und Haschisch

Tilidin und Heroin und Schiafmittel

Tilidin und Methadon und Heroin

Tilidin und Schlafmittel

Tilidin und Schlafmittel und Ethanol

Tilidin und Morphinderivate

Tilidin und Morphinderivate und Ethanol

Tilidin und Schlafmittel und Psychopharmaka

Tilidin und Schlafmittel und Morphinderivate und Ethanol
Tilidin mit abgesetzter Drogenanamnese

Tilidin mit Drogenanamnese

Tilidin und Kokain und Ethanol

Tilidin und Folidol Ol

RN
3

=

P RPOONNRPRPRPONNDPE DR

Nachweis:

Laborchemisch:

Tilidin bzw. seine Metaboliten wurden in 13 Féllen, basische Suchtmittel (Cronheim-Ware) in 8 Féallen,
Opioidein 1 Fall und unbekannte basische Substanzen in 1 Fall nachgewiesen.

Be alen Patienten wurde eine Drogenabhangigkeit durch eine dokumentierte Anamnese, durch das klini-
sche Bild sowie bei obigen Patienten durch den Giftnachweis und Ausschluf? anderer Giftsubstanzen belegt.

Entzugserscheinungen:

Korperliche Entzugserscheinungen bei chronischem Gebrauch wurden bei wiederholter Anwendung fest-
gestellt:
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Grad Zeit Symptome
(Std. nach letzter
Drogeneinnahme)
0 36 Verlangen nach Drogen
1 12 Angstlichkeit, Ratlosigkeit
2 48 Zunahme der genannten Symptome, Mydriasis, Gansehaut, Muskel-

zuckungen, heifRe und kalte Schauer, Knochen- und Muskelschmerzen,
Appetitlosigkeit

3 72 Zunahme der genannten Symptome, Hypertonie, Hyperthermie, Tachy-
kardie, Tachypnoe, Schiaflosigkeit, Ubelkeit

4 72 Zunahme der genannten Symptome, fiebriges Aussehen, Muskel-
krampfe, Diarrhoe, Erbrechen, Hyperglykamie, Schock, Tod im Kreis-
laufversagen.

Die Symptome waren denen der Ubrigen Opioide identisch, nur im zeitlichen Ablauf gegeniiber Heroin
verzogert.

Fetale Abhéngigkeit:

Durch uns wurde in einem Miinchener Krankenhaus ein Neugeborenes mit Entzugserscheinungen des
Grades 4 (Krampfe, SchweiRausbriiche, Zittern) ausfindig gemacht, dessen Mutter wéhrend der gesamten
Schwangerschaft ausschliefflich tilidinabhéngig war, was durch eine Unzahl von gefélschten Rezepten
nachweisbar war.

Verabreichung und durchschnittliche Dosis.

Durch die bei allen Drogenabhéngigen schriftlich fixierte Drogenanamnese wurde eine mittlere Tagesdosis
von 15 ml pro die und Patient ermittelt. Extremwerte waren 60 ml. Kapseln wurden nur selten, Supposito-
rien nur in einem mitgeteilten Fall gebraucht. Alle Drogenabhéngigen erklarten auf Befragen, nur einmalig
die parenterale Applikationsform von Tilidin versucht und hierbei Kreislaufsymptome, Horrorzustande
und Erbrechen beobachtet zu haben. Einige Pharmakologen meinen, da Tilidin sublingual Uber den
enterohepatischen Kreislauf in Nortilidin und Bisnortilidin verwandelt wird und daf nur diese M etabo-
liten morphinéhnlich wirken.

Drogenbeschaffung:

Wahrend zu Beginn des Beobachtungszeitraumes fast ausschlieftlich Arzte diese Droge verschrieben, stand
gegen Ende des Beobachtungszeitraumes eine Beschaffungskriminalitdt in Form von Rezeptfalschungen,
Diebstahlen und Einbriichen im Vordergrund. Zwischenzeitlich hatten wir ale Arzte, die Valoron® an
Drogenabhéngige verschrieben hatten, personlich aufgeklart. Laut Angaben des Landeskriminalamtes
Minchen beinhalteten 1976 80% aller verfolgten Rezeptféschungen Vaoron®. Im Juli 1977 wurden in
einer Minchener GrofRRapotheke 10 000 10 ml-Flaschchen Vaoron® von einem Drogenabhéngigen
entwendet und damit der Schwarzmarkt versorgt. Nach Angaben der Drogenabhéngigen schwankte im
Frahjahr 1977 der Schwarzmarktpreis zwischen 50- DM und 220 - DM/10 ml.

