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VORWORT

Die substitutionsgestiitzte Behandlung Opiatabhingiger ist seit den neunziger Jahren
eine bewihrte Therapieoption, die eine anhaltende medizinische und soziothera-
peutische Behandlung dieser Patienten iiber einen ldngeren Zeitraum ermoglicht.
Wihrend Opiatabhingige in Deutschland bisher tiberwiegend mit Methadon bzw. bis
1998 auch mit DHC substituiert wurden, wurde Mitte der 90er Jahre in einigen Lindern,
z.B. in den USA und in Frankreich, die alternative Substitution mit dem partiellen Opia-
tagonisten Buprenorphin eingefiihrt. Im Februar 2000 wurde Buprenorphin auch in
Deutschland zur Substitution Opiatabhiingiger zugelassen.

In der Drogensprechstunde der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Bethel in Bie-
lefeld, einem hoch frequentierten Behandlungszentrum fiir drogenabhéngige Patienten,
werden zur Zeit ca. 150 Opiatabhingige substituiert. Neben der konventionellen Metha-
donsubstitution wird seit August 2000 eine Substitutions-therapie mit Buprenorphin
angeboten.

In diesem Zusammenhang entstand die vorliegende Arbeit. Der Erfolg einer Substituti-
on mit Buprenorphin sollte von Anfang an systematisch iiberpriift werden, um einen
Vergleich zur konventionellen Methadonsubstitution herstellen zu konnen. In der vor-
liegenden prospektiven Studie untersuchte ich Patienten unter Methadon- und Bupre-
norphin-Substitution. Dabei stand der Einfluss auf die Lebensqualitit der Opiatabhidngi-
gen im Mittelpunkt des Interesses mit dem Ziel, Hinweise auf differentialtherapeutische

Indikationskriterien zu gewinnen.



1 STAND DER FORSCHUNG

1.1 Opiate und Opioide - ihre Wirkung auf den Organismus

Pflanzliche Opiate sind die ca. 20 natiirlichen Substanzen, die im Saft der Kapsel der
Schlafmohnpflanze Papaver somniverum vorkommen. Sie werden gewonnen, indem
man die Kapsel des unreifen Schlafmohns anschneidet und den Milchsaft einige Stun-
den an der Kapsel beldsst. Durch enzymatische Prozesse entsteht aus der milchigen
Fliissigkeit das Rohopium. Es enthilt 20% Alkaloide, davon sind Morphium und Co-
dein die wichtigsten (Poehlke et al.,2000).
Opioide sind Substanzen mit morphinanaloger Wirkung, die an Opioidrezeptoren bin-
den und eine mehr oder weniger starke intrinsische Aktivitit aufweisen, sie wirken
prinzipiell wie die vom Korper produzierten endogenen opioiden Peptide, die Endor-
phine (Seidenberg und Honegger,1998). Alle Opioide binden an denselben spezifischen
Rezeptoren auf der Oberfliche von Nervenzellen des ZNS und auf den Zellen der
Darmmuskulatur. Eine hohe Dichte von Opioidrezeptoren findet sich vor allem in den
anatomischen Substraten des zentralnervosen mesolimbisch-mesocorticalen Beloh-
nungssystems (Abhéngigkeit, Euphorie), im zentralen Schmerzleitungssystem (Analge-
sie), in der nigrostriatalen Bahn (extrapyramidale Motorik, Feineinstellung der Bewe-
gungen), und im limbischen System, besonders im Hippocampus (deklaratives Ge-
ddchtnis), in der Amygdala (emotionale Steuerung) sowie im Hypothalamus (Mansour
et al.,1987; Mansour et al.,1995).
Es existieren verschiedene Opioidrezeptoren, an die verschiedene Opioide unterschied-
lich stark binden (Seidenberg und Honegger,1998). Die drei wichtigsten Rezeptor-
Subtypen sind:

- M-Rezeptoren (Subtypen 1 und 2): Vermittlung von Analgesie, Euphorie, Atem-

depression, Sedierung, Miosis, Hemmung der Magen-Darm-Peristaltik,
- d-Rezeptoren (Subtypen 1 und 2): Vermittlung von Euphorie und Analgesie,
- K-Rezeptoren (Subtypen 1 bis 3): Vermittlung von Dysphorie, Sedierung und
Analgesie.

Die analgetische, euphorisierende und Abhingigkeit erzeugende Wirkung wird vor-
wiegend iiber M-Rezeptoren vermittelt (Matthes et al., 1996).
Nach ihrer relativen intrinsischen Aktivitdt (RIA) werden Opioid-Agonisten, - Anta-

gonisten sowie partielle Agonisten (auch Agonist/Antagonist genannt) unterschieden.



Partielle Agonisten haben auch in hohen Dosierungen eine geringere intrinsische Akti-
vitdt als reine Agonisten. Opioid-Agonisten am [-Rezeptor sind z.B. Heroin, Morphin
und Methadon, Opioid-Antagonisten sind Naloxon und Naltrexon. Buprenorphin ist ein
partieller Opioid-Agonist am p-Rezeptor und ein Antagonist am k-Rezeptor (Seiden-
berg und Honegger,1998).

Da Opioide immer an die gleichen Opioidrezeptoren im Gehirn binden wie die natiirli-
chen Endorphine, rufen missbriauchlich angewendete Opioide durch Stimulation des
natiirlichen Endorphinsystems die gleichen positiven Wirkungen (z.B. Euphorie, Anal-
gesie) hervor, jedoch in einer sehr viel hoheren Intensitit (Nutt,1996). Aufgrund der
durch die Acetylgruppen vermittelten hohen Lipophilie passiert Heroin sehr schnell die
Blut-Hirn-Schranke, so dass bei intravendosem Konsum die Wirkung extrem schnell,
innerhalb weniger Sekunden eintritt (sog. ,,Flash®). Andere Konsumformen mit verzo-

gertem Wirkungseintritt sind das Inhalieren und ,,Sniffen®.

1.2 Abhiingigkeit von Opioiden und die Folgen

Der regelméfige Konsum von Opioiden ldsst sehr schnell eine Abhéingigkeit entstehen.
Die angenehmen Wirkungen der Opioide bedingen eine positive Verstirkung, zum an-
deren erfolgt durch Verhinderung evtl. auftretender Entzugserscheinungen eine negative
Verstiarkung.

Die Kriterien einer Abhéngigkeit nach der ICD-10 (Dilling et al.,1999) sind der starke
Wunsch bis Zwang, psychotrope Substanzen zu konsumieren (,,Craving*), die vermin-
derte Kontrollfdhigkeit beziiglich Beginn, Beendigung und Menge des Konsums, die
Entwicklung von Toleranz, ein korperliches Entzugssyndrom bei Beendigung oder Re-
duktion des Konsums, die fortschreitende Vernachldssigung anderer Interessen zuguns-
ten des Substanzkonsums und anhaltender Substanzkonsum trotz Nachweises eindeuti-
ger schadlicher Folgen.

Typische Entzugssymptome bei Opioidabhingigkeit sind: Mydriasis, Gliederschmer-
zen, motorische Unruhe und Nervositit, Niesen, Trdnenfluss, Schiittelfrost, Durchfall,
abdominelle Kriampfe, Angstzustinde und depressive Symptome sowie ein starkes Ver-
langen nach Opioiden. Heroin muss mindestens zweimal am Tag, in der Regel jedoch
drei- bis viermal konsumiert werden, um Entzugserscheinungen zu vermeiden. Dieser

Umstand erkléart die hohe Inanspruchnahme Heroinabhingiger, die einen grofen Teil



ithrer Zeit mit der legalen oder illegalen Beschaffung von finanziellen Ressourcen zum
Kauf der Drogen aufwenden miissen.

