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Praambel
Um die Lesbarkeit und damit auch das Verstandnis zu verbessern, wird in der
vorliegenden Arbeit jeweils die mannliche Form der Personenbezeichnungen

verwendet. Eine Wertung ist damit nicht beabsichtig.

1 Einleitung

Das Arzneimittel Pregabalin (Lyrica®) wird zur Gruppe der neueren
Antiepileptika gerechnet. Es ist ein Strukturanalogon des wichtigsten
inhibitorischen Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA), zeigt aber
keine Wirkung an GABA,. oder GABAg-Rezeptoren und hat keinen Einfluss auf die
Aufnahme oder den Abbau von GABA. Stattdessen wird die Wirkung auf die
hochaffine Bindung an die a2d-Untereinheit prasynaptischer,
spannungsabhangiger Calcium-Kanale im zentralen Nervensystem zuruckgefuhrt.
Es wird angenommen, dass die Bindung den depolarisationsbedingten Einstrom
von Calcium reduziert und dadurch die Freisetzung verschiedener
Neurotransmitter wie Glutamat, Noradrenalin, Serotonin, Dopamin und Substanz
P vermindert (Gajraj 2007).

Pregabalin wurde 2004 in der Europaischen Union zur Behandlung peripherer
neuropathischer Schmerzen und als Zusatztherapie bei partiellen Anfallen mit
und ohne sekundarer Generalisierung zugelassen (EMA 2015a, EMA 2015c).
Bereits wahrend der Entwicklung von Pregabalin hatte die Firma Pfizer die
Absicht, eine Zulassung auch fur die psychiatrischen Indikationen der
Generalisierten Angststorung, Sozialen Phobie und Panikstorung anzustreben
(Selak 2001). Entsprechende Wirksamkeitsnachweise fur die Generalisierte
Angststorung in Form zweier randomisierter, kontrollierter Doppelblindstudien
wurden 2003 von Feltner et al. und 2005 von Rickels et al. publiziert. Darauf
folgend wurde 2006 die Zulassung um die Indikation der Generalisierten
Angststorung erweitert. Ebenfalls 2006 wurde die Behandlung zentraler
neuropathischer Schmerzen zugelassen. Obwohl 3 randomisierte, kontrollierte
Studien zur Wirksamkeit bei der Behandlung der sozialen Phobie und deren
Ruckfallpravention (Pande et al. 2004, Feltner et al. 2011 und Greist et al. 2011)



vorliegen, steht eine Zulassung fur diese Indikation bislang aus. Vergleichbare

Studien zur Behandlung der Panikstorung gibt es bisher nicht.

Im Jahr 2005 wurden 89% der durch Pregabalin verursachten Kosten fur die
gesetzlichen Krankenversicherungen durch den Einsatz in der Indikation
»periphere neuropathische Schmerzen* verursacht (KBV 2007). Ein
therapeutischer Zusatznutzen gegenuber dem deutlich gunstigeren Gabapentin,
Carbamazepin oder trizyklischen Antidepressiva ist allerdings nicht belegt
(Schwabe 2013a). Umso erstaunlicher ist es, dass Pregabalin im Jahr 2012 mit
281 Mio. € den 4. Platz der Arzneimittel mit den hochsten Nettokosten fur die

Gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland einnahm (Schwabe 2013b).

Vor diesem Hintergrund gibt die seit einigen Jahren gefiihrte Diskussion uber das
moglicherweise unterschatzte Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial von
Pregabalin Anlass zur Sorge. Im Zulassungsverfahren fur die Europaische Union
berief sich die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA, damals EMEA) auf eine
unveroffentlichte Placebo- kontrollierte Studie an Menschen, die zeige, dass
Pregabalin nicht das ,,Profil einer prototypisches Missbrauchs-Substanz*
verglichen mit Diazepam aufweise. In Tierversuchen an Ratten und Rhesusaffen
seien im Vergleich zu Morphin und Benzodiazepinen keine Auffalligkeiten
festgestellt worden und es seien bei Ratten lediglich maBige und Uberwiegend
nicht-signifikante Entzugssymptome aufgetreten. Pregabalin sei an den

bekannten Bindungsstellen von Missbrauchs-Substanzen inaktiv (EMA 2015a).

In der erneuten Bewertung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur zum
Zeitpunkt der Zulassung von Pregabalin fur die Behandlung generalisierter
Angststorungen im Jahr 2006 wurde das Missbrauchsrisiko von Pregabalin als
gering eingeschatzt. Als Entscheidungsgrundlage wurden u.a. unveroffentlichte
praklinische Tierversuche an Rhesusaffen und Ratten sowie eine
unveroffentlichte klinische Einzeldosis-Cross-over-Studie an 15, im
freizeitorientierten Gebrauch von Alkohol und Sedativa erfahrenen Testpersonen
angefuhrt. Da es zu diesem Zeitpunkt angeblich keine Hinweise auf Missbrauch
oder Abhangigkeit von der Vorlaufersubstanz Gabapentin gab, war man
zuversichtlich, dass auch Pregabalin nicht mit Missbrauch oder Abhangigkeit in
Verbindung stehen werde. Dennoch gab es Bedenken, weil Pregabalin in Bezug

auf unerwunschte Arzneimittelwirkungen wie z.B. Euphorie, Depersonalisation



und Amnesie Ahnlichkeiten mit Benzodiazepinen aufweist. Auch konnte die Frage
moglicher Absetzphanomene nach langfristiger Einnahme nicht befriedigend
geklart werden, sodass eine Unbedenklichkeitsstudie nach Zulassung gefordert
wurde (EMA 2015b).

Nach der Markteinfuhrung in den USA 2004 wurde das Missbrauchspotential von
Pregabalin im Juli 2005 durch die US Drug Enforcement Administration als
niedrig eingestuft (Klasse V-Substanz). In den vorgelegten, unveroffentlichten
klinischen Studien sei der Prozentsatz von Teilnehmern mit akuten euphorischen
Effekten ungewohnlich hoch gewesen und Pregabalin habe einige
pharmakologische Effekte vergleichbar mit Diazepam und Alprazolam gezeigt.
Auch hatten Ratten in praklinischen Studien Pregabalin haufiger selbst
verabreicht als das Placebo. Es sei aber im Tierversuch an Benzodiazepin-
abhangigen Tieren kein Ersatz fur Benzodiazepine gewesen. Die positiven
psychischen Effekte seien begrenzt und wurden bei langerem Gebrauch nicht
anhalten. Es wurde deshalb angenommen, dass Pregabalin intermittierend
missbraucht werden konnte, ohne ein Suchtverhalten auszulosen. Der Missbrauch
von Pregabalin konne zu begrenzter korperlicher und psychischer Abhangigkeit

fuhren (Drug Enforcement Administration 2005).

Im Januar 2009 werteten Chalabianloo und Schjgtt die wenigen bis dahin
vorliegenden Informationen hinsichtlich des Missbrauchs- und
Abhangigkeitspotentials von Pregabalin aus. Dabei unterzogen sie die offentlich
zuganglichen Informationen Uber die erwahnten praklinischen und klinischen
Studien, die fur die Zulassung in Europa (EMA 2015b) und den USA (Drug
Enforcement Administration 2005) herangezogen worden waren, einer erneuten
Bewertung. Sie verwiesen auf methodische Mangel, kamen aber insgesamt zu
dem vergleichbaren Ergebnis, dass Pregabalin ein geringeres Missbrauchs- und
Abhangigkeitspotenzial habe als herkommliche Drogen, dass aber ein Missbrauch
von Pregabalin aufgrund seiner positiven psychischen Effekte wahrscheinlich sei.
Bedenklich fanden sie die haufig als Nebenwirkung auftretende Euphorie
(Blommel und Blommel 2007). Aufgrund der positiven Effekte bei der Behandlung
des Benzodiazepinentzugs (Oulis et al. 2008) vermuteten sie, dass Pregabalin von
Drogenabhangigen zur Linderung von Entzugssymptomen missbraucht werden

konnte.



In ihrem gemeinsamen Jahresbericht 2009 wiesen die Europaische
Beobachtungsstelle fur Drogen und Drogensucht (EBDD) und Europol erstmals auf
eine entsprechende Problematik in einigen EU-Landern hin (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction und Europol 2009). Gestutzt wurde dies
durch erste Fallberichte ab Juli 2010 (Grosshans et al. 2010, Filipetto et al.
2010). Weitere Anhaltspunkte lieferten die Auswertungen von spontanen
Meldungen uber unerwunschte Arzneimittelwirkungen in den Pharmakovigilanz-
Datenbanken Schwedens (Schwan et al. 2010), Deutschlands (Gahr et al. 2013b),
Norwegens (Schjett et al. 2014) und bei der WHO (Caster et al. 2011), in denen
zahlreiche Falle mit Anzeichen von Missbrauch und Abhangigkeit von Pregabalin
beschrieben wurden. Vor diesem Hintergrund wurde 2010 eine Warnung vor
einem moglichen Missbrauchspotential in den Produktinformation zu Lyrica®
erganzt (EMA 2015d). Im Januar 2011 sah sich die Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft aufgrund sich verdichtenden Hinweise veranlasst, auf ein
mogliches Abhangigkeitspotenzial von Pregabalin aufmerksam zu machen (AkdA
2011).

Als moglicher Risikofaktor fur den Missbrauch von Pregabalin deuteten sich sehr
fruh der Missbrauch und die Abhangigkeit von anderen psychotropen Substanzen
an. In beinahe allen bisherigen Fallberichten (Grosshans et al. 2010, Filipetto et
al. 2010, Yargic et al. 2011, Skopp et al. 2012, Carrus et al. 2012, Gahr et al.
2013a, Papazisis et al. 2013) wird zumindest der Missbrauch anderer
psychotroper Substanzen zum betreffenden Zeitpunkt oder in der Vorgeschichte
angefuhrt und auch die Ergebnisse der Pharmakovigilanz-Systeme in Schweden
und Deutschland (Schwan et al. 2010, Gahr et al. 2013b) geben einen
entsprechenden deutlichen Hinweis. Ein verbreiteter freizeitorientierter
Gebrauch von Pregabalin wurde durch eine Studie, die auf der Auswertung von
Online-Berichten auf 108 Websites basierte, offenbart (Schifano et al. 2011).
Darin werden Nutzer zitiert, die Pregabalin als die ideale psychotrope Droge
bezeichnen und die psychotrope Wirkung mit der von Alkohol,
Gammahydroxybutyrat (GHB) und Benzodiazepinen vergleichen. Eine
fragebogenbasierte Studie an Patienten sechs schottischer Suchtkliniken deutete
darauf hin, dass 30% dieser vermuteten Risikopopulation Gabapentioniden
(Gabapentin/Pregabalin) gebrauchten. Dabei uberwog allerdings der Gebrauch

von Gabapentin deutlich den von Pregabalin, dessen Einnahme lediglich von 4,5%



der Teilnehmer angegeben wurde. Als Grunde fur die Einnahme von
Gabapentinoiden wurden die berauschende Wirkung und die Wirkungsverstarkung
von Methadon genannt (Baird et al. 2014). Weitere Belege fur den
Zusammenhang zwischen dem Missbrauch von Pregabalin und dem Konsum
anderer Drogen kommen aus Finnland. Dort wurde zwischen 2010 und 2011 bei
allen post mortem durchgefuhrten toxikologischen Untersuchungen auch nach
Pregabalin gesucht. In 2,3 % der Falle konnte dies nhachgewiesen werden. Bei
48,1% dieser Falle wurde ein Pregabalin-Missbrauch angenommen. In allen Fallen
wurden weitere Drogen festgestellt (Hakkinen et al. 2014). Kiriikku et al.
berichteten 2014 von 206 Fallen, in denen Pregabalin in Serumproben von
Autofahrern festgestellt wurde, die im Verdacht gestanden hatten, unter dem
Einfluss von Drogen gefahren zu sein. In lediglich 3 dieser Falle konnten keine

anderen Drogen nachgewiesen werden.

Suchtmedizinisch relevant ist diese Frage auch hinsichtlich der Erprobung von
Pregabalin in der Ruckfallpravention bei Alkohol- und
Benzodiazepinabhangigkeit, zur Unterstutzung eines Alkohol- und
Benzodiazepinentzugs (Martinotti et al. 2008, Oulis et al. 2008, Stopponi et al.
2012, Bobes et al. 2012), in der Behandlung der Kokain-Abhangigkeit (De
Guglielmo G et al. 2013) sowie in der Therapie kognitiver Defizite nach
Langzeitgebrauch von Benzodiazepinen (Oulis et al. 2014). Desweiteren weist ein
Fallbericht (Kammerer et al. 2012) darauf hin, dass Pregabalin bei der
Behandlung von Opioid-Entzugssymptomen einen positiven Einfluss haben

konnte.

Eine aktuelle Ubersichtsarbeit zeigt, dass das Abhangigkeitspotenzial von
Pregabalin weiterhin nur teilweise geklart und eine detailliertere

epidemiologische Betrachtung dringend notwendig ist (Schifano 2014).

Vor diesem Hintergrund wollten wir in einer explorativen Studie klaren, welche
Rolle der Gebrauch von Pregabalin unter Konsumenten illegaler Drogen spielt
und welche Pradiktoren den Missbrauch von Pregabalin begunstigen. Zusatzlich
wollten wir die Pravalenz eines durch Pregabalin verursachten
Abhangigkeitssyndroms in einer derartigen Population ermitteln und die

psychotrope Wirkung von Pregabalin charakterisieren. Wir untersuchten daher



die Inanspruchnahmeklientel einer niederschwelligen Drogenentzugsstation fur

illegale Drogen mit Uberregionalem Einzugsgebiet.



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Untersuchung der Fragestellung wurde als prospektive Querschnittsstudie
geplant. Da wenig uber die Rolle des Pregabalins unter Konsumenten illegaler
Drogen bekannt ist, sollte zunachst ein deskriptiver Uberblick geschaffen
werden. Dazu wurde ein Fragenkatalog entwickelt, der neben
soziodemographischen Daten den Konsum anderer Drogen und unterschiedliche
Aspekte des Pregabalin-Gebrauchs erfasst. Zur Untersuchung der vermuteten
psychotropen Wirkung wurden visuelle Analogskalen entwickelt. Um die
Pregabalin-Einnahme objektivieren zu konnen, sollten Urinproben auf Pregabalin

untersucht werden.

Vor dem Hintergrund des diskutierten Abhangigkeitspotenzials sollte auch eine
diagnostische Bewertung einer ggf. vorhandenen Abhangigkeit vorgenommen
werden. Von den beiden Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-1V wurde dazu
das DSM-1IV gewahlt, weil es sich in Form der Sektion E des SKID-I (Wittchen et

al.1997) gut operationalisieren lasst.

2.2 Stichprobe und Durchfiihrung der Studie

Die Studie wurde auf der Entzugsstation fur illegale Drogen der Klinik Weissenau
der Zentren fur Psychiatrie Sudwurttemberg, Klinik fur Psychiatrie und
Psychotherapie | der Universitat Ulm, Station 2064 durchgefihrt. Die
qualifizierte Entgiftungsbehandlung umfasst neben der arztlich uberwachten und
medikamentos unterstutzten korperlichen Entgiftung psychotherapeutische und
sozialarbeiterische Hilfestellungen. Zielgruppe der Behandlung sind Erwachsene
mit Abhangigkeitserkrankungen durch illegale Drogen jeglicher Art, wobei

Opioidabhangigkeiten den Schwerpunkt bilden.

Um ausreichend belastbare Ergebnisse zu erhalten, sollte die Stichprobe
mindestens 100 Teilnehmer mit eigenen Erfahrungen im Gebrauch von
Pregabalin enthalten. In einer vorab durchgefuhrten orientierenden

Pilotbefragung von 50 Patienten gaben 38% an, Pregabalin mindestens einmalig



eingenommen zu haben. Dementsprechend wurde eine Stichprobengrofie von

etwa 300 Patienten angestrebt.

Die Studienteilnehmer wurden aus den im Untersuchungszeitraum vom
20.08.2012 bis zum 06.06.2013 erstmals aufgenommenen Patienten rekrutiert.
Jeder erstmals im Untersuchungszeitraum aufgenommene Patient wurde in der
Regel am Tag nach der stationaren Aufnahme durch den Untersucher uber die
Studie informiert und um Teilnahme gebeten. In einem personlichen Gesprach
wurde der potenzielle Teilnehmer mithilfe eines Patienteninformationsblatts
uber Inhalt und Zweck der Studie aufgeklart. Befragt wurden nur
einwilligungsfahige Patienten nach schriftlicher Einwilligung. Falls ein Patient
wahrend des ersten Aufenthaltes aufgrund eines vorzeitigen Abbruchs der
Behandlung oder fruhzeitiger disziplinarischer Entlassung nicht auf eine
Teilnahme angesprochen werden konnte, wurde dies bei einem evtl. zweiten
Aufenthalt nachgeholt. In diesem Fall wurden nur die Daten des zweiten
Aufenthaltes erhoben und in die Auswertung mit einbezogen. Bei den Patienten,
die nicht an der Studie teilnehmen wollten, wurden lediglich Basisdaten aus der
Patientenakte erfasst (siehe unten). Die Angabe zum mindestens einmaligen
Gebrauch von Pregabalin wurde aus dem routinemafig bei Aufnahme
ausgefullten Suchtmittelanamnesebogen uibernommen. Alle Daten der

Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer wurden pseudonymisiert.

2.3 Basisdaten aus der Patientenakte

Bei jedem erstmals aufgenommen Patienten wurden der Land- bzw. Stadtkreis
des angegebenen Hauptwohnsitzes und die aktuellen Diagnosen aus der

Patientenakte erfasst.

2.4 Urinproben

Die Rahmenbedingungen fur die Entgiftungsbehandlung auf der
Drogenentzugsstation werden bei Aufnahme in Form eines Behandlungsvertrags
mit den Patienten festgelegt. Teil des Behandlungsvertrags ist auch die

regelmalige Abgabe von Urinproben unter Sichtkontrolle. Diese werden auf



Drogen und Medikamente mit Abhangigkeitspotenzial untersucht. Im Rahmen
dieses Drogenscreenings wurde Pregabalin in der am Aufnahmetag abgegebenen
Urinprobe durch ein externes Labor (Labor Dr. Gartner, ElisabethenstraBe 11,
88212 Ravensburg) mittels Flussigchromatographie mit Massenspektrometrie-
Kopplung (LC/MS) bestimmt. Verwendet wurde der Acquity Ultra-Performance
Flussigkeitschromatograph (UPLC) in Verbindung mit einem Xevo-
Massenspektrometer, beides von der Firma Waters. Der Ubergang von der
flussigen Phase der UPLC zum hochevakuierten Massenspektrometer erfolgte
mittels Electrospray lonisation (ESI-Quelle). Die Urinproben wurden im Verhaltnis
1:39 verdunnt. Die Konzentrationsbestimmung von Pregabalin in der Probe
mittels Elektrospray lonisation Massenspektrometrie (ESI-MS) ist fur eine
bestimmte Probenverdunnung nur im sog. linearen dynamischen Bereich
moglich. Nur in diesem Bereich ist die Signalintensitat proportional zur
Konzentration. Der vom beauftragten Labor Dr. Gartner festgesetzte
Schwellenwert fur den Nachweis von Pregabalin lag bei 500 pg/l. Der lineare
dynamische Bereich endete fur die hier beschriebene Bestimmungsmethode bei
90.000 pg/L. Dies stellte damit die maximal messbare Konzentration dar.
Heltsey et al. konnten in einer grofen multizentrischen Studie zeigen, dass die
Massenspektrometrie eine valide Methode zum Nachweis von Pregabalin in
Urinproben darstellt (Heltsley et al. 2011).