Komplikationen:

Einige Patienten geféhrdeten sich und ihre Umwelt durch Fehlverhalten im tilidinbedingten Drogenrausch,
wasin einem Fall eines jugendlichen Abhangigen verhangnisvolle Folgen hatte. Er zog sich am Arbeitsplatz
eine schwere Blauséurevergiftung mit Verbrennungen zu, muf3te im Hubschrauber eingeliefert und mona-
telang behandelt werden.

Eine 82jahrige Patientin, die zuletzt 5 mal 30 Tropfen Vaoron® von ihrem Hausarzt gegen Osteoporose-
schmerzen verschrieben bekam, verstarb im Laufe des klinischen Entzugs an einem Herz-Kreislaufver-
sagen (Tachyarrhythmia absoluta mit heterotropen Extrasystolen und Bigeminus, Hyperglykamie).

Em weiterer Patient spritzte sich im Tilidinentzug Folidoldl (Alkylphosphat) in die Vene.

Ein 35jahriger Tilidinabhangiger wurde nach einem Apothekeneinbruch, wobei er Vaoron®-Ampullen
entwendet hatte, gestellt und wegen Entzugserscheinungen in das Bezirkskrankenhaus eingewiesen. Dort
schluckte er auf dem Hohepunkte der Entzugserscheinungen in suicidaler Absicht eine Kapsel mit ca. 350 g
Kaliumcyanid. Wir flogen mit dem Hubschrauber dorthin, fihrten die Diagnostik und die Antidottherapie
durch. Der Patient verstarb jedoch an den Folgen multipler Thrombosen am Hirnstamm am finften Tag.
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Ein 23jahriger Patient mit einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus machte einen freiwilligen Entzug von
Tilidin. Bis dahin hatte er téglich 20 ml Valoron® zu sich genommen. Am 2. Tag, bei Beginn der Entzugser-
scheinungen, entlauft er von der Station.

Ein 54jéhriger Patient, der organisch an einer Leberzirrhose litt, starb an den Folgen der Intoxikation
durch Valoron®. Tilidin und seine Metaboliten wurden im Blut des Patienten gefunden.

Ein 20jahriger Patient, der schon zweimal in stationérer Behandlung zum Tilidinentzug bzw. -intoxikation
war, wurde wegen Selbstgefdhrdung bei Intoxikation in das Bezirkskrankenhaus eingewiesen und dort
nach einem Riickfall verwahrt. Er hatte sich dort zu Beginn der Entzugserscheinungen in suicidaler Absicht
2 ml eines Pflanzenschutzmittels (Dichlorphos) i.v. injiziert. Durch sofortige Antidotbehandlung, Hub-
schrauberiibernahme und H&modialyse mit Hamoperfusion konnte er gerettet werden. Der Patient
schluckte taglich 20 ml Valoron®.

Ein 50jéhriger Patient mit Tilidin-Alkohol-Entzugsdelir bot wahrend seines dreimonatigen Kranken-
hausaufenthaltes auf einer Intensivstation das Bild eines schweren verléngerten funfwdchigen Delirs mit
Tracheotomie und Pneumonie. Der Tilidinnachweis im Blut des Patienten war positiv.

Primére Abhéngigkeit

Ein 38jahriger Patient, der seit sechs Jahren nachgewiesen primar und ausschliefllich Valoron®-abhangig
war, schluckte taglich 20 ml. Er wird zum klinischen Entzug eingewiesen, der sich in Unruhe, Mydriasis,
Durchféllen, starken Schmerzen und Colitis ulcerosa und Anorexia nervosa as Begleiterscheinungen
auRert. Als Komplikation stellte sich eine intrahepatische Cholestase ein, die wahrend des Entzugs
zunimmt (AP: von 299 U/1 auf 840 U/1; gamma-GT: 1640 U/1). GroRe: 175 cm, Gewicht: 33,5 kg.

Eine 25jdhrige Krankenschwester, die nachgewiesen seit vier Jahren tilidinabhéngig ist, erhielt nach einer
Zahnextraktion Vaoron® gegen Schmerzen. Seither verschrieben ihr verschiedene Arzte und ihr Hausarzt
laufend Valoron®. AuRerdem erwarb die Patientin die Droge durch zahireiche Rezeptfaschungen und
Diebstéhle auf Station, um ihren taglichen Bedarf von 60 ml zu decken. Sie unternimmt mehrere Entzugs-
versuche, wird jedoch immer wieder ruckféllig. Vor einem Jahr wurde eine tilidinbedingte chol estatische
Hepatitis konstatiert, die mehrmonatige Krankenhausaufenthalte zur Folge hatte.

Ein 31j ahriger Patient, der an PCP leidet, ist nach eigenen Angaben seit zwei Jahren tilidinabhéngig (10 mi/
die). Er begibt sich freiwillig in stationdre Behandlung und wird von Tilidin entzogen.
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