Bei regelméfigem Konsum von Opioiden tritt innerhalb weniger Tage eine Toleranz
auf, d.h. um die gleiche Wirkung zu spiiren, miissen immer hohere Mengen konsumiert
werden. Opiatabhédngige konsumieren Drogen meist in Dosierungen, die fiir nicht tole-
rante Menschen todlich sind. Es besteht eine Kreuztoleranz zwischen verschiedenen
Opioidagonisten.

Die Folgen des illegalen Drogenkonsums sind sehr vielfiltig, sie ergeben sich aus den
Wirkungen und Nebenwirkungen der Substanz, aus der Art der Drogeneinnahme, aber
auch erheblich aus den Umstinden der Drogenbeschaffung. Im Jahr 2004 wurden in
Deutschland von der Polizei 1.385 Drogentote registriert. Seit dem Jahr 2000 mit 2.030
Drogentoten sind die Zahlen riicklaufig. Dabei sind alle Todesfédlle meldepflichtig, die
in einem kausalen Zusammenhang mit dem missbrauchlichen Konsum von Betéu-
bungsmitteln oder verwendeten Ersatzmitteln stehen. Darunter fallen Todesfille infolge
von Missbrauch, Selbsttotung aus Verzweiflung iiber die Lebensumstinde oder unter
Einwirkung von Entzugserscheinungen sowie todliche Unfille unter Drogeneinfluss
(Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung, 2005).

Wichtige Griinde fiir die hohe Zahl der Drogenopfer sind einerseits der unterschiedliche
Wirkstoffgehalt der illegalen Drogen, wobei es bei versehentlicher Uberdosierung zum
Tod durch Atemlihmung kommen kann, und andererseits der Mischkonsum verschie-
dener Drogen, v.a. Heroin, Betdubungsmittel und Alkohol (BKA, 2003). 1999 starben
in Deutschland insgesamt 323 Personen (17,8%) an ihrer Drogensucht unter Beikonsum
von Methadon, in 28 Fillen wurde Methadon als alleinige Todesursache registriert
(Bundeskriminalamt Wiesbaden, 2000). Andererseits ereignen sich etwa ein Viertel
aller plotzlichen Todesfélle bei Heroinabhidngigen unmittelbar nach einer Entzugsbe-
handlung (Heckmann et al.,1993). Zuriickzufiihren sind diese Todesfille auf eine Ab-
nahme der Toleranz im Rahmen der Entzugsbehandlung und einer Intoxikation bei er-
neutem Konsum mit einer vom Patienten vor dem Entzug eingenommenen Menge an
Heroin. Wenn die Zahlen auch riickldufig sind und im Vergleich zu durch Nikotin und
Alkohol bedingten Todesféllen gering erscheinen, muss beriicksichtigt werden, dass die
Mortalitit Drogenabhingiger insbesondere durch Folgeerkrankungen sehr hoch ist.
Haastrup et al. (1988) verfolgten den Gesundheitszustand von 300 Heroinabhédngigen,
die 1973 in Kopenhagen eine Einrichtung zur Therapie Drogenabhingiger aufsuchten.

1984 waren von diesen Personen 26% verstorben. Gronbladh et al. (1997) fanden in



einer Stichprobe von 115 heroinabhédngigen Patienten eine 63 mal hohere Mortalitit im
Vergleich zu einer Population der Allgemeinbevolkerung mit gleicher Alters- und Ge-
schlechtsverteilung. Hickmann et al. (2003) fanden bei 881 heroinabhingigen Patienten
in London eine 17 mal hohere Mortalitdt im Vergleich zu einer gleichaltrigen, nicht
heroinkonsumierenden Population, von den Todesfillen waren 52% durch eine Drogen-
iberdosis bedingt.

Hiaufige somatische Begleiterkrankungen, vor allem bei intravendsem Konsum, sind
chronische Hepatitiden und HIV-Infektionen. In einer Untersuchung von Mandelli et al.
(1991) an 646 Heroinabhingigen fanden sich beispielsweise bei 66,2% HIV-Antikorper,
bei 74,4% Antikorper als Zeichen einer ausgeheilten und bei 8,2% HBs-Ag als Zeichen
einer aktiven Hepatitis B. Andere gehduft vorkommende Erkrankungen sind eitrige In-
fektionen der Haut, Atemwegsinfektionen und Karies. Die Erkrankungen sind weniger
auf den Wirkstoff Heroin zuriickzufiihren als vielmehr Folge des intravendsen Konsums
mit unsauberen Nadeln, des Konsums unsauberer Beimengungen (Streckmittel) zum
Heroin, und die Konsequenz einer zunehmenden korperlichen Vernachlidssigung.
Psychische Erkrankungen bestehen sehr oft schon vor Beginn des Drogenkonsums und
sind hiufig an der Abhéngigkeitsentwicklung beteiligt. Unter Einwirkung von Opioiden
werden psychische Symptome wie Depression oder Angst maskiert, allerdings nur fiir
die Zeit der meist kurzen Wirkungsdauer. So wird in Form einer Selbstmedikation der
Konsum fortgesetzt und fiihrt schnell zur Abhingigkeit. Im weiteren Verlauf wird durch
die zunehmende soziale und korperliche Verelendung das psychische Wohlbefinden
immer schlechter.

Rounsaville et al. (1979) fanden bei 533 Opioidabhingigen eine Lebenszeitprivalenz
fiir psychische Erkrankungen in Hohe von 86,9 %. Darke und Ross (1997) fanden bei
222 injizierenden Heroinabhidngigen eine deutlich erhohte Lebenszeitprivalenz fiir
Angststorungen (60%) und fiir Depressionen (41%).

Weitere gravierende Folgen der Opioidabhédngigkeit sind die Beschaffungskriminalitit,
Prostitution, eine soziale Entwurzelung, familidre Zerriittung und sozialer Abstieg durch

Verlust von Arbeitsstelle und Wohnung.

1.3 Die Behandlung der Opiatabhéingigkeit

Wie oben ausgefiihrt, besteht die Problematik der Opioidabhédngigkeit u.a. in der Viel-

zahl der assoziierten Begleitphinomene im Bereich der somatischen und psychischen



Gesundheit und im Bereich der sozialen Integration. Fiir die Bewertung der Effektivitit
einer Behandlung ist die Verbesserung in diesen Bereichen ebenso entscheidend wie
suchtmittelspezifische Parameter. Ausgehend von der WHO-Definition (1946), von
Gesundheit als ein Zustand des vollstindigen korperlichen, geistigen und sozialen
Wohlfindens und nicht nur der Abwesenheit von Krankheit und Gebrechen, ist in den
letzten 20 Jahren der Begriff der gesundheitsbezogenen oder subjektiven Lebensqualitit
als ein eher ganzheitliches Konzept zur Beurteilung von Gesundheit entwickelt worden.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit stellt ein multidimensionales Konstrukt dar, das
sowohl in klinischen als auch in Bevolkerungsstudien als Selbsteinschitzung der Be-
fragten gemessen wird. Das Konstrukt umfasst physische, psychische und soziale Di-
mensionen des Befindens und des Handlungsvermogens. Wichtig ist, dass die Betroffe-
nen selbst Auskunft iiber ihr Befinden geben, also eine Selbsteinschitzung ihrer Le-
bensqualitiit abgeben. Zu bedenken ist, dass diese Komponenten letztlich nur Teilaspek-
te von subjektiver Gesundheit bzw. Lebensqualitiit reprisentieren und komplexe oder
dynamische Einfliisse, Bedingungen oder Ressourcen des Einzelnen oder auch Zu-
gangsmoglichkeiten zu Gesundheitsleistungen unzureichend beriicksichtigt werden
(WHO,1996; Bullinger, 1997).