2.5 Fragebogen

Um die Rolle des Pregabalin-Gebrauchs bzw. -missbrauchs unter Konsumenten
illegaler Drogen einschatzen zu konnen, wurde, basierend auf den Erkenntnissen
aus der orientierenden Pilotbefragung, ein Fragebogen (s. Anhang) entworfen,
der mit anderen Forschern der Abteilung diskutiert wurde. Die Fragen und
Antwortmoglichkeiten wurden dem Teilnehmer vorgelegt und vorgelesen und bei
Bedarf naher erlautert. Da es zum Konzept der Drogenentzugseinrichtung gehort,
dass sich Mitarbeiter und Patienten duzen, wurde im Fragebogen wie auch im
Formular fur die Patientenaufklarung und -Einwilligung die Anrede in der 2.

Person Singular (Du) gehalten.



Als eine Herausforderung stellte es sich dar, einen Substanzmissbrauch zu
operationalisieren. Gerade bei Medikamenten ist, anders als bei Substanzen, die
als grundsatzlich schadlich anzusehen sind, die Abgrenzung von
bestimmungsgemaBem Gebrauch, Missbrauch und Abhangigkeit mit einigen
Schwierigkeiten verbunden. Die Definition eines Substanzmissbrauchs ist
uneinheitlich. Schadlicher Gebrauch nach ICD-10 zielt auf ein Konsummuster ab,
das zu physischen oder psychischen Gesundheitsschaden fuhrt ohne dass eine
Abhangigkeit vorliegt. Der schadliche Gebrauch von psychotropen Medikamenten
im Sinne des ICD-10 ist nach Bischof et al. selten (Bischof et al. 2009). Das DSM-
IV definiert Substanzmissbrauch als Konsumverhalten, das zu Versagen bei der
Erfullung von schulischen, beruflichen oder familiaren Verpflichtungen fuhrt, als
Konsum in Situationen, die dadurch gesundheitsgefahrdend werden konnen oder
als Konsum, der strafrechtliche, soziale oder zwischenmenschliche Probleme
verursacht. Vor allem bei Menschen mit bereits vorliegender Abhangigkeit von
anderen Substanzen ist die eindeutige Zuordnung der negativen Folgen des

Konsums zu einer bestimmten Substanz oft schwierig.

Fur die hier untersuchte Klientel von drogenabhangigen Menschen sind
spezifischere und konkretere Kriterien fur einen Missbrauch notwendig. In dem
Bemuhen, zwischen Sucht und korperlicher Abhangigkeit bei der
Angstbehandlung mit Benzodiazepinen zu differenzieren, beschrieb O Brien den
vorsatzlichen Missbrauch von Benzodiazepinen durch Drogenkonsumenten

(O Brien 2005). Russell und Portenoy spezifizierte Anzeichen fir ein
missbrauchliches Verhalten im Rahmen der Opioidtherapie von chronischen
Schmerzen (Russell und Portenoy 1996). Hoffmann et al. sehen in der
zunehmenden Anzahl an Privatverordnungen von Zolpidem und Zopiclon einen
Hinweise auf deren Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial (Hoffmann et al.
2009; Hoffmann et al. 2014). Die in diesen Publikationen aufgefuhrten Anzeichen
fur einen Missbrauch erscheinen fur die Untersuchung unserer Fragestellung in
der beschriebenen Klientel deutlich geeigneter. Auf die untersuchte Klientel
anwendbare Kriterien wurden deshalb wie folgt ausgewahlt und in leicht

modifizierter Form in den Fragebogen integriert:
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- Nicht bestimmungsgemaBer Gebrauch (Einnahme wegen der
Rauschwirkung, Selbstmedikation von Entzugssymptomen,

Wirkungsverstarkung anderer psychotroper Substanzen)
- Gebrauch auferhalb einer arztlichen Verordnung
- Gleichzeitige Verordnung durch mehrere Arzte
- Verordnung auf Privatrezept

- Bezug von nicht-medizinischen Quellen (Rezeptfalschung,

Medikamentendiebstahl, Kauf von einem Dealer)
- Wiederholte Einnahme hoherer Dosen als verordnet oder empfohlen
- Einnahme langer als verordnet
- Anderer als vorgesehener Applikationsweg

- Gebrauch anderer psychotroper Substanzen

Im Fragebogen wurden zunachst einige soziodemographische Daten abgefragt.
Diese umfassten Geschlecht, Geburtsjahr, Schul- und Berufsausbildung, Art des

Lebensunterhaltes und die Postleitzahl des aktuellen Hauptwohnsitzes.

Als moglicher Pradiktor fur den Gebrauch von Pregabalin wurde das Ausmal des
Gebrauchs anderer Drogen und Medikamente erhoben. Dazu wurde deren
Einnahmehaufigkeit in den letzten 12 Monaten in zwei Haufigkeitskategorien,
»an mindestens 10 Tagen innerhalb eines Monats“ und ,,an mindestens 25 Tagen
innerhalb eines Monats“, erfragt. Die Kategorie ,,an mindestens 10 Tagen
innerhalb eines Monats“ wurde in Anlehnung an die Screening-Frage E23 des
SKID-I (Wittchen et al. 1997) gebildet und sollte Hinweise auf einen
problematischen Gebrauch geben. Als Anhaltspunkt fur eine Abhangigkeit wurde
ein fast taglicher Gebrauch mit der Frage nach der Einnahme ,,an mindestens 25
Tagen innerhalb eines Monats“ erfasst. Die Fragen zur Substitution in den letzten
12 Monaten sowie zu der Anzahl der bisherigen Entgiftungs- und
Entwohnungsbehandlungen sollten Hinweise auf die Schwere der

Abhangigkeitserkrankung sowie der suchtmedizinischen Vorerfahrung und damit
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auch moglichen Erfahrungen mit dem suchtmedizinischen Einsatz von Pregabalin

geben.

Da angenommen wurde, dass nur ein Teil der Pregabalin-Einnahme arztlich
verordnet wird, wurde im Fragebogen differenziert zwischen arztlicher
verordneter und nicht verordneter Einnahme. Im Abschnitt zur arztlichen
Verordnung wurde zunachst nach dem erstmals verordnenden Arzt und der
Indikation gefragt. Mit den Fragen zur gleichzeitigen Verordnung durch mehrere
Arzte, Ausstellung von Privatrezepten iiber Pregabalin, verordneter Dosis,
Haufigkeit, mit der eine hohere Dosen an Pregabalin eingenommen wurde als
verordnet, Einnahme vor Beginn und nach Ende der arztlichen Verordnung und
Nutzung anderer Bezugsquellen auBer der arztlichen Rezeptierung wurde nach

Hinweisen auf eine Missbrauch von Pregabalin gesucht.

Im folgenden Abschnitt wurde nach den Bezugsquellen auBer der arztlichen
Rezeptierung gefragt. Dabei wurden die Antwortkategorien der US-
amerikanischen ,,2011 National Survey on Drug Use and Health “ (U.S.
Department of Health and Human services, Substance Abuse and Mental Health
Services Administration, Center for Behavioral Health Statistics and Quality
2015) zur Bezugsquelle von verschreibungspflichtigen Schmerzmitteln
ubernommen und durch weitere Quellen, die auf ein missbrauchliches Verhalten
im Zusammenhang mit einer Opioidtherapie hinweisen (Russell und Portenoy
1996) erganzt. Die Haufigkeit des Pregabalin-Gebrauchs wurde analog zum
Epidemiologischen Suchtsurvey 2009 (Kraus et al 2010) im Zeitraum der letzten
30 Tage und der vergangenen 12 Monate erhoben. Zusatzlich wurde die

Lebenszeitpravalenz des Pregabalin-Gebrauchs ermittelt.

Dabei wurde jeweils unterteilt in die mindestens einmalige Einnahme, den
Gebrauch an mindestens 10 und mindestens 25 der letzten 30 Tage bzw.
wahrend eines Monats. Desweiteren wurden die durchschnittliche und die
maximale Pregabalin-Dosis in den Zeitraumen der vergangenen 30 Tage bzw. 12
Monate erfragt. Da Patienten der Drogenentzugsstation mehrfach berichtet
hatten, Pregabalin gemeinsam mit anderen psychotropen Substanzen
eingenommen zu haben, wurde die mindestens 10-malige kombinierte Einnahme

von Pregabalin mit anderen Drogen und Medikamenten, definiert als Einnahme
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der jeweiligen Substanzen im zeitlichen Abstand von maximal 2 Stunden und

bezogen auf die letzten 12 Monate, erfragt.

Als Hinweis fur einen Missbrauch wurden Applikationsformen, die in der Literatur
erwahnt (Schifano et al. 2011) oder von Patienten berichtet wurden, in den

Kategorien oral, nasal, rektal, intravenos und andere erhoben.

Ab dem 21.11.2012 wurden Teilnehmer zusatzlich nach dem Grund des

Pregabalin-Gebrauchs befragt.

2.6 Visuelle Analogskalen

Die in der Pilotbefragung eingeholten Erfahrungsberichte der Patienten deuteten
auf eine psychotrope Wirkung des Pregabalins hin. Um diese naher zu
charakterisieren, wurden visuelle Analogskalen erstellt. Dazu wurden 28
Erfahrungsberichte zur Einnahme von Pregabalin aus der Online-Datenbank der in
den USA als gemeinnutzig anerkannten Organisation ,,Erowid Center*

(www.erowid.org) nach qualitativen Gesichtspunkten analysiert. In einem

ersten Schritt wurden die Berichte nach Angaben zu psychotropen Effekten
durchsucht. Diese wurden in einem zweiten Schritt zu Clustern mit gleichen bzw.
ahnlichen Effekten zusammengefasst. Es ergaben sich die folgenden Cluster
(Anzahl der zusammengefassten Angaben in Klammer), die charakterisiert waren
durch Veranderungen in den Bereichen ,,Bewusstsein“ (6), ,,Aufmerksamkeit und
Gedachtnis“ (1), ,,formales Denken“ (1), ,,Stimmung“(21), ,, Angste* (4),
,yAntrieb* (14), ,,soziales Kontaktverhalten* (8) und ,,Sinneswahrnehmungen*
(8). In einem dritten Schritt wurde jedes Cluster, das mehr als eine Angabe
enthielt, in Form von ein bis zwei sich entgegenstehenden Begriffspaaren
abgebildet. Die Begriffe jedes Paares wurden dann als Pole einer 10 cm langen
visuellen Analogskala verwendet. Lediglich fur den Teilbereich der
Halluzinationen aus der Gruppe ,,Sinneswahrnehmungen® konnten keine
gegensatzlichen Begriffe gefunden werden, sodass die ,,Halluzinogene Wirkung“
mit einer unipolaren Skale abgefragt wurden. Da Patienten der
Drogenentzugsstation mehrfach berichtet hatten, dass sie Pregabalin zur
Behandlung von Opioid-Entzugssymptome arztlich verordnet erhielten und

eigenstandig eingenommen hatten, wurde eine visuelle Analogskala zur
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Einschatzung des Effekts von Pregabalin auf Opioid-Entzugssymptome erstellt.
Analog dazu wurden auch entsprechende visuelle Analogskalen fuir Alkohol- und
Benzodiazepin-Entzugssymptomen hinzugefligt, da in der Literatur (Martinotti et
al. 2008, Oulis et al. 2008, Stopponi et al. 2012, Bobes et al. 2012) positive
Effekte einer Behandlung mit Pregabalin im Rahmen von Alkohol- und

Benzodiazepin-Entgiftungen berichtet wurden.

Die Auswertung der visuellen Analogskalen erfolgte, indem der Abstand der
durch den Teilnehmer gesetzten Markierung vom linken Pol in Zentimeter erfasst
und wurde. Um Aufschluss uber die genaue Verteilung der Markierungen zu
erhalten, wurden diese in Form eines Histogramms dargestellt. Zusatzlich wurde
als Parameter fur Lage und Streuung der Markierungen der Median, die 25. und
75. Perzentile, unter Verwendung von IBM SPSS 20.0 fur Mircosoft Windows,

ermittelt.

2.7 Strukturiertes Klinische Interview fiir DSM-IV (SKID-I)

Patienten, die angaben, Pregabalin zu irgendeinem Zeitpunkt an mindestens 25
Tagen innerhalb eines Monats eingenommen zu haben, die in einem kurzen
orientierenden und unstrukturierten Interview Symptome einer Abhangigkeit
berichteten, sich selbst als von Pregabalin abhangig einstuften oder sich
diesbeziglich unsicher waren, wurden zusatzlich gebeten, die Fragen E30 bis E40
des Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-1V (SKID-1), Achse I: Psychische
Storungen (Wittchen et al. 1997), zu beantworten. Die Fragen behandeln
,»MiBbrauch und Abhangigkeit von anderen psychotropen Substanzen®. Dabei
wurde die Frage E30, die auf die Einnahme anderer psychotroper Substanzen
abzielt, auf Pregabalin bezogen. Die Screening-Fragen E22 und E23 und die
Fragen E24 - E29, die sich auf die gangigen psychotropen Substanzen beziehen,
wurden fur die Fragestellung nicht benotigt. Die Fragen E41 bis E51 zu Subtypus
der Abhangigkeit, Chronologie und Substanzmissbrauch wurden in Hinblick auf
die ohnehin schon sehr umfangreiche Befragung nicht gestellt. Sie wurden fur

die Fragestellung als entbehrlich angesehen.

Die im Rahmen dieses halbstrukturierten Interviews gegebenen Antworten

wurden wahrend des Interviews vom Interviewer in ihren wesentlichen Aussagen
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dokumentiert und hinsichtlich der Interpretation und Kodierung mit einem

suchtmedizinisch erfahrenen Facharzt nachbesprochen.

2.8 Statistische Verfahren

Die Ergebnisse des halbstrukturierten Interviews wurden zunachst in Microsoft
Excel ubertragen. Fur die deskriptive Statistik wurden daraus die Absolutzahlen
und prozentualen Anteile bestimmt. Die weitere Analyse der Daten erfolgte mit
IBM SPSS Statistics 20.0 fur Microsoft Windows.

Um Pradiktoren fur den Gebrauch von Pregabalin in der untersuchten Stichprobe
zu ermitteln, wurden in einem ersten Schritt die Verteilung der
soziodemographischen Daten sowie der Daten zur suchttherapeutischen
Vorerfahrung und der regelmaliig konsumierten Substanzen zwischen 3
Teilnehmergruppen mit unterschiedlich haufigem Pregabalin-Gebrauch
verglichen. Da sich die Angaben zum aktuellen Lebensunterhalt, zu den
regelmalig konsumierten Substanzen und der Substitutionsbehandlung auf den
Zeitraum der letzten 12 Monate bezogen, wurden der Pregabalin-Gebrauch im
gleichen Zeitraum fur den Vergleich herangezogen. Um sinnvolle GruppengroBen
fur die statistische Auswertung zu erzielen, wurde die Teilnehmer in die
Kategorien ,,kein Pregabalin-Gebrauch“, ,,Pregabalin-Gebrauch an 1 bis 9 Tagen
innerhalb eines Monats“ und ,,Pregabalin-Gebrauch an mindestens 10 Tagen
innerhalb eines Monats“ eingeteilt. Diese Einteilung erfolgte in Anlehnung an die
Screening-Frage E23 des SKID-I (Wittchen et al. 1997). Der Pregabalin-Gebrauch

an mindestens 10 Tagen wurde dabei als riskanter Konsum eingestuft.

Die bivariate Analyse sollte einen ersten Eindruck uber die Haufigkeitsverteilung
der Merkmale geben und signifikante Unterschiede aufzeigen. Binare Merkmale
wurden mit dem Chi?-Homogenitétstest, die ordinalskalierten Anzahlen an
Entgiftungen und Entwohnungen mit dem parameterfreien Kruskal-Wallis-Test
und das annahernd normalverteilte Alter anhand einer einfaktoriellen

Vatrianzanalyse (ANOVA) verglichen.

In einem zweiten Schritt sollte in einem multinomialen logistischen

Regressionsmodell der Zusammenhang der einzelnen Merkmale mit der
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Haufigkeit des Pregabalin-Gebrauchs untersucht werden. Das multinomiale
Modell wurde statt eines ordinalen logistischen Modells gewahlt, weil die
Ergebnisse einfacher zu interpretieren sind. Die multinomiale Regression
vergleicht jeweils 2 Auspragungen der abhangigen Variable. Deshalb wurden die
3 Auspragungen ,,kein Pregabalin-Gebrauch®, ,,Pregabalin-Gebrauch an 1 bis 9
Tagen innerhalb eines Monats“ und ,,Pregabalin-Gebrauch an mindestens 10
Tagen innerhalb eines Monats“ in 2 Modellen verglichen, wobei die Auspragung
,Kein Pregabalin-Gebrauch* als Referenz diente. Da es sich um eine explorative
Untersuchung handelte, war es erstrebenswert, moglichst viele Variablen in das
Modell zu integrieren. Um Multikollinearitat und die damit verbundenen
Storungen des Schatzverfahrens zu vermeiden, wurde die Korrelation der
einzelnen Merkmale untereinander in Form des Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman (Spearmans Rho) bestimmt und eine Korrelationstabelle
angefertigt. Von den Variablen, die einen Korrelationskoeffizienten von uber 0,5
aufwiesen, wurde jeweils eine ausgeschlossen. Die verbleibenden Variablen

gingen in das multinomiale Modell ein.

2.9 Ethikvotum

Vor Durchfuhrung der Studie wurde die Ethikkommission der Universitat Ulm um
eine Stellungnahme gebeten (Antrag Nr. 184/12). Es wurden keine ethisch

begrundbaren Bedenken gegen die Durchfuhrung des Projekts festgestellt.
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3 Ergebnisse

Von den 281 erstmalig im Untersuchungszeitraum stationar aufgenommenen
Patienten beteiligten sich 253 an der Studie. Die Teilnahmequote betrug damit
90%. Der Vergleich der vorhandenen Daten der Teilnehmer und Nicht-
Teilnehmer, wie er in Tabelle 1 dargestellt ist, zeigte keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Tabelle 1: Vergleich der Teilnehmer und Nicht-Teilnehmer der Studie an der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013 (p = p-Wert, SD =

Standardabweichung)

Nicht-
Teilnehmer | Teilnehmer p
N (281) 253 28
Geschlecht (mannl.) 199 (79%) 25 (89%) 0,184°
Alter Mittelwert (SD) 33,1 (8,8) 33,3(9,2) 0,160ID
Pregabalin-Gebrauch 142 (56%) 14 (50%) 0,536°
Pregabalin im Urin 33 (13%) 4 (14%) 0,854°
Alkohol 65 (26%) 6 (21%) 0,622
Opioide 185 (73%) 23 (82%) 0,302°
diagnostizierte  Cannabinoide 85 (34%) 7 (25%) 0,358°
Abhédngigkeits-  Sedativa 60 (24%) 5 (18%) 0,485°
erkrankung/en  Kokain 7 (3%) 1 (4%) 0,808"
Stimulanzien 23 (9%) 1(4%) 0,321°
multiple Substanzen 14 (6%) 3 (11%) 0,275°
a Chi® nach Pearson
b einfaktorielle ANOVA
3.1 Auswertung des Fragenbogens und der Basisdaten aus der

Patientenakten
3.1.1 Soziodemographische Daten

199 (79%) der 253 Teilnehmer waren mannlich. Das Durchschnittsalter betrug 33
(SD 8,8) Jahre. Einen Schulabschluss hatten 234 (93%), eine Berufsausbildung 126
(50%) Teilnehmer. Als hauptsachlicher Lebensunterhalt in den letzten 12
Monaten wurde am haufigsten Arbeitslosengeld/Arbeitslosengeld Il (42% der
Teilnehmer), gefolgt von Arbeitsentgelt (39% der Teilnehmer) genannt. Eine

detaillierte Auflistung zeigt Abbildung 1. Unter der Rubrik ,,Andere“ wurden u.a.
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Haftzeiten, Einkunfte aus illegalen Quellen und Einkiinfte aus selbststandiger
Tatigkeit genannt.

Hauptséachlicher Lebensunterhalt in den letzten 12 Monaten

Arbeitslosengeld/Arbeitslosengeld Il
Arbeitsentgelt

Rente/Pension etc.

Unterstitzung durch Angehoérige
Krankengeld

Andere

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
% der Teilnehmer

Abbildung 1: Hauptsachlicher Lebensunterhalt der Teilnehmer in den letzten 12 Monaten (Klinik

fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

3.1.2 Gebrauch psychotroper Substanzen in den letzten 12 Monaten

Die am haufigsten konsumierten Substanzen waren Opioide, gefolgt von
Cannabinoiden und Alkohol. 73% der Teilnehmer gaben an, Opioide an
mindestens 25 Tagen innerhalb eines Monats eingenommen zu haben, bei den
Cannabinoiden waren es 44%, bei Alkohol 36 %. In Abbildung 2 ist der Konsum der
einzelnen Substanzklassen in den Haufigkeitskategorien ,,Gebrauch an
mindestens 10 Tagen innerhalb eines Monats“ und ,,Gebrauch an mindestens 25
Tagen innerhalb eines Monats“ dargestellt. In der Gruppe ,,Andere* wurden am
haufigsten Gamma-Hydroxybutyrat, Ketamin, Methylphenidat und Promethazin

genannt.
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M an >25 Tagen/Mon.

Abbildung 2: Anteil der Teilnehmer, die angaben, in den letzten 12 Monaten die jeweilige
Substanz an 10 - 24 Tagen bzw. an mindestens 25 Tagen innerhalb eines Monats eingenommen zu

haben (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

87 der 253 Teilnehmer (34%) hatten in den letzten 12 Monaten lediglich eine
Substanz regelmalig, d.h. an mehr als 25 von 30 Tagen innerhalb eines Monats,
konsumiert. 104 Teilnehmer (41%) gaben an, 2 Substanzen, 42 Teilnehmer 3

Substanzen und 20 Teilnehmer 4 oder mehr Substanzen konsumiert zu haben.

3.1.3 Suchtmedizinische Vorerfahrung

In den 12 Monaten vor der Befragung befanden sich 132 (52%) Teilnehmer und
72% der regelmafigen Opioid-Konsumenten zumindest zeitweise in einer
Substitutionsbehandlung mit Opioiden. 188 Teilnehmer (74%) hatten sich bereits
mindestens einer Entgiftungsbehandlung unterzogen, 82 Teilnehmer (32%) gaben
mehr als 5 Entgiftungsbehandlungen in der Vergangenheit an. Mindestens eine
Entwohnungsbehandlung hatten 78 Teilnehmer (31%) begonnen. Die Anzahl
bisheriger Entgiftungs- und Entwohnungsbehandlungen sind in den Abbildungen 3

und 4 dargestellt.
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Abbildung 3: Anzahl der bisherigen Entgiftungsbehandlung je Teilnehmer (Klinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=252)
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Abbildung 4: Anzahl der bisherigen Entwohnungsbehandlung je Teilnehmer (Klinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=253)
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3.1.4 Angaben zur Haufigkeit des Pregabalin-Gebrauchs

Von den 253 Teilnehmern gaben 142 (56%) an, Pregabalin mindestens einmalig in
ihrem Leben eingenommen zu haben. In den letzten 12 Monaten hatten, den
Angaben zufolge, 120 Teilnehmer (47%) Pregabalin eingenommen, in den letzten
30 Tagen 65 (26%). Das AusmaB des Pregabalin-Gebrauchs bezogen auf die
letzten 12 Monate und die letzten 30 Tage zeigt Abbildung 5.
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Abbildung 5: Prozent der Teilnehmer (n=253) mit Pregabalin (PGN)-Gebrauch in den letzten 12
Monaten und den letzten 30 Tagen, eingeteilt in die Kategorien: ,,an 1 - 9 Tagen innerhalb eines
Monats“ (PGN an 1-9 d), ,,an 10 - 24 Tagen innerhalb eines Monats“ (PGN an 10-24 d) und ,,an
mindestens 25 Tagen innerhalb eines Monats*“ (PGN >25 d) (Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

3.1.5 Regionale Verbreitung des Pregabalin-Gebrauchs

Um Ruckschlusse auf die regionale Verbreitung des Pregabalin-Gebrauchs ziehen
zu konnen, wurden die Wohnortangaben der Patienten mit den Angaben zum
Pregabalin-Gebrauch verglichen. Von den 281 erstmals im
Untersuchungszeitraum aufgenommenen Patienten machten 278 Patienten
Angaben zum Pregabalin-Konsum. 234 (83%) der Patienten hatten ihren
Erstwohnsitz in Baden-Wurttemberg. Von den insgesamt 44 Kreisen in Baden-
Wurttemberg (35 Landkreise und 9 kreisfreie Stadte) waren Patienten aus 33
Kreisen vertreten. Teilnehmer aus 29 Kreisen hatten Pregabalin mindestens
einmalig eingenommen. Den Kern des Einzugsgebietes bildeten erwartungsgemal
der Landkreis Ravensburg mit 41 (15%) Patienten und der Bodenseekreis mit 27
(10%) Patienten. Stark vertreten waren auch Ulm (7%), Biberach (5%) und
Freiburg (5%).

35 (13%) der erstmals aufgenommenen Patienten kamen aus 12 Kreisen in
Bayern. Dabei waren mit 30 Patienten hauptsachlich Kreise des
Regierungsbezirks Augsburg vertreten, unter denen Neu-Ulm mit 14 Patienten
den Schwerpunkt bildete. Teilnehmer aus 8 bayrischen Kreisen berichteten uber

die mindestens einmalige Einnahme von Pregabalin.

Die Haufigkeit, mit der Patienten aus den 4 Regierungsbezirken Baden-

Wiurttembergs und dem bayrischen Regierungsbezirks Augsburg angaben,
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Pregabalin eingenommen zu haben, betrug 58%. Die Ergebnisse pro
Regierungsbezirk sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. Dabei werden signifikante
Unterschiede zwischen den Regierungsbezirken deutliche. Am haufigsten wurde
der Pregabalin-Gebrauch von Patienten aus dem Regierungsbezirk Stuttgart
(82%) und Augsburg (70%) berichtet.

Tabelle 2: Anzahl der Patienten aus dem jeweiligen Regierungsbezirk mit mindestens
einmaligem Gebrauch von Pregabalin (PGN). Der prozentuale Anteil der Patienten mit
Pregabalin-Gebrauch bezogen auf alle Patienten aus dem jeweiligen Regierungsbezirk ist in

Klammern angegeben (Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 -
2013)

Regierungsbezirk: Freiburg Karlsruhe Stuttgart Tibingen  Augsburg Gesamt
PGN-Gebrauch 23 (49%) 7 (44%) 40 (82%) 63 (52%) 21 (70%) 154 (58%)

Chi2 nach Pearson: p-Wert=0,001

Aus den Bundeslandern Berlin, Brandenburg, Hessen, Mecklenburg-Vorpommern,
Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, dem Saarland und Sachsen-Anhalt kamen
zusammengenommen 12 Patienten. Diese gaben alle an, noch nie Pregabalin

eingenommen zu haben.

3.1.6 Bezugsquellen

131 (92%) der 142 Teilnehmer, die Pregabalin mindestens einmalig in ihrem
Leben eingenommen hatten, berichteten, sie hatten es zumindest teilweise aus
illegalen Quellen erhalten. Mit 44% am haufigsten wurde der kostenlose Erhalt
von Pregabalin von Freunden oder Verwandten angeben. 41% gaben an,
Pregabalin von einem Drogendealer bezogen zu haben. Wie haufig die
jeweiligen Bezugsquellen angegeben wurden, ist in Abbildung 6 aufgefuhrt. In
der Kategorie ,,Andere‘ wurde sehr haufig der Kauf, kostenlose Erhalt oder
Tausch von Pregabalin mit Bekannten aus der Drogenszene, Mitpatienten oder
Mithaftlingen genannt. Ein Bezug von Pregabalin aus dem Internet oder Ausland

wurde von keinem Teilnehmer berichtet.
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arzliche Verordnung
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Abbildung 6: Haufigkeit, mit der Teilnehmer mit Pregabalin (PGN)-Erfahrung die jeweilige
Bezugsquelle benannten (n=142). Mehrfachantworten waren moglich (Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

3.1.7 Angaben zur arztlichen Verordnung von Pregabalin

Von den 142 Teilnehmern, die in ihrem Leben mindestens einmalig Pregabalin
eingenommen hatten, gaben 43 Teilnehmer (30%) an, Pregabalin zumindest
teilweise arztlich verordnet bekommen zu haben. 11 Teilnehmer (8%) bekamen
Pregabalin ihren Angaben zufolge ausschlieBliche durch arztliche Rezeptierung.
Den Angaben der 43 Teilnehmern zufolge, die Pregabalin zumindest teilweise
durch arztliche Verordnung erhalten hatten, erfolgte die erstmalige Pregabalin-
Verordnung am haufigsten durch Hausarzte (17 Teilnehmer), gefolgt von
Psychiatern (14 Teilnehmer) und Arzten stationarer Entgiftungseinrichtungen (11
Teilnehmer). Eine detaillierte Darstellung der Tatigkeitsfelder der erstmals

verordnenden Arzte zeigt Abbildung 7.
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Abbildung 7: Tatigkeitsfeld des erstmals Pregabalin verordnenden Arztes (Klinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=43)

Bei mehr als der Halfte der Teilnehmer (23), denen Pregabalin arztlich verordnet
worden war, geschah dies zur Behandlung von Entzugssymptomen anderer
Substanzen. 16 Teilnehmer nannten psychische Beschwerden, 10 Teilnehmer
Schmerzen als Grund fir eine arztliche Verordnung von Pregabalin. Die durch die
Teilnehmer angegebenen Grunde fur die arztliche Verordnung von Pregabalin

und die jeweilige Haufigkeit der Angaben werden in Abbildung 8 gezeigt.

Schmerzen

Psychische Beschwerden
Epileptische Krampfanfalle
Entzugssymptome aufer durch PGN
PGN-Entzugssymtome

Andere

0 5 10 15 20 25

Anzahl der Teilnehmer mit arztlich verordneter PGN-Einnahme

Abbildung 8: Grund der arztlichen Verordnung von Pregabalin (PGN). Mehrfachantworten waren
moglich (Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=43)
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Von den 43 Teilnehmern, die angaben, Pregabalin durch arztliche Verordnung
erhalten zu haben, hatten 10 Teilnehmer (23%) Pregabalin zeitweise auch
gleichzeitig von mehreren Arzten rezeptiert bekommen. 8 der Teilnehmer, die
uber eine gesetzliche Krankenversicherung versichert waren, wurde Pregabalin
angeblich auch in Form eines Privatrezeptes verordnet. Jeweils 18 der
Teilnehmer hatten Pregabalin bereits vor der erstmaligen bzw. nach Ende der
arztlichen Verordnung eingenommen. 40 der 43 Teilnehmer gaben eine arztliche
verordnete maximale Tagesdosis an Pregabalin an. Der Mittelwert der maximalen
Tagesdosis lag bei 509mg, der Median bei 525mg (Minimum 150mg, Maximum
1500mg). Bei 13 Teilnehmern (33%) entsprach die maximal verordnete
Tagesdosis der maximal empfohlenen Tagesdosis von 600mg, bei 7 Teilnehmern
(16%) lag sie uber 600mg. Ein Histogramm der arztlich verordneten maximalen
Tagesdosis zeigt Abbildung 9.

15
10

Anzahl der Patienten
(0]

150 300 450 600 900 1200 wund
groRer

Pregabalin-Dosis in mg

Abbildung 9: Arztlich verordnete maximale Tagesdosis an Pregabalin (Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=40)

22 der 43 Teilnehmer, denen Pregabalin arztlich verordnet wurde, nahmen ,,eher
haufig“ bis ,,sehr haufig“ mehr Pregabalin ein als arztlich verordnet. In
Abbildung 10 ist die angegebene Haufigkeit dargestellt, mit der mehr Pregabalin

eingenommen wurde als arztlich verordnet.
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Abbildung 10: Haufigkeit mit der mehr Pregabalin (PGN) eingenommen wurde als arztlich

verordnet (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=43)

3.1.8 Grund der Pregabalin-Einnahme

Lediglich bei 6 aller 253 Teilnehmer war, basierend auf den bekannten

Diagnosen zum Zeitpunkt der Befragung, eine zugelassene Indikation im
weitesten Sinne fur eine Behandlung mit Pregabalin erkennbar. 4 dieser
Patienten hatten Erfahrungen mit Pregabalin, nur einer hatte es arztlich

verordnet bekommen.

Als Grund fur die Einnahme von Pregabalin nannten 54 (67%) der 81
antwortenden Teilnehmer die Behandlung von Opioid-Entzugssymptomen, 42
Teilnehmer (52%) die Wirkungsverstarkung anderer psychotroper Substanzen und
38 (47%) die berauschende Wirkung. Weitere Grunde und die Haufigkeit deren
Nennung sind in Abbildung 11 aufgefihrt.
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Abbildung 11: Angegebener Grund fiir die Einnahme von Pregabalin (PGN). Mehrfachantworten
waren moglich (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
(n=81)

3.1.9 Applikationswege

Die Frage nach den verwendeten Applikationswegen ergab, dass 83% der 142
Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch das Medikament oral eingenommen hatten.
Als Sonderformen berichteten 2 Teilnehmer, sie hatten den Inhalt der
geoffneten Kapsel auf der Zunge zergehen lassen. Weitere 2 Teilnehmer
erklarten, sie hatten das Pregabalin als ,,Bombe* (Inhalt der geoffneten Kapsel
in einem Zigarettenpapier eingewickelt) eingenommen. 42% der Teilnehmer
gaben an, Pregabalin nasal eingenommen zu haben, 4% hatten es den Angaben
zufolge intravenos appliziert. Eine rektale Einnahme wurde von keinem

Teilnehmer angegeben.

3.1.10 Eingenommene Pregabalin-Tagesdosen

Die durchschnittliche Tagesdosis an Pregabalin, die von den Pregabalin-
Gebrauchern fur den Zeitraum der letzten 12 Monaten angegeben wurde, betrug
im Mittel 698mg. Der Median lag bei 600mg (Minimum 150mg; Maximum

3600mg). Im gleichen Zeitraum lag der Mittelwert der maximalen Tagesdosis bei
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1195mg. Der Median betrug 900mg (Minimum 225mg; Maximum 6000mg).
Abbildung 12 zeigt ein Histogramm der angegebenen durchschnittlichen und

maximalen Tagesdosen an.

10 B Durchschnittsdosis

0 - B Maximaldosis

Anzahl der PGN-Gebrauchenden

Dosis in mg

Abbildung 12: Durchschnittliche und maximale Tagesdosen an Pregabalin (PGN) in den letzten 12
Monaten (Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

Im Zeitraum der letzten 30 Tage betrug der Mittelwert der Durchschnittsdosis
709 mg und der Median 600 mg (Minimum 100 mg, Maximum 4500 mg). In Bezug
auf die Maximaldosis lag der Mittelwert bei 1084 mg und der Median bei 600 mg
(Minimum 100 mg; Maximum 6000 mg).

3.1.11 Kombination von Pregabalin mit anderen psychotropen

Substanzen

60 (42 %) der 142 Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch gaben an, Pregabalin
mindestens 10-mal innerhalb der letzten 12 Monate mit einer anderen
psychotropen Substanz kombiniert zu haben. Als kombinierte Einnahme wurde
die Einnahme der beiden Substanzen in einem zeitlichen Abstand von maximal 2
Stunden festgelegt. Am haufigsten wurde Pregabalin mit Opioiden kombiniert
(39% der Pregabalin-Gebrauchenden), gefolgt von Sedativa (20%) und Alkohol
(19%). In Abbildung 13 sind alle mit Pregabalin kombinierten Substanzen
aufgefuhrt.
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Abbildung 13: Prozentanteil der Pregabalin (PGN)-Gebrauchenden, die dies mind. 10 Mal
innerhalb der letzten 12 Monate mit einer anderen Substanzen kombiniert hatten (Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013) (n=142)

% der

3.1.12 Dauer regelmaBigen Pregabalin-Konsums

28% der Pregabalin-Gebrauchenden hatten dieses uber eine Dauer von mehr als
einem Monat regelmalig, d.h. an mindestens 25 Tagen im Monat, eingenommen.
Abbildung 14 zeigt die kumulierte Anzahl an Monaten mit regelmaRigem

Pregabalin-Gebrauch.
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Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Pregabalin (PGN)-Gebrauchenden nach der
kumulierten Anzahl der Monate mit regelmafRigem Pregabalin-Gebrauch, d.h. Gebrauch an mind.
25 Tagen innerhalb eines Monats (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm,
2012 - 2013) (n=142)
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3.1.13 Subjektive Einschatzung der Abhangigkeit

26 Teilnehmer (10% aller Teilnehmer und 18% der Teilnehmer mit positiver
Lebenszeitpravalenz fur eine Pregabalin-Einnahme) waren ihrer eigenen
Einschatzung nach in der Vergangenheit und/oder aktuell abhangig von

Pregabalin. 3 Teilnehmer waren sich diesbezuglich unsicher.