Eine erfolgreiche Therapie, die immer aus medizinischen, sozio- und psycho-
therapeutischen MaB3nahmen besteht, sollte daher nicht nur Morbiditit und Mortalitit
positiv beeinflussen, sondern auch die subjektive Lebensqualitit der Patienten verbes-

sern.

1.3.1 Abstinenzorientierte Therapie

Die Behandlung beginnt mit einer Entgiftung des Korpers von Opioiden. Die nicht
medikamentengestiitzte (sogenannte ,kalte”) Entgiftung geht mit schweren Entzugs-
symptomen und einem starken Craving (Verlangen nach Opioiden) einher und fiihrt
hiufig noch vor Abschluss der Entgiftung zum Riickfall. Bei der qualifizierten,
medikamentengestiitzten Entgiftung wird meist ein Ersatz-Opioid wie Methadon oder
Buprenorphin in absteigender Dosierung unter kontrollierten (meist stationdren)
Bedingungen verabreicht. Dariiber hinaus wird die korperliche Entgiftung von psycho-
therapeutischen MalBnahmen begleitet. Erfolgversprechende Abstinenzbehandlungen
erfordern im weiteren qualifizierte, meist viele Monate dauernde Nachbetreuung, hiufig

als stationdre Rehabilitation (Entwohnung) mit ambulanter Nachbehandlung.
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Die abstinenzorientierte Therapie gilt als ursachengerichtete Behandlung und wird oft
als Therapie der ersten Wahl angesehen. Die klinische Erfahrung zeigt jedoch, dass nur
ein Teil der Opioidabhdngigen dazu in der Lage ist, eine solche Therapie erfolgreich

abzuschlieBen und dann dauerhaft abstinent zu leben.

1.3.2 Substitution mit Drogenersatzstoff

Unter der regelmifBigen Einnahme eines lidnger als Heroin wirkenden Opioids treten bei
ausreichender Dosierung aufgrund der Kreuztoleranz bei Heroinabhingigen keine Ent-
zugserscheinungen und kein Craving auf. Der Abhingige mit seiner Opioidtoleranz
verspiirt dabei im giinstigsten Fall keine opioidbedingten Wirkungen. Der Drogen-
ersatzstoff besetzt und blockiert die Opioidrezeptoren, so dass unter einer Substitutions-
behandlung zusitzlich zugefiihrtes Heroin kaum mehr Wirkungseffekte zeigt und da-
durch seine Attraktivitét verliert. 1964 wurde an der Rockefeller University in den USA
erstmalig Methadon als Therapie fiir Heroinabhiingige eingesetzt (Dole et al.,1966).
Seitdem haben zahlreiche Studien belegt, dass durch eine Substitutions-behandlung die
hohe Morbiditdt und Mortalitdit abnimmt (Newman,1987; Ball,1991; Caplehorn el
al.,1995; Zaric et al.,2000). Aulerdem hat der Wegfall des Beschaffungs-drucks unter
der Substitutionstherapie einen positiven Effekt auf die Erwerbstétigkeit und die soziale
Integration. Da bei dieser Form der Behandlung das Ziel der Suchtfreiheit nicht erreicht
wird, spricht man auch von einer schadensmindernden Therapie (,,harm reduction®).
Obwohl neben der Reduktion der Konsummengen eine verbesserte soziale Integration,
Verringerung der Beschaffungskriminalitit, und eine Verbesserung der Lebensqualitiit
allgemein anerkannte Ziele einer Substitutionsbehandlung sind, gibt es nur wenige Stu-
dien, in denen der Einfluss einer Therapie auf die subjektive Lebensqualitit gemessen
wird.

Reno und Aiken (1993) fiihrten iiber 8 Monate an 219 Patienten, die eine Methadon-
substitution begannen, eine Befragung zu tdglichen Aktivititen und der subjektiven Ge-
sundheits- und Lebensqualitit durch. Die Ergebnisse zeigten bereits nach 2 Monaten
eine deutliche Verbesserung. In der polnischen Studie von Habrat et al. (2002) zeigte
sich bei 61 methadonsubstituierten Patienten nach 6 Monaten eine signifikante Verbes-
serung der durch den SF-36-Fragebogen erfassten gesundheitsbezogenen subjektiven
Lebensqualitit, die nach weiteren 6 Monaten wieder leicht abnahm. In der Studie von

Giacomuzzi et al. (2003) tiber 24 Wochen konnte bei Patienten, die wahlweise eine Me-
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thadon- oder Buprenorphinsubstitution begannen, eine signifikante Verbesserung der
anhand des ,,Lancashire Quality of Life Profile* untersuchten subjektiven Lebensquali-
tit (Erfassung von psychosozialen und gesundheitlichen Bereichen und der subjektiven
Zufriedenheit) nachgewiesen werden. Auch in der erneuten Untersuchung aller noch in
der Substitution verbleibenden Patienten nach 36 Monaten zeigten Giacomuzzi et al.
(2005) sowohl bei den methadon- als auch bei den buprenorphinsubstituierten Patienten

eine Verbesserung der Lebensqualitit.

1.3.2.1 Substitution mit Methadon

Methadon ist wie Heroin ein Agonist am p-Opioidrezeptor und befriedigt deshalb das
Verlangen nach Opiaten (Craving) und wirkt Entzugserscheinungen entgegen. Es wird
peroral verabreicht, meist als Saft oder auch als Tablette (Methadict®). Aufgrund der
Wirkungshalbwertszeit von 24 bis 36 Stunden wird bei einmal tidglicher Einnahme nach
einigen Tagen ein kaum mehr schwankender Plasmaspiegel (,,steady state*) erreicht. Zu
Beginn einer Substitutionsbehandlung wird langsam die tdgliche Methadondosis gestei-
gert, bis keine Entzugserscheinungen mehr empfunden werden. Bei optimaler Dosie-
rung versplirt der Abhéngige keine Opioidwirkung. Wird die tdgliche Methadondosis
weiter erhoht, tritt eine zunehmende Sedierung und bei weiterer Uberdosierung Atem-
lahmung ein (Seidenberg,1998). Eine unter Methadon hiufig angegebene Nebenwir-
kung ist die psychische Abschirmung, d.h. Emotionen werden weniger ausgeprigt
wahrgenommen. Dies ist fiir einige Patienten sehr storend, andere Patienten erleben dies
dagegen als angenehm. Andere hiufige Nebenwirkungen von Methadon sind Schweil3-
ausbriiche, Schlafstorungen, Ubelkeit, Erbrechen und Obstipation.

Methadon muss téglich eingenommen werden, d.h. der Patient muss téglich den substi-
tuierenden Arzt aufsuchen, da die Take-Home-Vergabe streng limitiert wird. Gegen
eine groBziigige Take-Home-Vergabe spricht die mogliche Gefahr, dass Methadon nicht
oder nur zum Teil eingenommen wird und als illegale Einnahmequelle dient

(Kirn,1988), es kommt auch zu intraventsem Gebrauch von Methadon..