3.2 Auswertung der strukturierten klinischen Interviews (SKID-I)

18 Teilnehmer erfullten innerhalb der letzten 2 Jahre vor der Befragung die
Kriterien einer Abhangigkeit von Pregabalin nach DSM-IV, d.h. sie zeigten 3
Kriterien einer Substanzabhangigkeit innerhalb derselben 12-Monats-Periode.
Dies entspricht 7% aller Teilnehmer und 13% derer, die jemals Pregabalin
eingenommen hatten. 14 dieser 18 Teilnehmer konsumierten zum Zeitpunkt der
Befragung Pregabalin weiterhin in einem zumindest kritischen Ausmal, d.h. an
mehr als 10 von 30 Tagen. Zum Zeitpunkt der Befragung lagen die Kriterien einer
Abhangigkeit nach DSM-1V bei 8 Teilnehmern (3% aller Teilnehmer und 6% derer,

die jemals Pregabalin eingenommen hatten) vor.

3.3 Auswertung der Urinproben

Von den 281 im Untersuchungszeitraum erstmals aufgenommen Patienten gaben
272 bei Aufnahme eine Urinprobe ab. Diese wurde u.a. auf das Vorhandensein
von Pregabalin untersucht. In 37 Urinproben (14%) konnte Pregabalin
nachgewiesen werden. Bei den Studienteilnehmern waren 33 (13%) der
Urinproben positiv auf Pregabalin. Von den Teilnehmern, die in ihrem Leben
mindestens einmalig Pregabalin eingenommen hatten, gaben 23% eine auf
Pregabalin positive Urinprobe ab. Alle positiven Urinproben stammten von
Patienten mit einer diagnostizierten Opioidabhangigkeit. Bei 19 der positiven
Urinproben (51%) lag der Pregabalin-Wert mit mehr als 90.000 pg/l auBerhalb

des messbaren Bereichs. In Tabelle 3 werden die Ergebnisse der
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Urinuntersuchung mit den Angaben zum Zeitpunkt der letzten Pregabalin-

Einnahme verglichen.

Tabelle 3: Ergebnis der Urinuntersuchung auf Pregabalin (PGN) in Abhangigkeit vom Zeitpunkt
der letzten Einnahme (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 -
2013)

Letzte PGN-Einnahme PGN positiv PGN negativ Gesamt
Am Aufnahmetag 18 2 20
Am Vortag der Aufnahme 5 2 7
2-5 Tage vor Aufnahme 6 8 14
6-10 Tage vor Aufnahme 1 3 4
11-30 Tage vor Aufnahme 3 16 19
Gesamt 33 31 64
3.4 Pradiktoren fiir den Gebrauch von Pregabalin

3.4.1 Haufigkeiten in den Gruppen unterschiedlichen Pregabalin-
Konsums

Die vorhandenen soziodemographischen Daten, die suchttherapeutische
Vorerfahrung und die regelmaRig konsumierten Substanzen wurden mit der
Haufigkeit des Pregabalin-Gebrauchs in den letzten 12 Monaten verglichen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgefuhrt. Als einziger signifikanter
soziodemographischer Unterschied zwischen den 3 Gruppen zeigte sich der
Anteil an Arbeitslosengeld-Empfangern, der in den beiden Gruppen mit
Pregabalin-Gebrauch hoher war. Es gab zwar eine deutliche Tendenz zum
weiblichen Geschlecht bei den Teilnehmern mit riskantem Pregabalin-Gebrauch,
diese erreichte aber nicht das Signifikanzniveau. Hinsichtlich der
suchttherapeutischen Vorerfahrung, reprasentiert durch eine
Substitutionsbehandlung in den letzten 12 Monaten und die Anzahl der bisherigen
Entgiftungs- und Entwohnungs-Behandlungen, zeigten sich bei allen 3 Merkmalen
signifikante Unterschiede. Der Vergleich der regelmaRig, d.h. an mindestens 25
Tagen innerhalb eines der letzten 12 Monate konsumierten Substanzen,
offenbarte hochsignifikante Unterschiede in der Haufigkeit des regelmalhigen

Konsum von Opioiden, Cannabinoiden und Sedativa.
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Tabelle 4: Vergleich der Haufigkeiten zwischen den Gruppen mit unterschiedlichem Pregabalin
(PGN)-Gebrauch (Klinik fuir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)

Riskanter
PGN PGN-
Nie PGN probiert Gebrauch Gesamt p

n (=100%) 134 60 59 253
Geschlecht (mannlich) n (%) 108 (80,6%) | 51 (85,0%) | 40 (67,8%) | 199 (78,7%) 0,053°
Alter Mittelwert (SD) 33,4(9,98) | 34,2(8,72) | 31,5(5,57) | 33,1(8,85) 0,224°
Schulabschluss n (%) 123 (91,8%) | 58 (96,7%) | 53 (89,8%) | 234 (92,5%)| 0,333°
Berufsausbildung n (%) 69 (51,5%) | 31(51,7%) | 26 (44,1%) | 126 (49,8%) 0,603°
Arbeitsentgelt n (%) 61 (45,5%) | 19(32,2%) | 19(32,2%) | 99 (39,3%) 0,097°
ALG/ALGII n (%) 47 (35,3%) | 28(47,5%) | 33(55,9%) | 108 (43,0%) | 0,021
Substituiert in den letzten 12 Mon. 41 (30,6%) | 45(75,0%) | 46 (78,0%) | 132 (52,2%) <0,001°
Entgiftungen Median (Min. - Max.) 2 (1-33) 5 (1-30) 5 (1-25) 3 (1-33) <0,001°
Entwoéhnungen Median (Min. - Max.) 0 (0-5) 1 (0-8) 1(0-5) 1 (0-8) 0,010°
Alkohol 51(38,1%) | 19(31,7%) | 21(35,6%) | 91 (36,0%) 0,691°
Konsum an  Opioide 73 (54,5%) | 56 (93,3%) | 55(93,2%) | 184 (72,7%) | <0,001°
mind. 25d  cannabinoide 75 (56,0%) | 22 (36,7%) | 15 (25,4%) | 112 (44,3%) | <0,001°
mr:;z: o Sedativa 17 (12,7%) | 14 (23,3%) | 25 (42,4%) | 56 (22,1%) | <0,001°
Monats  Kokain 6 (4,5%) 2 (3,3%) 5 (8,5%) 13 (5,1%) 0,393°
n (%) Stimulantien 17 (12,7%) | 7(11,7%) | 2(3,4%) | 26(10,3%) 0,135°
>3 Substanzen 28(20,9%) | 15(25,0%) | 20(33,9%) | 63 (24,9%) 0,285°

a Chi* nach Pearson
b Einfaktorielle ANOVA
¢ Kruskal-Wallis

3.4.2 Korrelationsanalyse

Um Multikollinearitat zwischen den Merkmalen des mulivariaten logistischen

Regressionsmodells auszuschlieBen, wurde eine Korrelationsanalyse

durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 im Anhangs aufgefuhrt. Die

Analyse ergab eine hohe negative Korrelation (Spearman Rho >0,5) zwischen den

Merkmalen ,Arbeitsentgelt* und ,,Arbeitslosengeld. Beide Items waren

Antwortoptionen einer Frage und vereinten 81,4% der Antworten auf sich. Es

handelt sich also faktisch um zwei Auspragungen eines Merkmals. Eine hohe

positive Korrelation wurde zwischen den Merkmalen “regelmaliger

Opioidkonsum* und ,,Substitutionsbehandlung“ festgestellt. Dies ist darauf
zuruckzufuhren, dass sich 71,7% der regelmafigen Opioid-Konsumenten im

letzten Jahr in einer Substitutionsbehandlung befanden. Zwischen der Anzahl an
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Entgiftungs- und Entwohnungsbehandlungen bestand ebenfalls eine hohe positive
Korrelation. Die Merkmale ,,Arbeitsentgelt”, ,,Substitutionsbehandlung* und
»Anzahl der Entwohnungsbehandlungen* wurden deshalb im multivariaten

logistischen Regressionsmodell nicht berticksichtigt.

3.4.3 Multivariate logistische Regression

Mit Hilfe des multivariaten logistischen Regressionsmodells soll die
Wahrscheinlichkeit geschatzt werden, mit der ein Teilnehmer mit einer
bestimmten Merkmalsauspragung einer durch die Haufigkeit des Pregabalin-
Gebrauchs definierten Gruppe angehort. Als Referenzgruppe diente die Gruppe
der Teilnehmer, die in den letzten 12 Monaten kein Pregabalin eingenommen
hatten (,,kein PGN“). Im ersten Modell wurden die Teilnehmer, die Pregabalin an
1 bis 9 Tagen innerhalb eines der letzten 12 Monate eingenommen hatten (,,PGN
probiert*“) mit dieser Referenzgruppe verglichen, im zweiten Modell die
Teilnehmer, die Pregabalin an mindestens 10 Tagen innerhalb eines der letzten
12 Monate eingenommen hatten (,,riskanter PGN-Gebrauch“). Tabelle 5 zeigt die

Ergebnisse der Regressionsanalyse.
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Tabelle 5: Multivariates logistisches Regressionsmodell zur Schatzung der Wahrscheinlichkeit,
mit der ein Teilnehmer mit einer bestimmten Merkmalsauspragung einer durch die Haufigkeit des
Pregabalin (PNG)-Gebrauchs definierten Gruppe angehort. (p = P-Wert, B =
Regressionskoeffizient) (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 -
2013)

Standard- | Odds 95% Konfidenzintervall OR

B fehler ratio Untergrenze | Obergrenze p
Konstanter Term 3,381- 1,337 ,011
Alter -,050 ,024 ,951 ,907 ,998 ,042
weibl. Geschlecht ,593 ,499 1,810 ,681 4,810 ,234
Schulabschluss 1,296 ,863 3,656 ,673 19,859 ,133
Modell 1 Berufsausbildung -,339 374 712 ,342 1,483 ,365
PGN ALG/ALGII ,704 374 2,021 ,970 4,211 ,060
probiert  Alkohol -,154 467 ,858 ,343 2,143 742
Vs. Opioide 2,845 ,692 | 17,201 4,428 66,823 | <0,001
Cannabinoide -,416 419 ,660 ,290 1,501 ,322
kein PGN Sedativa 113 ,539 1,120 ,390 3,219 ,833
Kokain -,063 1,025 ,939 ,126 7,001 ,951
Stimulanzien 1,151 ,720 3,160 71 12,957 ,110
>3 Substanzen -,354 ,679 ,702 ,185 2,657 ,602
Entgiftungen ,053 ,030 1,055 ,994 1,119 ,079
Konstanter Term ,606 1,159 ,601
Alter -,086 ,028 ,918 ,869 ,969 ,002
weibl. Geschlecht -,413 ,455 ,662 ,271 1,614 ,364
Schulabschluss -,232 ,671 ,793 213 2,953 ,730
Berufsausbildung -,104 412 ,901 ,402 2,022 ,801
sl ALG/ALGII ,705 ,387 2,024 ,947 4,325 ,069
riskanter  Alkohol -,363 ,495 ,696 ,264 1,835 ,464
GeFI,o?:u.ch Opioide 1,952 ,648 7,044 1,979 25,063 ,003
vs. Cannabinoide 1’052' 474 ,349 ,138 ,884 ,026
kein PGN Sedativa 1,047 ,509 2,849 1,051 7,723 ,040
Kokain ,810 ,912 2,247 ,376 13,411 ,374
Stimulanzien 1 ,46é ,924 ,230 ,038 1,409 112
> 3 Substanzen ,631 ,697 1,879 479 7,370 ,366
Entgiftungen ,050 ,033 1,051 ,986 1,120 124

Im Gegensatz zum Vergleich der Haufigkeiten zeigte sich, dass sowohl die
Teilnehmer, die Pregabalin probiert hatten, als auch die mit riskantem
Pregabalin-Gebrauch signifikant jlinger waren als die Referenzgruppe ohne

Pregabalin-Gebrauch. Demgegenuber erreichten die Haufigkeitsunterschiede
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hinsichtlich des Bezugs von Arbeitslosengeld, anders als in der bivariaten
Testung, nicht das Signifikanzniveau, obwohl eine deutliche Tendenz erkennbar
bleibt. Die Teilnehmer, die Pregabalin probiert hatten, gaben, verglichen mit
den Teilnehmern ohne Pregabalin-Gebrauch, hoch signifikant haufiger den
regelmaligen Konsum von Opioiden an. Die Gruppe mit riskantem Pregabalin-
Gebrauch konsumierten im Vergleich zur Referenzgruppe signifikant haufiger
regelmalig Opioide und Sedativa und signifikant seltener regelmaRig

Cannabinoide.

3.5 Auswertung der visuellen Analogskalen

Die visuellen Analogskalen wurden von einer Gruppe von 66 Teilnehmern
bearbeitet, die eigene Erfahrung mit dem Gebrauch von Pregabalin hatten und
sich zutrauten, die psychotropen Effekte einzuschatzen. 12 der 14 visuellen
Analogskalen zur psychotropen und entzugslindernden Wirkung von Pregabalin
wurden ausgewertet. Der Einfluss von Pregabalin auf Alkohol- bzw.
Benzodiazpin-Entzugssymptome konnte nur von einem bzw. von vier Patienten
eingeschatzt werden, sodass auf eine Auswertung verzichtet wurde. Der
Mittelwert und der Median der aufgezeichneten Werte auf der jeweiligen
visuellen Analogskala weicht am deutlichsten bei den Skalen ,,Einfluss auf
Opioidentzugssymptome*“, ,,Euphorisierende Wirkung“, ,,Anxiolytische Wirkung*
und ,,Entspannende Wirkung“ von der Mitte der zweipoligen Skalen ab. Fur die
unipolare Skala ,,Halluzinogene Wirkung“ lagen Mittelwert und Median der

aufgezeichneten Werte dicht am bzw. auf dem Pol ,keine Halluzinationen®.

Die Abbildungen 15-26 zeigen die Verteilungen der Angaben auf der jeweiligen
visuellen Analogskala. In Tabelle 7 sind die Haufigkeitsverteilungen der

Markierungen auf den visuellen Analogskalen aufgelistet.
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Abbildung 15: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur quantitativen
Bewusstseinsveranderung durch Pregabalin (Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie | der

Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 16: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur qualitativen

Bewusstseinsveranderung durch Pregabalin (Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie | der

Universitat Ulm, 2012 -

2013)
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Abbildung 17: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur euphorisierenden Wirkung

durch Pregabalin (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 18: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur anxiolytischen Wirkung

durch Pregabalin (Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 19: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur Antriebsveranderung

durch Pregabalin (Klinik flir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 20: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur entspannenden Wirkung

von Pregabalin (Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 21: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zum Einfluss von Pregabalin

auf das soziale Kontaktverhalten (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm,

2012 - 2013)
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Abbildung 22: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zum Einfluss von Pregabalin

auf die Kommunikationsfreudigkeit (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat

Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 23: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur Veranderung der
Sinneswahrnehmungen durch Pregabalin (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der

Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 24: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur Induktion von
Halluzinationen durch Pregabalin (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat

Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 25: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zur emotionalen Bewertung
der durch Pregabalin veranderten Sinneswahrnehmungen (Klinik fur Psychiatrie und

Psychotherapie | der Universitat Ulm, 2012 - 2013)
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Abbildung 26: Verteilung der Ergebnisse der visuellen Analogskala zum Einfluss von Pregabalin
auf Opioidentzugssymptome (Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie | der Universitat Ulm,
2012 - 2013)
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisdiskussion

Ziel der vorliegenden explorativen Studie an der Inanspruchnahmeklientel einer
niederschwelligen Drogenentzugsstation war es, die Rolle des Pregabalin-
Gebrauchs unter Konsumenten illegaler Drogen zu beschreiben, Pradiktoren fur
den Gebrauch von Pregabalin zu identifizieren und die Pravalenz eines durch
Pregabalin verursachten Abhangigkeitssyndroms zu ermitteln. Ferner wollten wir
die psychotropen und entzugslindernden Eigenschaften des Pregabalins

charakterisieren.

Die Befragung der Studienteilnehmer ergab zahlreiche Hinweise auf einen
ausgepragten Missbrauch von Pregabalin durch Konsumenten illegaler Drogen in
Baden-Wurttemberg und Teilen von Bayern. 56% der Studienteilnehmer hatten
das Medikament mindestens einmalig in der Vergangenheit eingenommen, davon
hatten es 92% zumindest teilweise durch illegale Quellen bezogen. Lediglich 8%
hatten es ausschlieBlich aufgrund arztlicher Verordnung eingenommen. Als
Grunde fur den Gebrauch wurden vorrangig die Linderung von Opioid-
Entzugssymptomen (67%), die Wirkungsverstarkung anderer psychotroper
Substanzen (52%) und die berauschende Wirkung des Pregabalins selbst (47%)
genannt. In den Urinproben von 14% aller erstmals im Untersuchungszeitraum

aufgenommener Patienten konnte Pregabalin nachgewiesen werden.

In einem multivariaten logistischen Regressionsmodell waren der regelmalige
Konsum von Opioiden und Sedativa sowie ein jungeres Alter Pradiktoren fur den
Gebrauch von Pregabalin in der untersuchten Stichprobe. Der regelmaBige
Konsum von Cannabinoiden war ein negativer Pradiktor fur einen riskanten

Pregabalin-Gebrauch.

7% der Studienteilnehmer erfullten in den letzten 2 Jahren die
Abhangigkeitskriterien nach DSM-IV in Bezug auf Pregabalin. Zum Zeitpunkt der
Befragung lagen die Kriterien fur eine Pregabalin-Abhangigkeit jedoch nur bei 3%
der Teilnehmer vor, so dass es sich ganz Uberwiegend um einen Missbrauch
handelte.
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Die visuellen Analogskalen verdeutlichten ausgepragte positive Effekte des
Pregabalins auf Opioid-Entzugssymptome und eine euphorisierende,
entspannende und anxiolytische Wirkung. Im Folgenden sollen die einzelnen

Ergebnisse kritisch diskutiert werden.