1.3.2.2  Substitution mit Buprenorphin

Als partieller Agonist am p-Opioidrezeptor entfaltet Buprenorphin auch in hoher
Dosierung eine geringere Wirkung als reine Agonisten. Durch seine hohere Rezeptoraf-

finitdt kann es Methadon und Heroin aus den Rezeptorbindungsstellen verdringen. Da-
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durch wird die Wirkung von nachtréiglich konsumiertem Heroin oder Methadon durch
die mit Buprenophin besetzten Rezeptoren vermindert (Bickel et al., 1988; Johnson et
al., 1993). Andererseits fiihrt die Einnahme von Buprenorphin zu Entzugserscheinun-
gen, wenn die Rezeptoren noch durch einen reinen Agonisten (Heroin/ Methadon) be-
setzt sind (Cowan et al., 1977). Um Entzugserscheinungen zu vermeiden, darf Bupre-
norphin zu Beginn einer Substitution deshalb erst etwa 24 Stunden nach dem letzten
Heroinkonsum und bei Auftreten von Entzugssymptomen gegeben werden (Produktin-
formation der Firma Essex, 2001). Bei einer Dosierung iiber 8 bis 12 mg wird rasch eine
Plateauphase in der Dosis-Wirkungsbeziehung erreicht. Dieses Phianomen wird ,,Cei-
ling Effekt* genannt und ist die Grundlage einer hohen Anwendungssicherheit von
Buprenorphin, da es nicht zu einer dosisabhidngigen Atemdepression kommen kann
(Doxey et al,1982; Kihioka et al, 2000).

Buprenorphin besitzt eine langsame Rezeptorbindungs und -—dissoziationskinetik
(Hambrook et al.,1976). Die Kombination aus Rezeptorkinetik und Fettgewebsriick-
umverteilung bewirkt eine verldngerte Wirkung bei steigenden Dosierungen, dies er-
moglicht die alternierende Gabe jeden 2. oder jeden 3. Tag (Produktinformation der
Firma Essex, 1999; Johnson et al, 2000).

Die Applikation von Buprenorphin erfolgt als Sublingualtablette.

Nebenwirkungen kénnen wie unter Methadon erwartet werden, Buprenorphin fiihrt je-
doch nicht zur Sedierung. Buprenorphinsubstituierte Patienten berichten, sich ,,normal*
zu fiihlen, oder - im Vergleich zum Zustand unter Drogeneinfluss - ,.klar im Kopf* (E-
der et al., 1998; Fischer et al., 1999).

Als Antagonist am k-Rezeptor, liber den Opioide dysphorisierende Wirkungen entfal-
ten, kann Buprenorphin negative emotionale Zusténde giinstig beeinflussen. Anfang der
80er Jahre wurden Theorien entwickelt, die eine Uberproduktion oder Fehlregulation
des endogenen Agonisten Dynorphin bei Depression, Schizophrenie und Angststorung
postulierten, also Storungen, die mit negativen Emotionen einhergehen (,,negative
moods‘) (Chavkin et al., 1981; Corbett et al., 1982; Nutt et al., 1995). Fiir giinstige
psychotrope Eigenschaften sprechen auch kleinere Studien bei (nicht opioidabhéngigen)
Patienten mit therapierefraktirer Major Depression, die mit Buprenorphin behandelt
wurden. Callaway (1996) konnte bei allen 5 behandelten Patienten eine mehrere Jahre
andauernde Remission erzielen, Emrich et al. (1982) fanden bei 5 von 10 mit Bupre-
norphin behandelten depressiven Patienten eine deutliche Remission und in der Studie

von Bodkin et al. (1994) zeigten von 10 Patienten 4 eine deutliche und 2 eine méfige
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Verbesserung der Depression. Kosten et al. (1990) untersuchten die Auswirkungen ei-
ner Buprenorphinsubstitution auf depressive Symptome Opioidabhédngiger. Sie kamen
zu dem Ergebnis, dass es schon in den ersten Wochen der Substitution zu einem signifi-
kanten Riickgang depressiver Symptome kommt.

Paetzold et al. (2000) fiihrten Entgiftungsbehandlungen bei Opioidabhingigen mit
Buprenorphin und Carbamazepin durch und verglichen diese mit einer kombinierten
Medikation aus Oxazepam und Carbamazepin. Dabei zeigte sich die Behandlung mit
Buprenorphin hinsichtlich der Milderung affektiver Symptome des Opioidentzugs als
deutlich iiberlegen.

In der 12-monatigen Studie von Auriacombe et al. (1995) an 37 opiatabhingigen Patien-
ten war nach 3 und nach 12 Monaten eine signifikante Verbesserung im Bereich aller
im Addiction Severity Index (ASI) erfragten Bereiche (psychische und korperliche Ge-
sundheit, Arbeit und Unterhalt, familidre Beziehungen, Alkohol- und Drogenprobleme,
juristische Probleme) nachweisbar.

De Ducla et al. (2000) kamen in ihrer retrospektiven Studie {iber 7 Monate an 300 mit
Buprenorphin substituierten Patienten zu dem Ergebnis, dass der Heroin- und der Ben-
zodiazepinkonsum signifikant reduziert wurde. AuBlerdem zeigten sich deutliche Ver-
besserungen in den sozialen Parametern ,kriminelle Aktivitdten®, ,,Wohnsituation®,

»finanzielle Mittel*“ und ,,Berufstitigkeit®.

1.3.3 Vergleich der Substitution mit Methadon versus Buprenorphin

Bei den bisher veroffentlichten Untersuchungen zur Wirksamkeit der Buprenorphin-
substitution im Vergleich zur Wirksamkeit der Methadonsubstitution wird der Erfolg
der Behandlung meist anhand von Drogenscreenings im Urin und der Quote der Patien-
ten, die in der Substitutionstherapie verbleiben (Haltequote), beurteilt. Selbst wihlen
konnten die Patienten ihr Substitutionsmedikament (Methadon oder Buprenorphin) nur
in der naturalistisch angelegten Studie von Giacomuzzi et al. (2003 und 2005), in allen
anderen Studien wurden die Patienten randomisiert und bekamen das Substitutionsmit-

tel zugeteilt, meist unter Doppelblind-Bedingungen.
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Tabelle 1: Studien zur Wirksamkeit von Methadon und Buprenorphin

Halte- |Heroin- |Kokain- |Benzod.- | Heroin- |Entzugs- |Lebens-
quote |konsum |konsum |konsum |craving |erschein. |qualitit

Mattick Me>Bu [Me>Bu |[Me=Bu |Me=Bu Me>Bu Me=Bu™
et al. (2003)

Barnett Me>Bu

et al. (2001)

Kosten Me>Bu | Me>Bu Me>Bu

et al. (1993)

Strain Me=Bu | Me=Bu |Me<Bu Me=Bu Me=Bu’
et al. (1995)

Ling Me>Bu | Me>Bu Me>Bu |Me=Bu

et al. (1996)

Schottenfeld | Me=Bu | Me=Bu |Me=Bu
et al. (1997)

Eder Me>Bu Me=Bu |Me=Bu
et al. (1998)

Uehlinger Me>Bu | Me=Bu
et al. (1998)

Pani Me>Bu | Me=Bu Me=Bu Me=Bu°
et al. (1999)
Giacomuzzi |Me=Bu |Me<Bu |Me<Bu |Me=Bu Me<Bu Me=Bu*
et al. (2003)
Giacomuzzi |Me=Bu Me<Bu Me<Bu Me=Bu
et al (2005)

Schottenfeld | Me>Bu | Me>Bu |Me>Bu
et al. (2005)

Me>Bu: unter Methadon giinstiger als unter Buprenorphin

Me<Bu: unter Methadon ungiinstiger als unter Buprenorphin

Me=Bu: Methadon und Buprenorphin sind gleichwertig wirksam

““Untersuchungsinstrument Opiate Treatment Index

* Untersuchungsinstrument Lancashire Quality of Life Profile (Oliver, 1991)