4.1.1 Stichprobe, Konsum anderer Substanzen

Die soziodemographischen Merkmale der untersuchten Sichtprobe lassen sich am
ehesten mit denen der PREMOS-Studie vergleichen, einer bundesweiten
reprasentativen klinisch-epidemiologischen Studie zur Untersuchung von
Pradiktoren, Moderatoren und Outcome einer langfristigen
Substitutionsbehandlung Opiatabhangiger (Wittchen et al. 2011). Es muss
allerdings berucksichtigt werden, dass nur 73 % der hier teilnehmenden
Patienten einen taglichen Konsum von Opioiden angaben und sich lediglich 52%
der Teilnehmer innerhalb der letzten 12 Monate in einer
Substitutionsbehandlung befanden. Dennoch gibt es viele Parallelen zwischen
der hier untersuchten Stichprobe und den PREMOS-Patienten, die vermutlich
einem ahnlichen Milieu angehoren. Der Vergleich zeigt, dass der Anteil von
mannlichen Teilnehmern in unserer Studie etwas hoher lag (79% vs. 67,7%), das
mittlere Alter geringfugig niedriger war (33 vs. 35 Jahre), mehr Teilnehmer in
unserer Studie eine Schulabschluss hatten (92,5% vs. 81,6%), weniger arbeitslos
waren (42,3% vs. 53,1%) und mehr Arbeitsentgelt bezogen (39,1% vs. 22,9%).
Diese Unterschiede werden vermutlich hauptsachlich durch Patienten ohne
Opioid-Abhangigkeit verursacht, die durchschnittlich etwas junger und weniger
schwerwiegend krank waren. Insgesamt scheinen die soziodemographischen
Merkmale der hier untersuchten Stichprobe ausreichend reprasentativ fur
Menschen mit einer mittel- bis schwergradigen Abhangigkeitserkrankung von

illegalen Drogen zu sein.
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4.1.2 Rolle des Pregabalin-Gebrauchs unter Konsumenten illegaler

Drogen
4.1.2.1 Haufigkeit, Verbreitung und Bezugsquellen

Der Gebrauch von Pregabalin durch Konsumenten illegaler Drogen ist in Baden-
Wurttemberg und zumindest Teilen von Bayern weit verbreitet. Mehr als die
Halfte aller Teilnehmer (58%) aus Baden-Wurttemberg und dem bayrischen
Regierungsbezirk Augsburg hatten eigenen Angaben zufolge Pregabalin schon
einmal probiert. Dabei gab es signifikante Unterschiede zwischen den
Regierungsbezirken, unter denen Stuttgart mit 82% die weiteste Verbreitung
aufwies und Karlsruhe mit 44% das Schlusslicht bildete. Obwohl das ubrige
Bundesgebiet lediglich mit 12 Patienten aus 8 Bundeslandern vertreten war,
kann die Tatsache, dass keiner dieser Patienten die Einnahme von Pregabalin
angab, als Hinweis gedeutet werden, dass die Verbreitung des Pregabalin-
Gebrauchs unter Konsumenten illegaler Drogen auch zwischen den

Bundeslandern stark variiert und in Suddeutschland besonders ausgepragt ist.

Betrachtet man die Angaben der 253 Studienteilnehmer, ist der Anteil derer, die
Pregabalin in den letzten 12 Monaten eingenommen hatten, mit 47% im
Verhaltnis zur Lebenszeitpravalenz des Pregabalin-Gebrauchs von 56% relativ
hoch. Dies konnte der Tatsache geschuldet sein, dass der Gebrauch von

Pregabalin ein relativ neues Phanomen ist.

In Anlehnung an die Screeningfrage E23 des SKID (Wittchen et al. 1997) wurde in
dieser Studie die mindestens 10-malige Einnahme von Pregabalin innerhalb eines
Monats als riskanter Konsum eingestuft. Ein derartiger Konsum wurde von 24%
der Teilnehmer im Zeitraum der letzten 12 Monate angegeben. Dies liegt hoher
als die entsprechenden Zahlen zu Stimulanzien (22%), Kokain (18%) und Ecstasy
(10%), aber niedriger verglichen mit Sedativa (34%). In gleicher Weise reiht sich
der Anteil von 11% der Teilnehmer, die Pregabalin zumindest zeitweise fast
taglich, also an mindestens 25 Tagen wahrend mindestens eines der letzten 12
Monate, eingenommen hatten, in die Reihe der Vergleichszahlen fur Sedativa
(22%), Stimulantien (10%), Kokain (5%) und Ecstasy (2%) ein.

Vergleichbare Zahlen zum Pregabalin-Gebrauch, allerdings ohne Angaben zur

Intensitat des Gebrauchs, liegen zum einen aus Georgien vor, wo 8% der
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Patienten des staatlichen Substitutionsprogramms in einer Umfrage den
Beigebrauch von Pregabalin angaben (Piralishvili et al. 2013). Zum anderen
berichten Baird et al., dass in einer schottischen Stichprobe von
Drogenkonsumenten arztlich verschriebene Gabapentinoide durch 8%
(Gabapentin 7%/Pregabalin 1,5%) und nicht verschriebene Gabapentinoide durch
22% (Gabapentin 19%/Pregabalin 3%) der Befragten eingenommen wurden (Baird
et al 2014). Ahnlich wie in der schottischen Studie ermittelt und auch durch
Grosshans et al. berichtet (Grosshans et al. 2013), wurde Pregabalin in der hier
untersuchten Stichprobe uberwiegend auf illegalem Wege bezogen. In der
Hauptsache erfolgt dies uber ,,Drogendealer® oder kostenlos von Freunden oder
Verwandten. Lediglich ein knappes Drittel (30%) hatte, eigenen Angaben zufolge,
Pregabalin jemals arztlich verordnet bekommen. Nur 8% hatten Pregabalin

ausschlieBlich im Rahmen einer arztlichen Behandlung eingenommen.

4.1.2.2 Kombination mit anderen psychotropen Substanzen und

alternative Applikationsformen

42% der Pregabalin-Gebrauchenden hatten dieses wiederholt zusammen mit
einer anderen psychotropen Substanz eingenommen. Am haufigsten wurden in
diesem Zusammenhang Opioide (39%) genannt, gefolgt von Sedativa (20%) und
Alkohol (19%). Den haufigen gemeinsamen Gebrauch von Pregabalin und
Opioiden belegen auch post mortem durchgefuihrte toxikologische
Untersuchungen in Finnland, die ergaben, dass in der Gruppe der Pregabalin-
Gebrauchenden in 91% der Falle ein gleichzeitiger Opioid-Gebrauch (Hakkinen et
al. 2014) vorlag. Diese Wirkstoffkombination scheint auch bei schottischen
Suchtpatienten gangig zu sein (Baird et al. 2013). Kriikku et al. untersuchten das
Serum von Fahrzeugfuhrern, denen, aufgrund des Verdachts des Fahrens unter
Drogeneinfluss, Blut entnommen worden war (Kriikku et al. 2014). Sie fanden in
98,5% der Falle, in denen Pregabalin nachweisbar war, mindestens eine weitere
psychotrope Substanz. In 43,2 % dieser Falle waren es funf oder mehr
Substanzen. Dabei waren Benzodiazepine in 90,8%, Cannabinoide in 54,4%,
Amphetamine in 44,2% und Opioide in 40% der Proben vorhanden. Da diese
Substanzen allerdings sehr unterschiedliche Eliminations-Halbwertszeiten

aufweisen, sind Ruckschlusse auf die Intensitat des Gebrauchs und die
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tatsachliche zeitgleiche Einnahme von Pregabalin mit anderen Substanzen kaum

moglich.

Unter den alternativen Applikationsformen dominierte die nasale Einnahme. 47%
der Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch gaben an, Pregabalin zumindest
zeitweise ,,gesnifft“ zu haben. Diese Einnahmeform ist unseres Wissens bislang
nicht beschrieben worden. Die Tatsache, dass flussige Darreichungsformen von
Pregabalin zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht verfuigbar waren, ist
vermutlich fur den seltenen intravenosen Gebrauch ursachlich. Den Berichten
der Teilnehmer zufolge lasst sich der Inhalt der Kapseln nur sehr schwer in
Wasser auflosen. Schifano et al. fanden Online-Berichte uber den intravenosen
Gebrauch von Pregabalin ebenso wie uUber die rektale Applikation und
»parachuting® (dtsch. ,,bomben*: orale Einnahme des in Papier gewickelten
Kapsel-Inhaltes) (Schifano et al. 2011). Die rektale Applikation wurde von
keinem der hier Befragten angegeben, wohingegen wenige Teilnehmer die

Einnahme in Form einer ,,Bombe* angaben.

4.1.2.3 Griinde fiir den Pregabalin-Gebrauch

81 der 142 Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch, die sich lediglich dadurch von
den anderen Teilnehmern unterschieden, dass sie zu einem spateren Zeitpunkt
an der Studie teilnahmen, wurden zu den Grunden fur den Gebrauch von
Pregabalin befragt. Die Ergebnisse der Befragung zeigen ebenfalls ganz deutlich
dessen missbrauchlichen Charakter. Als haufigstes Motiv fur die Pregabalin-
Einnahme nannten die Befragten die Linderung von Opioid-Entzugssymptomen
(67%), gefolgt von der Wirkungsverstarkung anderer psychotroper Substanzen
(52%) und der Rauschwirkung des Pregabalins selbst (47%). Dies bestatigt bereits
vorhandene Hinweise in der Literatur. Baird et al. nannten in ihrer Studie an
schottischen Suchtpatienten die berauschende Wirkung des Pregabalins und die
Wirkungsverstarkung von Methadon als Grunde fur den Pregabalin-Gebrauch
(Baird et al. 2014). Die Analyse von Online-Berichten offenbarte, dass viele
Pregabalin-Gebrauchende die euphorisierende und entzugslindernde Wirkung

schatzen (Schifano et al. 2011) und Grosshans et al. berichteten, dass die von
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ihnen zum Pregabalin-Gebrauch befragten Opioidabhangigen den ,,Kick* als

Grund fur die Pregabalin-Einnahme angaben (Grosshans et al. 2013). .

4.1.2.4 Pregabalin im Urin

Die Urinuntersuchung ergab bei 14% der erstmals im Untersuchungszeitraum
aufgenommen Patienten einen positiven Pregabalin-Befund. Dies ist ein
objektiver Beleg fur den verbreiteten Gebrauch von Pregabalin in der
untersuchten Stichprobe. Der Anteil positiver Proben ist vergleichbar mit den
Ergebnissen von Grosshans et al., die Pregabalin in 12,1% der Urinproben von 124
in Substitutionsbehandlung befindlichen Opioidabhangigen fanden (Grosshans et
al. 2013).

Heltsley et al. (2011) bestimmten in ihrer Analyse umfangreicher Urinproben
chronischer Schmerzpatienten in 8,3% der Falle Pregabalin. Der Median der von
ihnen bestimmten Pregabalin-Konzentrationen in den Urinproben lag bei 108.000
pg/l, mit einer breiten Streuung von 2.500 bis 6.892.000 pg/l. Auch in der
vorliegenden Studie ergab sich eine grofRe Streubreite der Pregabalin-Werte, die
allerdings wegen des Endes des linearen Bereichs der Messung nur bis zu einem
Wert von 90.000 pg/l bestimmt wurden. Dieser Wert bildete gleichzeitig unter
den genannten Einschrankungen den Median. Da 49 % der Werte unterhalb dieser
Messgrenze lagen, kann der wahre Median dennoch in diesem Bereich
angenommen werden und ware damit vergleichbar mit dem durch Heltsley et al.
ermittelten. Dies uberrascht, da die von unseren Studienteilnehmern
angebenden Durchschnitts- und Maximaldosen an Pregabalin insgesamt deutlich
hoher lagen als man dies bei Schmerzpatienten annehmen wiurde. Allerdings sind
aufgrund der Messgrenze keine Aussagen zu maximalen Urinkonzentrationen

moglich.

4.1.3 Gebrauch von arztlich verordnetem Pregabalin

Die Informationen der 43 Teilnehmer, denen zumindest zeitweise Pregabalin
arztlich verordnet wurde, geben zahlreiche Hinweise auf ein

Missbrauchspotential.
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4.1.3.1 Behandlungsindikationen und verordnende Arzte

Lediglich bei einem der 43 Studienteilnehmer, die zumindest zeitweise
Pregabalin auf arztliche Anordnung hin einnahmen, lag unter Berucksichtigung
der bekannten Diagnosen eine zugelassene Indikation fur die Behandlung mit
Pregabalin vor. Allerdings wurde keine gezielte diagnostische Abklarung

entsprechender Erkrankungen durchgefuhrt.

Angesichts der Tatsache, dass Pregabalin uberwiegend zur Behandlung
neuropathischer Schmerzen verordnet wird (Schwabe 2013a), ist auffallig, dass
die Teilnehmer selbst am haufigsten (23 Teilnehmer/53%) die Behandlung von
Entzugssymptomen (von anderen Substanzen als Pregabalin) als zumindest einen
Grund fur die erstmalige arztliche Verordnung angaben. Dabei wurden von 13
Patienten Opioid-Entzugssymptome genannt, obwohl derartige
Behandlungsversuche mit nur einem uns bekannten Fallbericht in der
wissenschaftlichen Literatur kaum reprasentiert sind (Kammerer et al. 2012).
Auch psychische Beschwerden (16 Teilnehmer/37%) wurden haufiger genannt als
Schmerzen (10 Teilnehmer). Dies ist moglicherweise auf den hohen Prozentsatz
komorbider Angststorungen unter Opiatabhangigen zuruckzufuhren, die den
GroBteil der Studienteilnehmer ausmachten. Fatséas et al. fanden in einem
Review entsprechender Publikationen Lebenszeitpravalenzen fur Angststorungen
unter Opiatabhangigen von 26% bis 35% (Fatséas et al. 2010). Die Baseline-
Untersuchung der PREMOS-Studie ergab eine Punktpravalenz von 16,9% fur
Angststorungen unter substituierten Opioidabhangigen und auch die korperliche
Komorbiditat war hoch (Wittchen et al. 2011). Obwohl bei Opioidabhangigen von
einer relativ haufigen sowohl psychischen als auch korperlichen Indikation fur
die Behandlung mit Pregabalin ausgegangen werden muss und zumindest ein Teil
des Pregabalin-Gebrauchs als Selbstmedikationsversuch angesehen werden
konnte, weisen aber die von den Teilnehmern angegeben Grinde fur die

Einnahme auf dessen missbrauchlichen Charakter hin.

Als Tatigkeitsbereich der erstmals verordnenden Arzte wurde mit 40%
erwartungsgemal haufig die hausarztliche Versorgung genannt. In
Ubereinstimmung mit den angegebenen Griinden fiir die Behandlung mit
Pregabalin waren stationare Entgiftungseinrichtungen und Psychiater ebenfalls

haufig vertreten.
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4.1.3.2 Hinweise auf Missbrauch im Rahmen der arztliche

Behandlung

Die Auswertung des Fragebogens gibt einen deutlichen Hinweis auf den
Missbrauch von Pregabalin im Rahmen der arztlichen Behandlung. 18 der 43
Teilnehmer, denen im Rahmen einer arztlichen Behandlung Pregabalin verordnet
wurde, hatten dies bereits vor der ersten arztlichen Verordnung uber illegale
Wege bezogen. Es kann deshalb vermutet werden, dass der verordnende Arzt,
zumindest in einigen Fallen, mit der Absicht aufgesucht wurde, Pregabalin
verschrieben zu bekommen. Ebenfalls 18 der 43 Teilnehmer gaben an,
Pregabalin auch nach Ende einer arztlichen Verordnung weiter eingenommen zu
haben. Fast jeder vierte hatte Pregabalin zeitweise gleichzeitig von mehreren
Arzten erhalten. Zudem berichtete mehr als die Halfte (22 Teilnehmer), ,,eher
haufig“ bis ,,sehr haufig“ eine hohere Pregabalin-Dosis eingenommen zu haben
als arztlich verordnet worden war. Bei etwa jedem sechsten (16%) lag die
angegebene maximale arztlich verordnete Dosis uber der empfohlenen
maximalen Tagesdosis von 600mg. In der Allgemeinbevolkerung Schwedens
erhielten zwischen 2006 und 2009 8,5 % der mit Pregabalin behandelten
Patienten eine hohere als die maximal empfohlene Tagesdosis. Wie auch unseren
Ergebnissen andeuten, war dies haufiger bei Patienten der Fall, bei denen
psychische Storungen durch psychotrope Substanzen in der Vorgeschichte
bekannt waren oder die Medikamente zur Behandlung von Suchterkrankungen
erhalten hatten (Bodén et al. 2014). Als weiteres Indiz fiir einen
Medikamentenmissbrauch konnen Privatverordnungen angesehen werden
(Hoffmann et al. 2009; Hoffmann et al. 2014). 8 der 43 Teilnehmer mit arztlich
verordneter Pregabalin-Einnahme, die alle durch gesetzliche Krankenkassen
versichert waren, berichteten, ein Privatrezept uber Pregabalin erhalten zu

haben.

4.1.4 Pradiktoren fiir den Gebrauch von Pregabalin
In einem multivariaten logistischen Regressionsmodell wurden Teilnehmer, die
Pregabalin in den letzten 12 Monaten versuchsweise eingenommen bzw. einen
riskanten Pregabalin-Gebrauch berichtet hatten, mit den Teilnehmern ohne

Pregabalin-Gebrauch verglichen.
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Der Verdacht, der Missbrauch von psychotropen Substanzen konnte ein wichtiger
Risikofaktor fur den Gebrauch von Pregabalin sein, ergab sich bereits 2010 aus
der Auswertung spontaner Meldungen an das schwedische Pharmakovigilanz-
System (Schwan et al. 2010) und wurde durch Fallberichte (Grosshans et al.
2010, Filipetto et al. 2010, Yargic et al. 2011, Skopp et al. 2012, Carrus et al.
2012, Gahr et al. 2013a, Papazisis et al. 2013, Gahr et al. 2015) und weitere
Abfragen der Pharmakovigilanz-Datenbanken in anderen europaischen Landern
untermauert (Gahr et al.2013a, Bodén et al. 2013). Gahr et al. vermuteten einen
Zusammenhang vor allem mit der Polytoxikomanie. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie zeigen allerdings, dass der regelmafige Konsum von 3 oder
mehr Substanzen in der hier untersuchten Stichprobe kein Pradiktor fur den

Gebrauch von Pregabalin war.

Als starkster Pradiktor fur den Gebrauch von Pregabalin stellte sich der
regelmalige Konsum von Opioiden heraus. Die Wahrscheinlichkeit, Pregabalin
einzunehmen, war bei Teilnehmern mit regelmaligem Opioid-Konsum um das 17-
Fache hoher. Die Gefahr, einen riskanten Pregabalin-Gebrauch zu entwickeln,

war bei regelmaBigen Opioid-Konsumenten um das 7-Fache erhoht.

Die besondere Rolle des Opioid-Gebrauchs als Risikofaktor wird auch durch die
bereits erwahnten Untersuchungen aus verschiedenen europaischen Landern in
jungster Zeit unterstrichen. Grosshans et al. fanden einen deutlich hoheren
Anteil Pregabalin-positiver Urinproben unter opioidabhangigen verglichen mit
nicht-opioidabhangigen Patienten(Grosshans et al. 2013). In der Befragung
schottischer Suchtpatienten durch Baird et al. (Baird et al. 2014) wurden alle 29
Patienten, die angaben, Gabapentionide zu gebrauchen, mit Methadon
substituiert. In umfangreichen post mortem durchgefiihrten toxikologischen
Analysen in Finnland wurden in 91,4% der Falle, in denen ein Pregabalin-
Missbrauch angenommen wurde, zusatzlich Opioide nachgewiesen (Hakkinen et
al. 2014).

Die zu vermutenden Ursachen fur dieses erhohte Risiko offenbaren sich in den
angegebenen Grunden fur den Gebrauch von Pregabalin. An vorderster Stelle
steht die Linderung von Opioid-Entzugssymptomen. Dieser Effekt des Pregabalins
scheint, bemessen an den Ergebnissen der entsprechenden visuellen Analogskala,

sehr ausgepragt zu sein. Mehrfach wurde von Patienten berichtet, sie wurden



Pregabalin zur kurzfristigen Uberbriickung einnehmen, wenn sie keinen Zugang
zu Opioiden hatten. Als zweithaufigstes Motiv, Pregabalin einzunehmen, wurde
die Wirkungsverstarkung anderer psychotroper Substanzen angegeben, unter
denen wiederum uberwiegend Opioide genannt wurden. Diese entzugslindernden
und wirkungsverstarkenden Effekte machen Pregabalin fur Opioidabhangige
interessant und habe vermutlich zu dessen haufigen Gebrauch in der
entsprechenden Szene gefuhrt. Die Angaben der Teilnehmer mit arztlich
verordneter Pregabalin-Einnahme deuten an, das Pregabalin haufiger im Rahmen
von Entgiftungsbehandlungen und dort vielfach auch zur Behandlung von Opioid-
Entzugssymptomen eingesetzt wurde. Im multivariaten logistischen
Regressionsmodell hatte die Anzahl der vorangegangenen
Entgiftungsbehandlungen aber keinen signifikanten Effekt auf den Gebrauch von

Pregabalin.

Neben dem Gebrauch von Opioiden stellt auch der regelmaBige Konsum von
Sedativa einen Pradiktor fur den riskanten Gebrauch von Pregabalin dar.
Teilnehmer, die dieses Merkmal aufwiesen, hatten ein fast 3-fach erhohtes
Risiko fur einen riskanten Pregabalin-Gebrauch. Auch hier spielt vermutlich die
Wirkungsverstarkung der Sedativa eine Rolle, die in dieser Stichprobe die
zweithaufigste mit Pregabalin kombinierte Substanz darstellten. Obwohl dies nur
von 6% der zum Grund der Pregablin-Einnahme Befragten angegeben wurde, gibt
es in der Literatur Hinweise darauf, dass Pregabalin auch Symptome eines
Benzodiazepin-Entzugs linder kann (Oulis et al. 2008, Bobes et al. 2012). Dies
macht die Substanz potenziell fur eine Selbstmedikation derartiger Symptome
interessant. Moglicherweise wird Pregabalin auch aufgrund von Benzodiazepin-
ahnlichen Wirkungen, wie etwa Anxiolyse und Sedierung (Benkert und Hippius
2013), als Alternative fur diese genutzt. Gahr et al. berichteten von einem Fall,
in dem eine Patientin von einer Benzodiazepin-Abhangigkeit zu einer Pregabalin-

Abhangigkeit ubergegangen war (Gahr et al. 2015).

Uberraschenderweise war der regelmaBige Konsum von Cannabinoiden negativ
mit dem riskanten Gebrauch von Pregabalin, d.h. Gebrauch an mindestens 10
Tagen innerhalb eines Monats, korreliert. Im multivariaten logistischen
Regressionsmodell war die Chance fur regelmaflige Cannabis-Konsumenten, der

Teilnehmer-Gruppe ohne Pregabalin-Gebrauch anstelle der Gruppe mit
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riskantem Pregabalin-Gebrauch anzugehoren, um 187% hoher. Dieser Effekt war,
den Eigenschaften des Modells entsprechend, unabhangig vom Opioid- und
Sedativa-Gebrauch. Obwohl 11% der Pregabalin-Gebrauchenden angaben, dieses
teilweise mit Cannabis kombiniert zu haben, scheint eine mogliche Verstarkung
der Cannabis-Wirkung keinen groBen Anreiz darzustellen, diese Gebrauchsform

zu intensivieren.

Bemerkenswert ist auch, dass der regelmafige Konsum von Alkohol nicht mit
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur den Gebrauch von Pregabalin assoziiert
war, obwohl Pregabalin von den Teilnehmern ahnlich haufig mit Alkohol
kombiniert wurde wie mit Sedativa. Allerdings konnten erste Hinweise auf
positive Effekte in der Behandlung von Alkoholentzugssymptomen (Di Nicola et
al. 2010, Martinotti et al. 2010) in einer randomisierten, placebokontrollierten
Doppelblindstudie nicht bestatigt werden (Forg et al. 2012). Damit fallt ein

wichtiges Motiv fur die Einnahme von Pregabalin moglicherweise weg.

Der Einfluss soziodemographischer Daten auf das logistische Regressionsmodell
war deutlich geringer. Als einziger signifikanter Pradiktor ergab sich das Alter.
Hierbei sinkt mit jedem zusatzlichen Jahr die Wahrscheinlichkeit, der Gruppe

der Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch anzugehoren, um 5%, der Gruppe mit

riskantem Pregabalin-Gebrauch um 8%.

Anders als die Auswertung spontaner Berichte an die BfArM (Gahr et al. 2013b)
und der umfangreichen schwedischen Patientendaten (Bodén et al. 2014), die
das mannliche Geschlecht besonders gefahrdet sahen, ist das Geschlecht in
unserem Modell nicht mit einem signifikant hoheren Risiko verbunden,
Pregabalin zu gebrauchen. Auch Grosshans et al. sahen in ihrer Untersuchung von
Opioidabhangigen ebenfalls keine signifikanten Geschlechterunterschiede
(Grosshans et al. 2013).

Im Gegensatz zur bivariaten Testung, die zeigte, dass der Anteil von
Arbeitslosengeld-Empfangern in den Gruppen mit Pregabalin-Gebrauch
signifikant groBer war, ergab sich in den logistischen Regressionsmodellen kein
signifikanter Effekt. Dennoch blieb eine Tendenz sichtbar, der zufolge der Erhalt
von Arbeitslosengeld mit einem hoheren Risiko verbunden ist, Pregabalin zu

gebrauchen. Diese Ergebnisse deuten in Ubereinstimmung mit denen von Bodén



et al. (Bodén et al. 2014) an, dass jlingeres Alter und schlechte

Einkommensverhaltnisse fur den Gebrauch von Pregabalin pradisponieren.

4.1.5 Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial von Pregabalin
Legt man die in der Methodenbeschreibung unter 2.5 definierten Anzeichen
eines Pregabalin-Missbrauchs zugrunde, weisen die Ergebnisse dieser Studie in
der Zusammenschau auf einen ausgepragten Missbrauch von Pregabalin in der
untersuchten Stichprobe hin. Es wurde von der uberwiegenden Mehrzahl der
Pregabalin-Einnehmenden nicht bestimmungsgemal gebraucht, in sehr grolem
Umfang auBerhalb einer arztlichen Behandlung eingenommen, aus illegalen
Quellen bezogen und von vielen auch auf nicht vorgesehenem Wege appliziert.
Die Teilnehmer, denen Pregabalin arztlich verordnet wurde, nahmen dies haufig
langer und in hoheren Dosen ein als verordnet. Dabei wurde Pregabalin oft von

mehreren Arzten gleichzeitig und teilweise mittels Privatrezept verordnet.

Mehrere Faktoren konnten fur die erhohte Vulnerabilitat der untersuchten
Population ursachlich sein. Zuvorderst scheint, wie oben gezeigt, ein
ausgepragter Zusammenhang zwischen dem Konsum von Opioiden und Sedativa
und dem Gebrauch von Pregabalin zu bestehen. Das Ausmal des Pregabalin-
Missbrauchs in dieser Population macht deutlich, wie ausgepragt die von den
Teilnehmern berichteten Effekte der Linderung von Opioid-Entzugssymptomen
und der Wirkungsverstarkung von anderer psychotropen Substanzen, vor allem
Opioiden, und die Pregabalin-eigene psychotrope Wirkung offensichtlich sind.
Zudem ist Pregabalin bislang oft nicht Teil des routinemalBigen Urinscreenings
(Grosshans et al. 2013), was es als unerkannte Ausweichsubstanz wahrend
Substitutions- und Entgiftungsbehandlungen attraktiv macht und dessen

Verbreitung in der Klientel gefordert haben konnte.

Des Weiteren ist davon auszugehen, dass Menschen mit Missbrauchs- und
Abhangigkeitserkrankungen aufgrund einer oft vorhandenen Neugier auf
psychotrop wirkende Substanzen (s.a. 3.1.8 Grunde der Pregabalin-Einnahme)
und einer damit verbundene Experimentierfreudigkeit eher bereit sind, hohe
Dosen einer unbekannten Substanz einzunehmen und diese mit anderen Drogen

zu kombinieren. Dadurch kommen psychotrope Effekte deutlicher zum
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Vorschein, die von Patienten, bei denen Pregabalin langsam eindosiert und uber
eine langere Zeit in therapeutischen Dosen verordnet wird, nicht in der

Deutlichkeit registriert werden.

Vorsicht scheint allerdings bei Patienten geboten, die im Rahmen einer
Schmerzbehandlung mit einer Kombination aus Opioid-Analgetika und Pregabalin
behandelt werden. Obwohl Zacney et al. keine missbrauchsrelevanten
subjektiven Veranderungen durch die Kombination von Oxycodon und niedrigen
Dosen von Pregabalin feststellen konnten (Zacny et al. 2012), weisen unsere
Ergebnisse darauf hin, dass psychotrope Wechselwirkungen, zumindest in
hoheren Dosierungen, vorhanden sind. Auch zwei neuere Fallberichte
verdeutlichen diese Gefahr der Entwicklung einer Pregabalin-Abhangigkeit bei
Menschen ohne vorherige Suchterkrankung (Ashwini et al. 2015, Halaby et al.
2014).

Neben den Anzeichen fur ein betrachtliches Missbrauchspotenzial von Pregabalin
in der untersuchten Population zeigt unsere Studie auch ein deutliches
Abhangigkeitspotenzial. Jeder Achte, der Pregabalin jemals eingenommen hatte,
und 7% aller Studienteilnehmer erfullten in den vergangenen zwei Jahren die
Abhangigkeitskriterien nach DSM-IV. Zum Zeitpunkt der Befragung erfullten 3%
der Studienteilnehmer die Kriterien einer Abhangigkeit. Von den Teilnehmern
selbst stufte sich sogar fast jeder Funfte, der jemals Pregabalin eingenommen
hatte, als zu irgendeinem Zeitpunkt abhangig von Pregabalin ein. Da alle
Teilnehmer bereits mindestens eine diagnostizierte Abhangigkeitserkrankung
hatten, ist anzunehmen, dass sie eine recht gute Vorstellung von den Zeichen
einer Abhangigkeit hatten.

Ein Vergleich des Abhangigkeitspotenzials mit anderen Substanzen ist schwierig,
da dieses Potenzial nicht klar definiert ist und es unseres Wissens keine
Instrumente gibt, die dieses valide erfassen wirde. Denkbar ware ein Vergleich
zwischen der Wahrscheinlichkeit des Ubergangs vom erstmaligen Gebrauch zur
Abhangigkeit, wie es z.B. von Lopez-Quintero et al. (Lopez-Quintero et al. 2011)
fur verschiedene Substanzen untersucht wurde. Die dafur notwendigen Daten
wurden in dieser Studie allerdings nicht erfasst und waren aufgrund der

unterschiedlichen Stichproben nur eingeschrankt vergleichbar.
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Besonders der Vergleich mit Benzodiazepinen ware interessant, da diese,
abgesehen von Substitutionsmitteln wie Methadon und Buprenorphin, die
Medikamente mit dem verbreitetsten Gebrauch in der untersuchten Stichprobe
und unter substituierten Opioidabhangigen darstellen (Wittchen et. al 2011).
Betrachtet man die Angaben der Teilnehmer dieser Studie zur Haufigkeit des
Substanzgebrauchs an mindesten 10 Tagen innerhalb eines der letzten 12
Monate, liegt Pregabalin mit einer Haufigkeit von 23% etwas hinter den Sedativa
mit 34% (in der untersuchten Population in der Hauptsache Benzodiazepine) und
vor Amphetaminen mit 22% und Kokain mit 18%. Da Faktoren wie der
Bekanntheitsgrad, die Verfugbarkeit usw. fur die Haufigkeit und Verbreitung des
Gebrauchs eine grol3e Rolle spielen, lassen sich hieraus aber keine belastbaren

Ruckschlusse ziehen.

Obwohl nur sehr eingeschrankt vergleichbar, gibt es gewisse Ahnlichkeiten
zwischen den Ergebnissen dieser Studie zur Rolle von Pregabalin in der
Drogenszene und denen von Woody et al. zum Gebrauch von Diazepam durch
Patienten eines Methadon-Substitutionsprogramms etwa 10 Jahre nach dessen
Markteinfuhrung (Woody et al. 1975). Damals gaben 28% der befragten
Opioidabhangigen an, Diazepam innerhalb des letzten Monats eingenommen zu
haben, verglichen mit 26% in dieser Studie, die Pregabalin in dem gleichen
Zeitraum eingenommen hatten. Es wird berichtet, dass Diazepam aufgrund
seiner psychotropen Effekte geschatzt und zu einem gewissen Anteil ,,auf der
StraBe* gekauft wurde. Insgesamt scheint dennoch die Einschatzung der EMA
zuzutreffen(EMA 2015b), dass das Abhangigkeitspotenzial von Pregabalin weniger
ausgepragt ist als das von Benzodiazepinen. Betrachtet man die von den
Studienteilnehmern angegebenen Grunde fur den Gebrauch von Pregabalin,
spielt dieses vor allem im Zusammenspiel mit dem Konsum anderer Substanzen,
zur Wirkungsverstarkung oder Entzugslinderung, und nur nachrangig als
eigenstandige psychotrope Substanz eine Rolle. Auch Schifano et al. vermuten,
dass Pregabalin unter therapeutischen Dosen und bei Fehlen eines
Substanzmissbrauchs in der Vorgeschichte ein geringeres Missbrauchspotenzial

hat als Benzodiazepine (Schifano et al. 2014).
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4.1.6 Psychotrope und entzugslindernde Wirkung von Pregabalin

Die Ergebnisse der visuellen Analogskalen zur Wirkung von Pregabalin
verdeutlichen die Angaben der Teilnehmer zu dessen psychotropen und
entzugslindernden Wirkungen. Der starkste Effekt wurde auf der Skala zur
Einschatzung der Wirkung auf Opioidentzugssymptome verzeichnet. Der Median
der Angaben liegt im Bereich einer starken entzugslindernden Wirkung. Obwohl
angenommen werden kann, dass dieser Effekt tendenziell Ubertrieben wurde, in
der Hoffnung, einen vermeintlich gunstigen Einfluss auf zukunftige
Entzugsbehandlungen nehmen zu konnen, scheint der Stellenwert des
Pregabalins aufgrund seiner entzugslindernden Wirkung doch recht hoch zu sein.
Entsprechende Angaben finden sich auch in Online-Berichten, die von Schifano et
al. ausgewertet wurden (Schifano et al. 2011). Die wenigen Angaben zu Alkohol-
und Benzodiazepin-Entzugssymptomen weisen auf ahnlich positive Effekte hin,
fur die bereits verschiedene Autoren Hinweise gefunden haben (Oulis et al.
2008, Martinotti et al. 2010, Di Nicola et al. 2010, Bobes et al. 2012). Sie zeigen
aber auch, dass diese Effekte in der untersuchten Stichprobe eine deutlich

geringere Bedeutung haben.

Hinsichtlich der psychotropen Wirkung von Pregabalin gab ein GroBteil der
Befragten eine euphorisierende, entspannende und anxiolytische Wirkung an. Die
Mediane der entsprechenden visuellen Analogskalen lagen jeweils im Bereich
einer mittelgradigen Auspragung. Da Euphorie in der Produktinformation zu
Lyrica® (EMA 2015e) als haufige, Depressionen dagegen als gelegentliche
Nebenwirkung aufgefuhrt sind und die Behandlung generalisierter
Angststorungen zu den zugelassenen Indikationen gehort, ist dies nicht weiter
uberraschend. Die als gelegentliche Nebenwirkung beschriebenen Panikattacken
werden auf der visuellen Angst-Skala kaum reprasentiert. Mehrfach zitieren auch
Schifano et al. aus Online-Berichten die angebliche euphorisierende Wirkung
(Schifano et al. 2011). Angaben zu einer entspannenden und angstlosenden

Wirkung wurden ebenfalls gefunden.

Fur die antriebsverandernde Wirkung ergibt sich ein gemischtes Bild. Obwohl der
Median im Bereich einer mittelgradigen Antriebssteigerung liegt, zeigt das
Histogramm eine zweigipflige Verteilung. Der eine Gipfel liegt im Bereich einer

Antriebssteigerung, der andere im Bereich einer Antriebsminderung.
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Moglicherweise ist der mehrfach von Teilnehmern geschilderte Eindruck,
Pregabalin verstarke das aktuell vorherrschende Antriebsniveau, eine Erklarung
fur dieses Ergebnis. Diesbezuglich gibt es auch gewisse Parallelen zu den
bekannten unerwinschten Arzneimittelwirkungen. In der Produktinformation
(EMA 2015e) werden sowohl gelegentlich auftretende ,,psychomotorische
Hyperaktivitat“ und ,,Ruhelosigkeit® als auch gelegentliche ,,Apathie“
aufgefuhrt. In Online-Berichten sind Formulierungen wie ,,Zunahme an
korperlicher Energie® und ,,Zwang sich zu bewegen“ zu finden (Schifano et al.
2011).

In Bezug auf die kontakt- und kommunikationsfordernde oder -hemmende
Wirkung sind die Ergebnisse diffuser. Der Median liegt im Bereich einer leichten
kontaktfordernden bzw. leichten bis mittelgradigen kommunikationsfordernden
Wirkung. Jedoch verzeichnete etwa ein Viertel der Befragten sehr geringe bis
keine entsprechenden Effekte, wohingegen etwa ein Funftel eine ausgepragte
kontakt- bzw. kommunikationsfordernde Wirkung angab. Individuell scheinen
also starke Effekte moglich zu sein. Die Ergebnissen der Online-Recherche durch
Schifano et al.(Schifano et al. 2011) weisen ebenfalls auf derartige Effekte hin.
Aufgefuhrt sind ,,Gesprachigkeit®, ,,enthemmte Verhaltensweisen* und
yentaktogene Gefuhle“. Als seltene Nebenwirkung fuhrt die Produktinformation
(EMA 2015e) lediglich ,,Enthemmung“ auf.

Fur die quantitative und qualitative Bewusstseinsveranderung liegt der Median
jeweils im Bereich einer mittelgradigen schlafrig machenden bzw.
bewusstseinstriubenden Wirkung. Dies spiegelt sich in den als sehr haufig
angegebenen unerwunschten Arzneimittelwirkungen ,,Benommenheit“ und
»ochlafrigkeit®, haufigen ,,Aufmerksamkeitsstorungen®, ,,Sedierung®,
gelegentlichen ,,kognitiven Storungen“ und ,,geistiger Beeintrachtigung® (EMA
2015e). Auch Schifano et. al fanden Berichte uber ausgepragte Gefuhle des

Betrunkenseins sowie nicht kontrollierbarer Schlafrigkeit (Schifano et al. 2011).

Auch wenn Schifano et al uber eine halluzinogene Wirkung berichteten (Schifano
et al. 2011) und diese als gelegentliche Nebenwirkung in der Produktinformation
aufgefuhrt wird (EMA 2015e), gab die Uberwiegende Mehrheit der hier Befragten

an, keine Halluzinationen unter Einfluss von Pregabalin gehabt zu haben. Der
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Median liegt entsprechend direkt auf dem Pol ,,keine Halluzinationen* dieser

einzigen unipolaren visuellen Analogskala.