¢ Untersuchungsinstrumente Symptom Checklist-90 (SCL-90, Derogatis, 1977)
und DSM-IV Global Assessment Functioning (DSM-IV GAF, American
Psychiatric Association, 1994)

> Untersuchungsinstrument Addiction Severity Index (ASI, Gsellhofer, 1999)

Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber diese Studien zum Vergleich der Wirksamkeit
von Methadon und Buprenorphin. Hier kann man auf einen Blick sehen, welches der
beiden Substitutionsmittel in Bezug auf ein bestimmtes Kriterium giinstiger ist. Leere

Felder zeigen an, dass dieses Kriterium in der betreffenden Studie nicht untersucht wur-

de.
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In einer Metaanalyse von Mattick et al. (2003) wurden dreizehn bis 2002 durchgefiihrte
Untersuchungen mit insgesamt 2544 heroinabhéngigen Patienten zur Wirksamkeit einer
Buprenorphinsubstitution im Vergleich zu Placebo oder zu Methadon zusammengefasst
und beurteilt (Strain et al.,1994a; Strain et al.,1994b; Johnson et al.,1992; Kosten et al.,
1993; Johnson et al.,1995; Ling et al.,1996; Schottenfeld et al.,1997; Ling et al.,1998;
Fischer et al.,1999; Johnson et al.,2000; Pani et al.,2000; Petitjean et al.,2001; Mattick
et al., 2003). In diesen Studien wurden Zeitrdume zwischen 6 Wochen und 12 Monaten
untersucht. Wihrend die Dosierung in 7 Studien festgelegt wurde (Methadon bis max.
80 mg, Buprenorphin bis max. 12 mg), konnten die Patienten in den anderen 6 Studien
die Dosierung je nach Ausmafl an Entzugserscheinungen und Craving frei wihlen,
meist bis zu einer festgelegten Maximaldosis (100 mg Methadon bzw. 14 mg Bupre-
norphin). In 2 Studien, in denen kein Dosierungslimit festgelegt worden war, wéhlten
die Patienten Dosierungen bis zu maximal 150 mg Methadon bzw. 16 mg Bupre-
norphin.

Mattick et al. (2003) kamen in ihrer Metaanalyse zu dem Schluss, dass Buprenorphin
bei geeigneter Dosierung ein effektives Medikament zur Substitution Opiatabhéngiger
ist, dass aber die Effektivitit einer Methadonsubstitution hoher ist. Unter flexibler Do-
sierung, die der Alltags-Realitét in der Substitution am nichsten kommt, war die Halte-
quote bei den mit Buprenorphin substituierten Patienten signifikant niedriger (52,8%)
als die Haltequote der mit Methadon substituierten Patienten (62,9%). Bei festgelegter
,,hoher Dosierung von Buprenorphin (6-12mg) war die Haltequote tendenziell niedri-
ger als bei festgelegter ,,hoher* Dosierung (60-80 mg) von Methadon (41,3% gegeniiber
51,8%).

Barnett et al. (2001) betrachteten in einer Metaanalyse 5 Studien, in denen die Patienten
8-12 mg Buprenorphin bzw. 50-80 mg Methadon erhielten (Fischer et al.,1992; Kosten
et al.,1993; Strain et al.,1994; Ling et al.,1996 und Schottenfeld et al.,1997). Die Patien-
ten der Buprenorphingruppe zeigten in der Metaanalyse ein 1,26-fach hoheres relatives
Risiko eines Therapieabbruchs.

Auch in den Studien von Eder et al. (1998) iiber 24 Wochen und Uehlinger et al. (1998)
tiber 6 Wochen zeigte sich bei methadonsubstituierten Patienten eine signifikant hohere
Haltequote als bei mit Buprenorphin Substituierten (72,5% gegeniiber 37,5% bzw. 90%
gegeniiber 55%). In der Studie von Schottenfeld et al. (2005) an 162 Patienten iiber 24

Wochen mit bis zu 85 mg Methadon bzw. 16 mg Buprenorphin zeigten die methadon-
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substituierten Patienten eine signifikant hohere Haltequote (68%) als die mit Bupre-
norphin substituierten Patienten (48%).

In der naturalistisch angelegten Studie von Giacomuzzi et al. (2003) mit freier Wahl
von Substitutionsmittel und Dosierung wurde bei einer durchschnittlichen Haltequote
von 79% fiir alle Patienten kein Unterschied zwischen den beiden Teilstichproben ge-
funden, dabei lag die durchschnittliche Methadondosis bei 43,3 mg (10 bis 100 mg)
und die Buprenorphindosis bei 11,2 mg (2 bis 32 mg). Auch nach 36 Monaten (Giaco-
muzzi et al.,, 2005) war die Haltequote der methadon- und der buprenorphin-

substituierten Patienten etwa gleich hoch (50% fiir Methadon, 45% fiir Buprenorphin).

In Bezug auf eine Abnahme des Heroinkonsums unter der Substitution erbrachten
die oben genannten Studien heterogene Ergebnisse. Mattick et al. (2003) kommen in
ihrer Metaanalyse zu der Schlussfolgerung, dass der Heroinkonsum unter Substitution
mit flexibler Dosierung bei den mit Methadon und mit Buprenorphin substituierten Pa-
tienten in gleichem Ausmal3 abnimmt, unter Substitution mit einer festgelegten hohen
Dosierung nehme der Heroinkonsum bei den methadonsubstituierten Patienten jedoch
signifikant stdrker ab .

In der Studie von Schottenfeld et al. (2005) zeigten die methadonsubstituierten Patien-
ten signifikant weniger Heroinkonsum wihrend der Substitution als die buprenorphin-
substituierten Patienten, 53% versus 32% hatten iiber 24 Wochen opiatfreie Drogen-
screenings.

In der Studie von Giacomuzzi et al. (2003) nahm der Heroinkonsum bei den bupre-
norphinsubstituierten Patienten signifikant stirker ab. 39% aller Drogenscreenings der
methadonsubstituierten und 73% aller Drogencreenings der buprenorphinsubstituierten
Patienten waren iiber 52 Wochen opiatfrei. Die durchschnittliche Methadondosis war
geringer als bei den anderen genannten Studien, die Buprenorphindosis war vergleich-

bar.

Der Kokain-Beigebrauch wihrend der Substitution war nach der Metaanalyse von
Mattick et al. (2003) unabhédngig vom Substitutionsmittel gleich hdufig. Auch in der
Studie von Eder et al. (1998) ergab sich kein signifikanter Gruppenunterschied des Ko-
kainkonsums, zu allen wochentlichen Messzeitpunkten waren mindestens 60% aller
Drogenscreenings negativ fiir Kokain. In der Studie von Schottenfeld et al. (2005) wie-

sen die methadonsubstituierten Patienten signifikant weniger Kokain-Beigebrauch auf
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als die mit Buprenorphin Substituierten. 45% der methadonsubstituierten und 29% der
buprenorphinsubstituierten Patienten zeigten iiber 24 Wochen kokainfreie Drogenscree-
nings.

Dagegen nimmt in der naturalistisch angelegten Studie von Giacomuzzi et al. (2003) der
Kokainkonsum bei den buprenorphinsubstituierten Patienten signifikant stirker ab (80%
aller Drogenscreenins der methadonsubstituierten und 94% aller Drogencreenings der

buprenorphinsubstituierten Patienten waren iiber 52 Wochen kokainfrei).