Etwa die Halfte der Befragten gab an, keine nennenswerten Veranderungen der
Sinneswahrnehmungen festgestellt zu haben. Die andere Halfte berichtete von
dumpferen Sinneswahrnehmungen als Effekt der Pregabalin-Einnahme. Schifano
et al. zahlen ,verschwommenes Sehen* und ,,Anderungen der
Farbwahrnehmung“ in den Ergebnissen ihrer Online-Recherche auf (Schifano et
al. 2011). Unter den bekannten Nebenwirkungen sind sowohl “verschwommenes
Sehen®, ,Sehstorungen®, , Tunnelblick“, ,Parasthesie“, ,Hypasthesie“ und
,Geschmacksverlust“ als auch ,,Hyperakusis*“ und ,,Hyperasthesie* angegeben
(EMA 2015e).

Insgesamt weisen die Ergebnisse der visuellen Analogskalen grofie
Ubereinstimmungen mit den bekannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

(EMA 2015e) von Pregabalin auf, was trotz der Limitationen als Hinweis fur die

treffende Wiedergabe der erlebten psychotropen Wirkung gesehen werden kann.

4.2 Limitationen

Pregabalin ist eines der umsatzstarksten Medikamente in Deutschland mit
verschiedenen Indikationsgebieten (Schwabe 2013b). Die Frage des Missbrauchs-
und Abhangigkeitspotenzials von Pregabalin ist deshalb fur eine groBe Zahl von
Patienten und Arzten von Bedeutung. Wir untersuchten diese Fragestellung
allerdings an einer begrenzten Stichprobe von Patienten einer niederschwelligen
Drogenentzugsstation fur illegale Drogen in Baden-Wurttemberg. Es ist unklar,
wie reprasentativ diese Stichprobe fur die Gesamtheit der Menschen mit
Abhangigkeitserkrankungen von illegalen Drogen in Deutschland ist. Bei der
uberwiegenden Mehrheit der Studienteilnehmer wurde eine Opioidabhangigkeit
diagnostiziert. Im Verhaltnis dazu waren Teilnehmer mit anderen
Abhangigkeitserkrankungen unterreprasentiert, sodass die Ergebnisse fur diese
nur eine eingeschrankte Aussagekraft haben. Vor allem aber sind Ruckschlusse
auf Patienten ohne vorherige Suchterkrankung nur bedingt moglich. Auch die
gefundenen Pradiktoren fur den Gebrauch von Pregabalin gelten nur innerhalb

der untersuchten Stichprobe.
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Die Kriterien fur einen schadlichen Gebrauch nach ICD-10 bzw. eines
Substanzmissbrauchs nach DSM-IV waren fur diese Studie wenig praktikabel, vor
allem weil sich die korperlichen, psychischen und sozialen Schaden bei Konsum
mehrerer Substanzen nur schwer auf eine bestimmte Substanz zurtickfuhren
lassen. Deshalb wurden alternative Anzeichen fur einen Missbrauch

herangezogen, deren Validitat aber nicht untersucht ist.

Aus Grunden der Operationalisierung wurden Abhangigkeitssyndrome nach den
Kriterien des DSM-IV diagnostiziert. Darin fehlt das im ICD-10 und DSM-5
enthaltene Kriterium des Cravings bzw. Zwangs zur Einnahme. Dieses wird aber
verbreitet als ein zentraler Aspekt von Abhangigkeit betrachtet (Everitt 2014).
Zudem ist es ein Kriterium, das im Verhaltnis zu anderen Abhangigkeitskriterien
leicht erfragt und bewertet werden und, bei Gebrauch mehrerer Substanzen, gut
einer bestimmten Substanz zugeordnet werden kann. Dass dieses Kriterium nicht
erfasst wurde, konnte dazu gefuhrt haben, dass die Zahl der Patienten mit

Abhangigkeitssyndrom unterschatzt wurde.

Kritisch beachtet werden muss auch, inwieweit die Kriterien eines
Abhangigkeitssyndroms auf arztlich verordnete Medikamente ubertragen werden
konnen (Russell und Portenoy 1996, O Brien 2005). Bei vielen Psychopharmaka,
wie auch bei Pregabalin, wird eine langsame Eindosierung empfohlen, um das
Auftreten von Nebenwirkungen zu verringern. Hierbei handelt es sich prinzipiell
um eine Toleranzentwicklung. Bei Absetzen der medikamentosen Behandlung
konnen Absetzphanomene auftreten, die einem korperlichen Entzugssyndrom
ahneln konnen. Eine eigenstandige kurzfristige Dosiserhohung eines wirksamen
Medikaments zur Behandlung verstarkter Symptome ist nicht notwendigerweise
Zeichen eines Kontrollverlustes und ein Zwang zur Einnahme kann auch durch

eine effektive Symptomlinderung bedingt sein.

Angesichts des berichteten Gebrauchsmusters, der angegebenen Griinde fur die
Pregabalin-Einnahme und der Tatsache, dass nur ein sehr geringer Anteil der
Studienteilnehmer eine nachvollziehbare Indikation fur eine Behandlung mit
Pregabalin hatte oder dies ausschlieBlich aufgrund arztlicher Verordnung
einnahm, ist eine derartige Fehldeutung von Begleiterscheinungen einer
medizinisch indizierten Behandlung als Abhangigkeitssyndrom in dieser

Stichprobe aber wohl kaum relevant.
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Eine weitere Limitation besteht darin, dass die visuellen Analogskalen auf der
qualitativen Auswertung von Online-Berichten basieren. Ihre Validitat ist nicht
untersucht. Die Einschatzung der psychotropen Wirkung von Pregabalin auf den
visuellen Analogskalen war nicht an eine bestimmte Einnahmehaufigkeit oder ein
maximales Zeitintervall seit der letzten Pregabalin-Einnahme gebunden. Sie
wurde davon abhangig gemacht, ob sich der Teilnehmer zutraute, sich
ausreichend gut an die Wirkung zu erinnern. Inwieweit dies den Teilnehmern
tatsachlich gelang, lasst sich nicht uberprufen. Obwohl die Teilnehmer
aufgefordert wurden, nur die Effekte einzuschatzen, die auf der alleinigen
Einnahme von Pregabalin beruhten, sind aufgrund der insgesamt haufig
kombinierten Einnahme von Pregabalin mit anderen Substanzen Vermischungen

und Verzerrungen der Wirkung moglich.

Fur die Bewertung der Ergebnisse ist die Zuverlassigkeit der Angaben wichtig. Als
Anhaltspunkt fur die Zuverlassigkeit der in der Befragung gegebenen Antworten
wurden die Ergebnisse der Urinproben mit den Angaben zum letzten

Einnahmezeitpunkt verglichen.

Dabei ist zu bedenken, dass die Urinkontrollen zumindest fur einen Teil der
Patienten mit Angsten verbunden sind, weil diese bei dem immer wieder
vorkommenden Suchtmittelkonsum auf der Station eine wichtige Grundlage fur
disziplinarische Entlassungen darstellen. Es muss deshalb davon ausgegangen
werden, das Patienten teilweise falsche Angaben zum Substanzgebrauch im
Zeitraum vor der stationaren Aufnahme machen, in der Hoffnung, bekannte oder
vermutete Lucken und Graubereiche im Urinscreening ausnutzen zu konnen. In
diesem Zusammenhang muss auch bertcksichtigt werden, dass die Patienten
nicht daruber informiert werden, welche Substanzen im routinemaRigen
Urinscreening der Entzugseinrichtung untersucht werden. Pregabalin gehorte
zum Zeitpunkt der Probengewinnung in der Regel nicht zu den routinemalig
untersuchten Substanzen, sodass eine Tendenz bestehen konnte, den Konsum im
Vorfeld der stationaren Behandlung zu verschweigen. Dementsprechend handelt
es sich hier vermutlich um den Teilbereich der Befragung, in dem die Angaben

am kritischsten zu betrachten sind.

Spigset und Westin stellten Berechnungen zur Dauer der Nachweisbarkeit von

Pregabalin im Urin an (Spigset und Westin 2013). Demnach sollten 3 Tage nach
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der letzten Einnahme mindestens 50% der Urinproben negativ sein. Selbst unter
Beruicksichtigung der hochsten bislang berichteten Pregabalin-Konzentration im
Urin ist es sehr unwahrscheinlich, dass Pregabalin bei Nierengesunden langer als

5-6 Tage nach der letzten Einnahme nachweisbar ist.

In der vorliegenden Studie gaben 2 von 20 Teilnehmern, die Pregabalin angeblich
am Tag der Aufnahme eingenommen hatten, eine Pregabalin-negative Urinprobe
ab, sodass es sich vermutlich um Falschangaben handelte. Selbst bei einer
Einnahme unmittelbar vor der stationaren Aufnahme ist dies, aufgrund der
raschen Absorption mit maximalen Plasmaspiegeln innerhalb einer Stunde nach
Einnahme (Benkert und Hippius 2013), unwahrscheinlich, da die Urinproben in
aller Regel erst im Verlauf des Aufnahmeprozederes abgenommen werden. Von
den 7 Teilnehmern, die Pregabalin zuletzt wohl am Vortag der Aufnahme
eingenommen hatten, hatten 2 kein nachweisbares Pregabalin im Urin. Dies ist,
wenn uberhaupt, nur bei ungewohnlich kleinen Pregabalin-Dosen denkbar, sodass
auch hier von Falschangaben ausgegangen werden muss. Bei 8 der 14
Teilnehmer, die Pregabalin nach eigenen Angaben zuletzt 2-5 Tage vor der
stationaren Aufnahme eingenommen hatten, wurde ebenfalls kein Pregabalin im
Urin nachgewiesen. Dies ist mit den Ergebnissen von Spigset und Westin (Spigset
und Westin 2013) vereinbar. Einer der 4 Teilnehmer, die wohl zuletzt vor 6-10
Tagen Pregabalin eingenommen hatten, hatte eine geringe Konzentration von
Pregabalin im Urin. Dies ist nach den Berechnungen von Spigset und Westin
moglich. 3 von 19 Teilnehmern, die berichteten, Pregabalin zuletzt 11-30 Tage
vor der stationaren Aufnahme eingenommen zu haben, gaben Pregabalin-positive
Urinproben ab, sodass deren Angaben zum letztmaligen Pregabalin-Gebrauch
nicht glaubhaft sind. Insgesamt machten also 7 der 64 Teilnehmer (11%), die
einen Pregabalin-Gebrauch in den letzten 30 Tagen berichtet hatten,
diesbezuglich vermutlich falsche Angaben. Lediglich ein Teilnehmer, der eine
Pregabalin-positive Urinprobe abgab, leugnete in der Befragung, je Pregabalin
eingenommen zu haben. Obwohl die Angaben zum letztmaligen Konsum, wie
oben beschrieben, vermutlich der kritischste Teilbereich der Befragung sind,
scheinen die Angaben dennoch recht zuverlassig zu sein. Es ist zumindest zu
hoffen, dass die ubrigen, weniger kritischen Teilbereiche noch

wahrheitsgetreuer beantwortet wurden. Eine ausgepragte Tendenz, generell den
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Gebrauch von Pregabalin falschlich zu bejahen oder zu verneinen, ist zumindest

nicht erkennbar.

4.3 Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie ist ein weiterer Beleg fur das relevante Missbrauchs- und
Abhangigkeitspotenzial von Pregabalin fur Konsumenten psychotroper
Substanzen. Vor allem bei Patienten mit Suchterkrankungen in der Vorgeschichte
sollte Pregabalin deshalb erst nach sorgfaltiger Abwagung und unter
engmaschiger Kontrolle verordnet werden. Arzte und Fachkrafte im
Suchthilfesystem sollten verstarkt auf Missbrauch und Abhangigkeit von
Pregabalin achten. In diesem Zusammenhang erscheint es sinnvoll, Pregabalin-
Bestimmungen in routinemalige Urinscreenings zu integrieren. Der Einsatz von
Pregabalin zur Behandlung von Suchterkrankungen, wie etwa der Alkohol- und
Benzodiazepin-Abhangigkeit, sollte kritisch Uberdacht werden. Vor allem
Hausarzten ist zu empfehlen, Pregabalin nur nach eingehender Prifung der

Behandlungsindikation zu verordnen.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um zu klaren, wie hoch das Risiko eines
Missbrauchs oder einer Abhangigkeit von Pregabalin unter Patienten ohne
vorherige Suchterkrankung ist. Vor allem bei Schmerz- und Angstpatienten, die
zusatzlich mit Opioiden oder Benzodiazepinen behandelt werden, sollte
verstarkt nach entsprechenden Hinweisen gesucht werden. Nicht zuletzt gibt die
erstaunliche Umsatzentwicklung des bis vor kurzem patentgeschutzten
Markenpraparats Lyrica® vor dem Hintergrund der hier dargestellten Ergebnisse

zu denken.
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5 Zusammenfassung

Pregabelin ist ein Antiepileptikum, das seit 2004 in der EU zugelassen ist. Es ist
inzwischen fur die Behandlung von peripheren und zentralen neuropathischen
Schmerzen, generalisierter Angststorungen sowie als Zusatztherapie bei
partiellen Anfallen mit und ohne sekundare Generalisierung zugelassen. Im Jahr
2012 belegte das Markenprodukt Lyrica® mit 281 Mio. EURO den 4. Platz in der
Rangfolge der Arzneimittel mit den hochsten Nettokosten fur die Gesetzlichen
Krankenversicherungen in Deutschland. Seit 2009 verdichten sich die Hinweise
auf ein Missbrauchs- und Abhangigkeitspotenzial von Pregabalin, wobei ein
Zusammenhang mit dem Missbrauch und der Abhangigkeit von anderen
psychotropen Substanzen zu bestehen scheint. Bislang sind systematische

Untersuchungen zu diesem Problem sehr sparlich.

Es wurde deshalb eine prospektive Querschnittsstudie an der
Inanspruchnahmeklientel einer niederschwelligen Drogenentzugsstation fur
illegale Drogen mit dem Ziel durchgefuihrt, die Rolle des Pregabalin-Gebrauchs
unter Konsumenten illegaler Drogen zu beschreiben, Pradiktoren fur den
Gebrauch von Pregabalin zu identifizieren und die Haufigkeit eines durch
Pregabalin verursachten Abhangigkeitssyndroms in der Stichprobe zu ermitteln.
Dazu wurde eine Stichprobe von 281 Patienten mittels eines speziell
entwickelten Fragebogens zu ihrem Gebrauch von Pregabalin und anderen
Drogen sowie epidemiologischen Merkmalen befragt. Patienten, bei denen der
Verdacht eines Abhangigkeitssyndroms bestand, wurden zudem gebeten, die
Fragen der Sektion E des Strukturierten Klinischen Interviews fur DSM-1V (SKID-1)
zu beantworten. Zur Objektivierung der Angaben wurden die bei Aufnahme
routinemalig abgegebenen Urinproben laborchemisch auf Pregabalin untersucht.
Um die psychotropen und entzugslindernden Eigenschaften des Pregabalins zu
erfassen, wurden visuelle Analogskalen entwickelt. Die Ergebnisse zeigen, dass
Pregabalin in Baden-Wiurttemberg und Teilen Bayerns haufig von
Drogenkonsumenten missbraucht wird. 58% der Studienteilnehmer aus Baden-
Wurttemberg und dem bayrischen Regierungsbezirk Augsburg gaben an,
Pregabalin mindestens einmalig eingenommen zu haben. Es wird in der
Drogenszene in erheblichem Ausmal auf dem Schwarzmarkt gehandelt und nur

selten im Rahmen einer arztlichen Behandlung eingenommen. Eine medizinische
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Indikation war in den meisten Fallen nicht erkennbar. Hauptsachlich wird es
nach Angaben der Konsumenten zur Linderung von Opioid-Entzugssymptomen,
zur Wirkungsverstarkung anderer Drogen und wegen der psychotropen Wirkung

eingenommen.

Bei der Untersuchung der Urinproben aller erstmals im Untersuchungszeitraum
aufgenommenen Patienten wurde in 14% Pregabalin festgestellt. Von den
Studienteilnehmern, die einen Pregabalin-Gebrauch zu irgendeinem Zeitpunkt

angaben, hatten 23% zum Zeitpunkt der Untersuchung Pregabalin im Urin.

Die psychotrope Wirkung wurde als euphorisierend, entspannend und sedierend
beschrieben, die Linderung von Opioid-Entzugssymptomen als sehr ausgepragt

angegeben.

Mit Hilfe eines multivariaten logistischen Regressionsmodells konnten der
regelmalige Konsum von Opioiden und Sedativa sowie ein jlingeres Alter als
Pradiktoren fur den Gebrauch von Pregabalin in der untersuchten Stichprobe
ermittelt werden. Der regelmafige Konsum von Cannabinoiden hingegen war ein

negativer Pradiktor fur einen riskanten Pregabalin-Gebrauch.

13% der Teilnehmer mit Pregabalin-Gebrauch erfillten in den letzten 2 Jahren
die Abhangigkeitskriterien nach DSM-IV. Bei 6 % dieser Teilnehmer lag zum

Zeitpunkt der Untersuchung ein Abhangigkeitssyndrom von Pregabalin vor.

In der Zusammenschau bestatigt diese prospektive Studie die sich verdichtenden
Hinweise auf ein Missbrauchs- und Abhangigkeitspotential von Pregabalin unter
Konsumenten illegaler Drogen. Erschreckend ist das AusmaB dieses Missbrauchs
in groBen Teilen Suddeutschlands. Diese Erkenntnis sollte Anlass geben, bei der
Verschreibung von Pregabalin und in der suchtmedizinischen Behandlung

verstarkt auf dieses Problem zu achten.
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Anhang

Patienteninformation

Missbrauch und Abhingigkeit von Pregabalin (Lyrica®)

unter Konsumenten illegaler Drogen

Liebe Patientin, Lieber Patient,

unser Ziel ist es, unseren Patienten die bestmogliche Entzugsbehandlung zu bieten. Dies ist nur
moglich, wenn wir Uber neue Entwicklungen des Drogen- und Medikamentenkonsums

informiert sind. Da wir den Eindruck haben, dass das Medikament Lyrica® (der Wirkstoff heildt

Pregabalin) unter Drogenkonsumenten zunehmend an Bedeutung gewinnt, bitten wir Dich, an
dieser Studie zum Gebrauch von Lyrica teilzunehmen.

Die Studie umfasst einen Fragebogen, der neben den Fragen zum Lyrica-Gebrauch auch
allgemeine Fragen zu Deinen Lebensumstdanden enthalt. Mit Hilfe dieser allgemeinen Fragen
wollen wir herausfinden, ob die Lebensumstdnde eine Auswirkung auf den Gebrauch von
Lyrica haben. Falls deine Antworten auf ein Abhangigkeitsproblem mit Lyrica hindeuten, bitten
wir dich in einem personlichen Gesprach, weitere Fragen zu Deinem Lyrica-Gebrauch zu
beantworten.