Das Ausmall des Benzodiazepin-Beigebrauchs unter laufender Substitution zeigte in
der Metaanalyse von Mattick et al. (2003) keinen Unterschied zwischen den mit Metha-
don und Buprenorphin substituierten Patienten. Auch in der Studie von Eder et al.
(1998) und von Giacomuzzi et al. (2003) war der Benzodiazepinkonsum bei allen Pati-
enten unabhingig vom Substitutionsmittel gleich. Bei Eder et al. (1998) waren zu allen
Messzeitpunkten mindestens 70% aller Drogenscreenings negativ fiir Benzodiazepine,
bei Giacomuzzi et al. (2003) waren 63% aller Drogenscreenings der methadonsubstitu-
ierten und 61% aller Drogenscreenings der buprenorphinsubstituierten Patienten benzo-
diazepinfrei. In der Nachbeobachtung von Giacomuzzi et al. (2005) nach 3 Jahren Sub-
stitution zeigte sich aber dann eine signifikante Uberlegenheit von Buprenorphin ge-

geniiber Methadon in Bezug auf den Benzodiazepin-Beigebrauch.

Das Ausmal} des von den Patienten angegebenen (und auf einer visuellen Analog-Skala
(VAS) von 0 = gar kein bis 100 mm = maximal dokumentierten) Heroincravings wih-
rend der Substitution nahm in der 12-monatigen Studie von Ling et al. (1996) nach 6
und 12 Monaten unter 80 mg Methadon signifikant stirker ab als unter 30 mg Methadon
oder 8 mg Buprenorphin. Daten iiber das Ausmall und den zeitlichen Verlauf des Cra-
ving-ausmalles wurden allerdings nicht angegeben. In der 6-monatigen Studie von Pani
et al. (1999) mit 60 mg Methadon bzw. 8 mg Buprenorphin gaben ohne signifikanten
Gruppenunterschied alle Patienten im Zeitverlauf zunehmend weniger Craving an (von
65,4 auf 17,4 auf der VAS in der Methadongruppe und von 80 auf 21,5 in der Bupre-
norphingruppe). Ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit Metha-
don und den mit Buprenorphin substituierten Patienten ergab sich in der 6-wdchigen
Studie von Petitjean et al. (2001): unter flexibler Methadondosis bis maximal 120 mg
kam es zu einer VAS-Reduktion von 47,0 auf 20,3 und unter flexibler Buprenorphindo-

sis bis maximal 16 mg von 50,6 auf 26,6.
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In der 6-monatigen Studie von Kosten (1993) wurde von den Patienten mit Hilfe des
Short Opiate Withdrawal Scale (SOWS, Gossop, 1990) monatlich das Ausmal} 10 typi-
scher Entzugssymptome (max. 75 Punkte) dokumentiert. Die Entzugssymptome blie-
ben bei den mit 2 mg Buprenorphin substituierten Patienten bis zur 20. Woche auf
gleich hohem Niveau bestehen, wihrend sie bei den mit 6 mg Buprenorphin und bei den
mit 35 oder 65 mg Methadon Substituierten im Zeitverlauf abnahmen. Es zeigten sich
signifikante Gruppenunterschiede der wihrend der 6 Studienmonate erhobenen SOWS-
Scores (11 / 14 Punkte unter 65 / 35 mg Methadon, 16 / 19 Punkte unter 6 / 2 mg
Buprenorphin). Die 13-wochige Studie von Mattick et al. (2003) mit flexibler Dosie-
rung zeigte, dass die im SOWS wochentlich erfassten Entzugserscheinungen bei allen
Patienten im Zeitverlauf abnahmen, bei den methadonsubstituierten Patienten jedoch in
einem signifikant stirkeren Ausmall. In der Studie von Ling et al. (1996) zeigten sich
aufer einer hiufiger angegebenen Ubelkeit in der Gruppe der mit 30 mg Methadon sub-
stituierten Patienten keine Gruppenunterschiede. Auch in der 16-wochigen Studie von
Strain et al. (1995) mit flexibler Dosierung und in der 24-wochigen Studie von Schot-
tenfeld (1997) mit vier Patientengruppen (4 und 12 mg Buprenorphin, 20 und 65 mg
Methadon) nahmen die von den Patienten wochentlich dokumentierten Entzugssym-
ptome im Zeitverlauf in allen Gruppen in gleichem Ausmal} ab. In den Studien von
Giacomuzzi et al. (2003; 2005) zeigten sich geringfiigig weniger Entzugserscheinungen

in der Buprenorphingruppe.

Systematische Untersuchungen zum Vergleich der Lebensqualitit unter Substitution
mit Methadon oder Buprenorphin gibt es kaum. In der 16-wéchigen Studie mit flexibler
Dosierung von Strain et al. (1995) zeigte sich unabhingig vom Substitutionsmittel fiir
alle Patienten nach 6 und nach 16 Wochen eine signifikante Verbesserung der im Ad-
diction Severity Index (ASI, Gsellhofer et al.,1999) erhobenen psychosozialen Merkma-
le. Pani et al. (1999) untersuchten in ihrer 6-monatigen Studie psychische Symptome
anhand der Symptom Checklist-90 (SCL-90, Derogatis,1977) und die psychosoziale
Stellung mit Angaben zum psychischen-, sozialen- und Beschiftigungsstatus anhand
des DSM-IV Global Assessment Functioning (DSM-IV-GAF, American Psychiatric
Association,1994). Dabei zeigten sich in beiden Gruppen im Zeitverlauf deutliche Ver-
besserungen, es gab keine Gruppenunterschiede. In der 13-wochigen Studie von Mat-

tick et al. (2003) wurden am Anfang und am Ende der Studie mittels Opiate Treatment
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Index (Darke et al.,1992) der Drogengebrauch, die kriminelle Aktivitit, die physische
Gesundheit, der psychosoziale Status und das HIV-Risikoverhalten untersucht. Dabei
kam es unter der Substitution zu signifikanten Verbesserungen in allen Gruppen. Au-
Berdem waren die Patienten der Methadongruppe in den ersten 6 Wochen der Behand-
lung signifikant zufriedener mit der Medikation, fiihlten sie sich allerdings tiber den
gesamten Zeitraum stdrker intoxikiert.

In der 24-wochigen Studie von Giacomuzzi et al. (2003) entschieden sich 38 Patienten
fiir eine Substitution mit Methadon und 29 fiir Buprenorphin. Dabei waren alle Patien-
ten in ihren psychosozialen Merkmalen vergleichbar. Die Lebensqualitidt wurde anhand
des Lancashire Quality of Life Profile (Oliver,1991) untersucht. Dieses Instrument er-
fasst die Lebensqualitit mit psychosozialen und gesundheitlichen Aspekten und die
subjektive Zufriedenheit. Zu Beginn der Studie gaben die Patienten der Bupre-
norphingruppe eine hohere allgemeine Zufriedenheit an, im Verlauf zeigten sich aber
keine signifikanten Unterschiede zwischen den mit Methadon und den mit Bupre-
norphin substituierten Patienten. Alle Patienten zeigen in fast allen Bereichen signifi-
kante Verbesserungen nach 6 Monaten Substitution im Vergleich zum Ausgangswert.
Auch in der Nachbeobachtung nach 3 Jahren Substitution (Giacomuzzi et al., 2005)

zeigte die Lebensqualitit keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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2 FRAGESTELLUNGEN, ZIELE UND HYPOTHESEN

In der vorliegenden Studie wird der Frage nachgegangen, ob die klinische Wirksamkeit
von Buprenorphin in der Substitutionsbehandlung opiatabhéngiger Patienten unter na-
turalistischen Bedingungen der Wirksamkeit des Standardmedikaments Methadon iiber-
legen ist.

Folgende spezifische Hypothesen sollen empirisch iiberpriift werden:

Hypothese 1: Die Haltequote in der Substitution ist fiir beide Substitutionsmittel etwa
gleich hoch. Methadon war Buprenorphin in randomisierten Studien iiberlegen. In der
einzigen bisher veroffentlichten Studie mit naturalistischen Studienbedingungen von
Giacomuzzi et al. (2003; 2005) ist die Haltequote unter beiden Medikamenten gleich
hoch.

Hypothese 2: Unter beiden Medikamenten wird der Heroinkonsum deutlich reduziert.
Es gibt keine Unterschiede beziiglich eines Beigebrauchs von Heroin zwischen den me-
thadonsubstituierten und den buprenorphinsubstituierten Patienten, ebenso wird kein

Unterschied im Beigebrauch von Benzodiazepinen, Kokain oder Alkohol erwartet.

Hypothese 3: Buprenorphin unterdriickt korperliche Entzugssymptome und Craving
schwicher als Methadon, da Buprenorphin im Gegensatz zum Methadon ein partieller

U-Rezeptor-Agonist ist.

Hypothese 4: Die Therapiezufriedenheit ist unter Buprenorphin hoéher als unter Metha-
don, weil die weniger stark ausgeprigten psychotropen Nebenwirkungen (Sedierung)
des Buprenorphin zu stirkerer subjektiver Wachheit und Klarheit fiihrt und dies eine

intensivere Teilhabe am gesellschaftlich-sozialen Leben begiinstigt.

Hypothese 5: Unter Buprenorphin kommt es zu einer deutlicheren Verbesserung der
sozialen Integration als unter Methadon. Die subjektive ,,Klarheit* unter Buprenorphin
(im Gegensatz zur Sedierung unter Methadon) fordert Antrieb und Eigeninitiative, was

die soziale Integration der Patienten erleichtert.
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Hypothese 6: Die Verbesserung der psychischen Gesundheit ist unter Buprenorphin-
substitution deutlicher ausgeprigt als unter Methadonsubstitution. Sowohl Bupre-
norphin als auch Methadon fiihren durch ihren p-Rezeptor-Agonismus zu einer besseren
Stimmungslage, Buprenorphin weist durch seinen Antagonismus am k-Rezeptor be-

dingt zusétzliche anxiolytische und antidepressive Eigenschaften auf.
Hypothese 7: Die Lebensqualitit ist unter Buprenorphinsubstitution hoher als unter

Substitution mit Methadon, dies wird durch die Verbesserung des psychosozialen Status

bedingt.
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3 METHODIK

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden offenen, kontrollierten prospektiv iiber 12 Monate angelegten The-
rapiestudie bei 52 opiatabhingigen Patienten wurden 2 Gruppen von je 26 Patienten
miteinander verglichen: die Patienten einer Gruppe wurden mit Methadon substituiert,
die anderen 26 Patienten erhielten Buprenorphin. Die Rekrutierung der Patienten fand
zwischen September 2000 und April 2003 statt. 42 Patienten wurden in der Drogen-
sprechstunde der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Bethel in Bielefeld unter-
sucht, die anderen 10 Patienten wurden in der Schwerpunktpraxis fiir Opioidabhingige
Dr. Thomas Poehlke in Miinster rekrutiert und untersucht.

Das Studiendesign war naturalistisch angelegt. Die Zuweisung zu den Therapiearmen
er-folgte folgendermallen: alle Patienten, bei denen die Indikation fiir eine Substituti-
ons-behandlung gestellt wurde, wurden zunichst iiber die Moglichkeit der Substitution
sowohl mit Methadon als auch mit Buprenorphin aufgekliart. Dabei wurden von den
behandelnden Arzten simtliche Vor- und Nachteile der Medikamente und die typischen
Nebenwirkungs-profile dargelegt und bewusst auf eine Empfehlung fiir ein bestimmtes
Medikament verzichtet. Danach entschieden die Patienten selbst, womit sie substituiert
werden wollten. Die Griinde fiir die jeweilige Entscheidung wurden dokumentiert.

Mit der Festlegung der Therapie wurden die Patienten iiber die Studie aufgekléart und
nach ihrer Bereitschaft zur Teilnahme befragt. Die Studienteilnehmer mussten folgende
Einschlusskriterien erfiillen:

1. Lebensalter 18 Jahre oder élter.

2. Eine nach der ICD-10 gesicherte Diagnose der Opiatabhingigkeit (F 11.2) mit
Nachweis von Opiaten im Drogenscreening vor Substitutionsbeginn.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit schweren psychiatrischen Erkrankungen, die die
Fihigkeit zur Teilnahme an der Studie beeintridchtigen konnten, insbesondere schizo-
phrene und schwere affektive Storungen sowie organische Psychosyndrome. Ein- und
Aus-schlusskriterien wurden durch eine sorgfiltige klinische, psychiatrische und soma-

tische Diagnostik einschlieBlich Laborparameter tiberpriift (s.u.).
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3.1.1 Klinisches Setting

In der Drogensprechstunde der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie in Bielefeld
werden Patienten mit drogenbezogenen Storungen behandelt. Neben der Moglichkeit,
regelmiBige Termine wahrzunehmen, gibt es tédglich eine offene Sprechstunde, die von
Patienten mit akuten Drogenproblemen hochfrequent in Anspruch genommen wird.

Die therapeutischen Angebote reichen von der ambulanten medikamentengestiitzten
Entgiftung iiber die Substitutionsbehandlung zur Psychotherapie und Vermittlung in
stationdre oder teilstationidre Behandlung und/oder Rehabilitation. In der Drogensprech-
stunde werden ca. 150 Patienten mit Methadon oder Buprenorphin substituiert. Die Ein-
nahme von Methadon bzw. Buprenorphin findet in Anwesenheit einer Fachkranken-
schwester/einem Fachkrankenpfleger unter Aufsicht von Fachidrzten statt. Die mit Me-
tha-don substituierten Patienten miissen bis zur ersten take-home-Vergabe (nach 6 Mo-
naten Substitution bei guter Compliance) tdglich kommen. Bei den mit Buprenorphin
substituierten Patienten geniigt nach der Phase der Dosisfindung (1-2 Wochen) die
dreimalig wochentliche Einnahme, die ebenfalls in Anwesenheit des Ambulanzperso-
nals stattfindet. Mit der nicht tdglichen Einnahme kommen allerdings nicht alle Patien-
ten zurecht, so dass auch viele buprenorphinsubstituierte Patienten tédglich die Ambu-
lanz aufsuchen. Mit allen Patienten wird mindestens 1 mal pro Woche ein &rztlich-
therapeutisches Gesprich gefiihrt. Wie in den verbindlichen Richtlinien iiber die Bewer-
tung drztlicher Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gem. §135 Abs. 1 SGB V
(BUB-Richtlinien) des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen vom
28.10.2002 gefordert, erhalten alle substituierten Patienten eine begleitende psychosozi-

ale Betreuung, iiblicherweise durch die Drogenberatungsstelle Bielefeld.

3.1.2 Ablauf der Studie

Nach der Kldrung von Ein- bzw. Ausschlusskriterien erfolgte bei Eintritt in die Studie
zunichst die Erhebung einer klinischen Anamnese, eine korperliche Untersuchung und
eine venose Blutentnahme zur Untersuchung von Leberwerten (GOT, GPT und GGT)
und Blutbild. Diese Untersuchungen wurden alle 3 Monate wiederholt. Drogenscree-

nings im Urin wurden ohne vorherige Ankiindigung einmal pro Monat durchgefiihrt.
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Einmal monatlich wurden die Patienten in selbstauszufiillenden Fragebégen zu Entzugs-
symptomen, zum Craving und zur Therapiezufriedenheit befragt. Das Ausfiillen nahm
nur wenige Minuten in Anspruch und erfolgte im Rahmen der Medikamentenvergabe.
Zu Beginn und zum Abschluss der Studie wurden semistrukturierte face-to-face Inter-
views mit Fragen zur Abhédngigkeit und zum sozialen Funktionsniveau (siche unten)
durchgefiihrt.