Auch deine personliche Meinung und Einschdtzung zu diesem Thema sind fiir uns von
Bedeutung. Wenn Du Erfahrungen mit dem Gebrauch von Lyrica gemacht hast, bitten wir Dich,
einmalig an einer Fokusgruppe teilzunehmen. Diese besteht aus 5-10 Patienten und 2
Mitarbeitern von der Station und soll den Rahmen bieten, um Uber die Punkte zu sprechen, die
Du mit dem Thema Lyrica-Gebrauch in Verbindung bringst.

Die Teilnahme an dieser Studie bringt das Risiko mit sich, dass Dir moglicherwiese
unangenehme Sachverhalte ins Gedachtnis gerufen werden. Unsere Fragen kdnnten dazu
fiihren, dass in Dir ein Verlangen nach Lyrica (,,Suchtdruck”) verstarkt wird. Dies kann vor allem
dann auftreten, wenn ein Suchtproblem mit Lyrica bereits besteht. Falls diese unerwiinschten
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Folgen bei Dir auftreten sollten, bitten wir dich, unseren Ansprechpartner, Brendan Snellgrove,
oder deinen Therapeuten zu informieren.

FREIWILLIGKEIT:

An diesem Forschungsprojekt nimmst Du freiwillig teil. Dein Einverstandnis kannst Du jederzeit
und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Dieser eventuelle Widerruf hat keine
Auswirkungen auf Deine medizinische Betreuung.

ERREICHBARKEIT BEI FRAGEN UND PROBLEMEN:

Sollten wahrend des Verlaufes des Forschungsprojektes Fragen oder Probleme auftauchen, so
kannst Du dich jederzeit personlich oder unter der Telefonnummer 0751/7601-2721 wéhrend
der Dienstzeiten an unseren Ansprechpartner, Brendan Snellgrove, wenden.

In Notfdllen auBerhalb der reguldaren Dienstzeiten kann der Arzt vom Dienst (iber das
Dienstzimmer kontaktiert werden.

VERSICHERUNG:

Wahrend der Teilnahme an dem Forschungsprojekt geniel3t Du Versicherungsschutz. Es gelten
die allgemeinen Haftungsbedingungen.

SCHWEIGEPFLICHT/DATENSCHUTZ:

Alle Personen, welche Dich im Rahmen dieses Projekts betreuen, unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und sind auf das Datengeheimnis verpflichtet.

Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse sollen in anonymisierter Form in wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen verwendet werden.

Soweit es zur Kontrolle der korrekten Datenerhebung erforderlich ist, diirfen autorisierte
Personen (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat) Einsicht in die studienrelevanten Teile der
Akte nehmen.

Sofern zur Einsichtnahme autorisierte Personen nicht der obengenannten arztlichen
Schweigepflicht un-terliegen, stellen personenbezogene Daten, von denen sie bei der Kontrolle
Kenntnis erlangen, Be-triebsgeheimnisse dar, die geheim zu halten sind.

Datum ) Name des/der aufklarenden
Arztes/Arztin
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Einwilligungserklarung

Missbrauch und Abhangigkeit von Pregabalin (Lyrica®)

unter Konsumenten illegal Drogen

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Forschungsprojektes sowie
die Befugnis zur Einsichtnahme in die erhobenen Daten hat mir Brendan Snellgrove
ausreichend erklart.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antwort erhalten.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich fiir oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden.

Eine Kopie der Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

Ort, Datum (Unterschrift des Patienten)
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INFORMATION UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUM DATENSCHUTZ

Bei wissenschaftlichen Studien werden personliche Daten und medizinische Befunde liber Sie erhoben.
Die Speicherung, Auswertung und Weitergabe dieser studienbezogenen Daten erfolgt nach gesetzlichen

Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige Einwilligung voraus:

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/ Krank-
heitsdaten auf Fragebdgen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne
Namensnennung verarbeitet werden

2) AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass eine autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Person (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat) in meine erhobenen
personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung des Projektes
notwendig ist. Fiir diese MaRnahme entbinde ich den Arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

(Name des Patienten)

Ort, Datum (Unterschrift des Patienten)
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Fragenbogen zum Lyrica®- Gebrauch

Liebe/r Patient/in,

vielen Dank, dass Du dich bereit erklart hast, an dieser Studie teilzunehmen. Deine
Angaben werden selbstverstandlich vertraulich behandelt und nur in anonymisierter
Form zum Zweck der wissenschaftlichen Forschung verwendet. Sie werden weder in der
Krankenakte abgelegt, noch werden sie an Dritte (z.B. Hausarzte oder Substitutionsarzte)
weiter gegeben.

Hinweis: Um die Lesbarkeit und damit auch das Versténdnis zu verbessern, verwenden wir
in diesem Fragenbogen den Begriff Arzt und meinen damit beide Geschlechter. Eine
Wertung ist damit nicht beabsichtigt.

1 Allgemeine Fragen zu Dir:

1.1 Geschlecht:
a) Maénnlich o
b) Weiblich o

1.2 Geburtsjahr: 19

1.3 Hast Du einen Schulabschluss?
a) ja |
b) nein |

1.4 Hast Du eine abgeschlossene Berufsausbildung?
a) ja O
b) nein O

1.5 Was war dein hauptsachlicher Lebensunterhalt in den letzten 12 Monaten?
a) Arbeitsentgelt
b) Krankengeld
c) Arbeitslosengeld |, Arbeitslosengeld Il
d) Unterstiitzung durch Angehorige
e) Rente/Pension etc.
f) Anderer

Oo o o o o
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1.6 Bitte gib die Postleitzahl (PLZ) deines aktuellen Erstwohnsitzes an:
PLZ

2 Fragen zur Einnahme anderer Substanzen:

2.1 Gab es in den letzten 12 Monaten Zeiten, in denen Du die folgenden Drogen oder
Medikamente an mindestens 10 Tagen wahrend eines Monats eingenommen
hast? (Mehrere Antworten méglich)

a) Ja, und zwar:

e Alkohol O
e QOpioide (z.B. Heroin, Methadon, Subutex, Morphin, Tilidin, Codein) O
e Cannabinoide (Marihuana, Haschisch, ,Rduchermischungen®) O
e Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Flunitrazepam), Zopiclon, Zolpidem O
e Kokain (Freebase, Crack, Speedball) O
e Stimulanzien (z.B. Amphetamine, Speed, Crystal, “Badesalze”) O
e Ecstasy (MDMA) O
e Halluzinogene (z.B. LSD, Mescalin, Pilze) O
e Andere
b) Nein ]

2.2 Wenn ja, gab es in den letzten 12 Monaten Zeiten, in denen Du die folgenden
Drogen oder Medikamente an mindestens 25 Tagen wiahrend eines Monats
eingenommen hast? (Mehrere Antworten méglich)

a) Ja, und zwar:
e Alkohol i
e Opioide (z.B. Heroin, Methadon, Subutex, Morphin, Tilidin, Codein) O
e Cannabinoide (Marihuana, Haschisch, ,Rduchermischungen®) O
e Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Flunitrazepam), Zopiclon, Zolpidem O
e Kokain (Freebase, Crack, Speedball) O
e Stimulanzien (z.B. Amphetamine, Speed, Crystal, “Badesalze”) O
e Ecstasy (MDMA) O
e Halluzinogene (z.B. LSD, Mescalin, Pilze) O
e Andere

b) Nein O
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2.3 Befandest Du Dich in den letzten 12 Monaten zu irgendeiner Zeit in
Substitutionsbehandlung mit Drogenersatzstoffen?

a) ja O
b) nein |

2.4 Deine wievielte stationdre Entzugsbehandlung ist dies? (Bitte als Zahl
angeben)

2.5 Wie oft warst Du zur Entwéhnungsbehandlung (, Therapie”) in einer Fachklinik?
(Bitte als Zahl angeben)

Fragen zum Kontakt mit Lyrica:

3.1 Hast Du jemals Lyrica eingenommen?
a) ja O
b) nein ] -» Damit hast Du es schon geschafft. Vielen Dank flir Deine
Teilnahme!

3.2 Wurde Dir Lyrica jemals von einem Arzt verordnet?
a) ja |
b) nein ] -» Bitte direkt zu Abschnitt 5 gehen

Fragen zur arztlichen Verordnung von Lyrica:

4.1 In welchem Bereich ist/war der Arzt hauptsachlich tatig, der Dir Lyrica erstmals
verordnet hat?
a) Hausarztlich Versorgung
b) Substitution
c) Stationaren Entgiftung
d) Schmerztherapie
e) Psychiatrie

o o o oo o

f) Neurologie
g) Anderer
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4.2 Wurde Dir Lyrica jemals gleichzeitig von mehr als einem Arzt verordnet?
a) ja O
b) nein |

4.3 Welche Beschwerden waren nach Deiner Einschatzung der Grund dafiir, dass Dir
Lyrica arztlich verordnet wurde? (Mehrere Antworten méglich)

a) Schmerzen O
b) psychische Beschwerden (z.B. Angstgefiihlen) O
c) epileptische Krampfanfalle O
d) Entzugsbeschwerden durch den Entzug von:

e Lyrica O

e anderen Substanzen
e) andere Beschwerden:

4.4 Wurde Dir fiir den Kauf von Lyrica jemals ein Privatrezept ausgestellt? (weifSes,
blaues oder griines Rezept; Der volle Kaufpreis muss vom Patienten selbst bezahlt
werden)

a) ja |
(a) Wenn ja, bist Du bei einer gesetzlichen Krankenversicherung
versichert?
(i) ja O
(i) nein O
b) nein O

4.5 Wie haufig kam es vor, dass Du mehr Lyrica eingenommen hast, als arztlich
verordnet war?
a) sehr haufig
b) eher haufig
c) eher selten

o
o
o
d) nie O

4.6 Hast Du Lyrica zusatzlich von anderen Quellen als durch arztliche Verordnung

bezogen?
a) ja |
b) nein |

4.7 Hast Du Lyrica bereits eingenommen, bevor es Dir erstmals arztlich verordnet
wurde?
a) ja O
b) nein |
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4.8 Hast Du Lyrica jemals nach Ende einer drztlichen Verordnung weiter
eingenommen?
a) ja O
b) nein |

4.9 Wurde Dir Lyrica bis unmittelbar vor der stationaren Aufnahme arztlich

verordnet?
a) ja O
b) nein |
4.10 Die Einnahme von wie viel Lyrica taglich wurde maximal arztlich
angeordnet?

Anzahl der Kapseln:
Starke der einzelnen Kapseln in Milligramm (mg):

5 Fragen zur Einnahme von Lyrica:

5.1 Wenn Du Lyrica nicht oder nicht nur durch arztliche Verordnung erhalten hast, wie
oder woher hast Du es bezogen? (Mehrere Antworten méglich)
a) kostenlos von Verwandten oder Freunden
b) gekauft von Verwandten oder Freunden
c) von einem Drogendealer
d) ohne Rezept, direkt von der Apotheke
e) durch Rezeptfdlschung
f) durch Medikamentendiebstahl
g) Uber das Internet

o oo oo oo o

h) im Ausland gekauft
i) andere Bezugsquelle/n

Achtung! Die folgenden Fragen beziehen sich auf die letzten 30 Tage vor der stationaren
Aufnahme.

5.2 Hast Du in den letzten 30 Tagen vor der stationdren Aufnahme Lyrica
eingenommen?
a) ja O
b) nein |

5.3 Wenn ja, hast Du Lyrica an mindestens 10 Tagen in den letzten 30 Tagen vor der
stationaren Aufnahme eingenommen?
a) ja O
b) nein O
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5.4 Wenn ja, hast Du Lyrica an mindestens 25 Tagen in den letzten 30 Tagen vor der
stationaren Aufnahme eingenommen?
a) ja O
b) nein |

5.5 Falls Du Lyrica in den letzten 30 Tagen vor der stationdren Aufnahme
eingenommen hast, wie viel war dies durchschnittlich an den Tagen, an denen Du
es eingenommen hast?

Anzahl der Kapseln:
Starke der einzelnen Kapseln in Milligramm (mg):

5.6 Falls Du Lyrica in den letzten 30 Tagen vor der stationdren Aufnahme
eingenommen hast, wie viel war dies maximal an einem Tag?
Anzahl der Kapseln:
Starke der einzelnen Kapseln in Milligramm (mg):

5.7 Wann hast Du Lyrica zuletzt eingenommen?
a) am Tag der stationdren Aufnahme
b) am Tag vor der stationdren Aufnahme
c) 2 -5 Tage vor der stationdren Aufnahme
d) 6—10 Tage vor der stationaren Aufnahme

O o o o o

e) mehr als 10 Tagen vor der stationaren Aufnahme

Achtung! Die folgenden Fragen beziehen sich auf die letzten 12 Monate.

5.8 Hast Du in den letzten 12 Monaten Lyrica eingenommen?
a) ja |
b) nein |

5.9 Wenn ja, gab es in den letzten 12 Monaten Zeiten, in denen Du Lyrica an
mindestens 10 Tagen wahrend eines Monats eingenommen hast?
a) ja O
b) nein O
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5.10 Wenn ja, gab es in den letzten 12 Monaten Zeiten, in denen Du Lyrica an
mindestens 25 Tagen wahrend eines Monats eingenommen hast?

a) ja O
b) nein |
5.11 Falls Du Lyrica in den letzten 12 Monaten eingenommen hast, wie viel war

dies durchschnittlich an den Tagen, an denen Du es eingenommen hast?
Anzahl der Kapseln:
Starke der einzelnen Kapseln in Milligramm (mg):

5.12 Falls Du Lyrica in den letzten 12 Monaten eingenommen hast, wie viel war
dies maximal an einem Tag?
Anzahl der Kapseln:
Starke der einzelnen Kapseln in Milligramm (mg):

5.13 Gab es in den letzten 12 Monaten Zeiten, in denen Du Lyrica mindestens 10
Mal wahrend eines Monats zusammen mit folgenden Drogen oder
Medikamenten eingenommen hast, d.h. in einem zeitlichen Abstand von maximal
2 Stunden vor oder nach der Lyrica-Einnahme? (Mehrere Antworten méglich)

a) Ja, und zwar:

e Alkohol O
e Opioide (z.B. Heroin, Methadon, Subutex, Morphin, Tilidin, Codein) O
e Cannabinoide (Marihuana, Haschisch, ,Rduchermischungen®) O
e Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Flunitrazepam), Zopiclon, Zolpidem O
e Kokain (Freebase, Crack, Speedball) O
e Stimulanzien (z.B. Amphetamine, Speed, Crystal, “Badesalze”) O
e Ecstasy (MDMA) O
e Halluzinogene (z.B. LSD, Mescalin, Pilze) O
e Andere
b) Nein ]

80



Achtung! Die folgenden Fragen beziehen sich auf Dein gesamtes Leben.

5.14 Wenn Du alle Monate zusammen zahlst, in denen Du Lyrica an mindestens
25 Tagen eingenommen hast, wie viele Monate waren es insgesamt?
a) dies trifft auf keine Monat zu

b) weniger als 3 Monate O

c¢) mindestens 3 Monate, aber weniger als 6 Monate |

d) mindestens 6 Monate, aber weniger als 12 Monate O

e) mehrals 12 Monate |
5.15 Wie hast Du Lyrica eingenommen? (Mehrere Antworten mdéglich)

a) geschluckt (oral)

b) gesnifft (nasal) O

c) Uber den Enddarm (rektal) i

d) gedrickt (intravends) i

e) andere Einnahmeform:
5.16 Weshalb hast Du Lyrica eingenommen? (Mehrere Antworten méglich)
a) Aus Neugier |
b) Wegen der berauschenden Wirkung |
c) Zur Verstarkung der Wirkung anderer Drogen und Medikamente |

d) Zur Linderung von Entzugssymptomen, hervorgerufen durch den Entzug von
a. Opioiden (z.B. Methadon, Subutex, Fentanyl, Tramadol) O
b. Alkohol i
c. Benzodiazepinen (z.B. Diazepam, Flunitrazepam, Tavor) O

e) Zur Behandlung von Schmerzen

f) Zur Behandlung psychischer Problemen (z.B. Angstgefiihlen)

g) Zur Behandlung epileptischer Krampfanfille

h) Aus einem anderen Grund

5.17 Bist Du Deiner Einschatzung nach jemals abhangig von Lyrica gewesen?
a) ja O
b) nein |

Vielen Dank fir Deine Teilnahme!



Psychotrope Wirkung von Lyrica

Bitte schatze die Wirkung von Lyrica ein, indem Du eine Markierung auf dem Strich
machst. Dabei reprasentieren die Enden des Strichs jeweils gegensatzliche Wirkungen. Je
mehr Du der entsprechenden Wirkung zustimmst, desto naher sollte deine Markierung
zum jeweiligen Ende des Strichs sein.

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Wachheit aus?

Ich werde wach Ich werde schlafrig

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Bewusstseinsklarheit aus?

Mein Bewusstsein wird klarer Mein Bewusstsein wird getribt

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Stimmung aus?

Ich werde euphorisch Ich werde depressiv

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Angste und Befiirchtungen aus?

Meine Angste und Meine Angste und
Beflirchtungen nehmen ab Beflirchtungen nehmen zu

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deinen Antrieb aus?

Mein Antrieb nimmt zu Mein Antrieb nimmt ab

82



Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Dein Stressempfinden aus?

Ich flihle mich entspannt Ich fihle mich gestresst

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine sozialen Kontakte zu anderen aus?

Ich kann besser auf andere Ich ziehe mich von
Menschen zugehen anderen Menschen zurlick

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Kommunikationsfahigkeit aus?

Es fallt mir viel leichter mit andern Es fallt mir viel schwerer mit anderen
Menschen zu kommunizieren Menschen zu kommunizieren

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Deine Sinneswahrnehmungen (Sehen, Héren,
Tasten, Riechen und Schmecken) aus?

Sie werden intensiver Sie werden dumpfer

Ich habe Halluzinationen Ich habe keine Halluzinationen

Falls eine Veranderung Deiner Sinneswahrnehmungen auftritt:

Die Veranderung ist Die Veranderung ist
angenehm unangenehm
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Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Opioid-Entzugssymptome aus? (Hervorgerufen
z.B. durch Heroin, Methadon, L-Polamidon, Subutex, Morphin, Fentanyl, Tilidin, Tramadol,
Codein)
Die Entzugssymptome Die Entzugssymptome
bessern sich deutlich verschlechtern sich deutlich

Kann ich nicht beantworten o

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Alkohol-Entzugssymptome aus?

Die Entzugssymptome Die Entzugssymptome
bessern sich deutlich verschlechtern sich deutlich

Kann ich nicht beantworten o

Wie wirkt sich die Einnahme von Lyrica auf Benzodiazepin-Entzugssymptome aus?
(Hervorgerufen z.B durch Diazepam, Flunitrazepam, Tavor, Oxazepam, Aprazolam)

Die Entzugssymptome Die Entzugssymptome
bessern sich deutlich verschlechtern sich deutlich

Kann ich nicht beantworten o

Vielen Dank fir Deine Teilnahme!
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