Alle 3 Monate fiillten die Patienten einen Fragebogen zur Lebensqualitit (siche unten)
aus, dieser Fragebogen wurde vor dem ersten Ausfiillen erkléart. Die meisten Patienten
nahmen den Fragebogen zum Ausfiillen mit nach Hause, einige erledigten dies in der
Ambulanz bzw. Praxis. Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dass sie die Fragen
allein beantworten sollten.

Die Datenerhebung zu Beginn der Behandlung fand innerhalb der ersten Behandlungs-
tage (maximal 5 Tage) statt. Teilnehmer, die ihre Fragebogen nicht rechtzeitig (inner-
halb der ersten 2 Wochen eines Befragungszeitpunkts) abgaben oder vereinbarte Termi-
ne fiir Interviews mehrfach nicht einhielten, wurden nachtriglich ausgeschlossen, dies
traf fiir 5 Patienten zu. Als Aufwandsentschidigung erhielten die Teilnehmer nach dem
Ausfiillen der Fragebogen und Einhalten eines Gespridchstermins zu Beginn und nach

jeweils 3 Monaten 25 DM bzw. 12,50 €.

3.2 Untersuchungsinstrumente
3.2.1 Anamnese

Neben soziodemographischen Merkmalen wurden folgende Daten erfasst: Dauer der
Abhiéngigkeit (in Monaten), intravendser Drogenkonsum (ja/nein), pathologischer Kon-
sum weiterer Drogen (Kokain, Benzodiazepine, Amphetamine) oder Alkohol, Anzahl
bisheriger Entzugsbehandlungen, Entwohnungstherapien und Substitutionsbehandlun-
gen, Dauer bisheriger Haftzeiten, aktuelle Bewihrungssituation (ja/nein). Korperliche
oder psychische Begleiterkrankungen wurden unter besonderer Berticksichtigung typi-
scher Begleit- oder Folgeerkrankungen der Abhingigkeit erfasst (z.B. chronische Hepa-
titis, siehe Anhang 1).
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3.2.2 Untersuchung auf Drogen- und Alkoholkonsum

Fiir die Drogenscreenings im Urin wurden Schnelltests der Firma von minden GmbH
(Moers, Deutschland) verwendet, fiir die methadonsubstituierten Patienten wurde der
Test Drug-Screen-Card Multi-5M zum Nachweis von Heroin, Amphetaminen, Kokain,
Methadon und Benzodiazepinen eingesetzt, fiir die buprenorphinsubstituierten Patienten
der Test Drug-Screen-Card Multi-5B mit Buprenorphin anstelle von Methadon. Die
Screenings wurden unangekiindigt und unter Aufsicht durchgefiihrt. Die Cut-offs fiir die
einzelnen Substanzen liegen bei 300 ng/ml, die Spezifitit liegt bei 99,4% und die Sensi-
tivitit bei 97,4%.

Bei Patienten mit bekanntem Alkoholabusus wurde téglich vor der Vergabe ein Atem-

alkoholtest mit dem Gerit Driager Alco-Test 7410 durchgefiihrt.

3.2.3 Standardisierte psychosoziale Instrumente

3.2.3.1 Short Opiate Withdrawal Scale (SOWS)

Im Rahmen dieser reliablen und validen Selbstbeurteilungsskala konnen die Patienten
den Auspriagungsgrad 10 typischer korperlicher Entzugssymptome auf einer vierstufi-

113

gen Skala mit den Ausprigungen ,keine®, ,mild“, ,,maBig*“ und ,stark® einschitzen
(Gossop, 1990): Krankheitsgefiihl, Magen-Darm-Krimpfe, Muskelkrampfe, Kiltege-
fiihl/Géinsehaut, Herzklopfen, Muskelverspannung, Schmerzen, Gihnen, Trinenfluss
und Schlaflosigkeit (siehe Anhang 2). Bei der Auswertung wird den Einstufungen ein
entsprechender Zahlenwert zugeordnet. ,,Keine* entspricht 0, ,,mild* entspricht 1, ,,méa-
Big* entspricht 2 und ,,stark entspricht 4 Punkten. Insgesamt konnen O bis 40 Punkte
erzielt werden; je mehr Punkte erreicht werden, desto hoher ist der Schweregrad der

Entzugssymptomatik. Die so erhobenen Summenwerte konnen dann zur Verlaufskon-

trolle eingesetzt werden.

3.2.3.2 Visuelle Analogskalen

Die Patienten tragen auf je einer Linie von 10 cm Lénge ihre subjektive Zufriedenheit
mit der Medikation (,,gar nicht zufrieden* bis ,,sehr zufrieden*‘) und die Ausprigung des
Cravings (,,gar nicht* bis ,,extrem stark*) ein (sieche Anhang 3). Die Strecke bis zu der

Markierung durch den Patienten wird durch den Interviewer ausgemessen.
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3.2.3.3 European Addiction Severity Index (ASI)

Der ASI ist ein international verbreitetes und gut iiberpriiftes semistandardisiertes Inter-
view, mit dem wichtige Informationen iiber jene Lebensbereiche des Patienten erfasst
werden, in denen im Zusammenhang mit der Substanzabhingigkeit hdufig Probleme
bestehen (Gsellhofer et al., 1999). Die zweimal erhobenen Daten dienten hier zur Be-
schreibung der Situation des Patienten vor der Substitutionsbehandlung und nach Ab-
lauf eines Jahres unter Substitution. Mit dem Test werden sieben potentielle Problembe-
reiche abgefragt:

- Arbeits- und Unterhaltssituation,

- familidrer Hintergrund, Familie und Sozialbeziehungen,

- rechtliche Probleme,

- korperliche Probleme,

- psychische Probleme,

- Drogenprobleme,

- Alkoholprobleme.

Zur Bestimmung des Schweregrades der Probleme wird der Patient wihrend des Inter-
views aufgefordert, die Problembereiche auf einer Ratingskala von O (gar nicht) bis 4
(extrem) einzustufen. Dann stuft der Interviewer den Schweregrad der Probleme in zwei
Schritten ein: im ersten Schritt werden lediglich die objektiven Daten beriicksichtigt. Im
zweiten Schritt werden dann auch die subjektiven Angaben der Patienten genutzt und
mit der ersten Einschidtzung verkniipft. Die daraus resultierende Schweregradeinteilung
ergibt sich wie folgt:

0 bis 1: Der Interviewer sieht kein echtes Problem und beurteilt, dass keine Behandlung
erforderlich ist.

2 bis 3: Der Interviewer sieht ein leichtes Problem und beurteilt, dass eine Behandlung
evtl. nicht notwendig ist.

4 bis 5: Der Interviewer entdeckt ein mittleres Problem und empfiehlt eine Behandlung.

6 bis 7: Es wird ein betrichtliches Problem diagnostiziert und die Behandlung als not-
wendig eingestuft.

8 bis 9: Hier besteht ein extremes Problem und eine Behandlung ist absolut erforderlich.
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3.2.3.4 Social Interview Schedule (SIS)

Es handelt sich um ein international bewihrtes und auf deutsche Verhiltnisse adaptier-
tes strukturiertes Interview zur Erfassung der sozialen Situation von Patienten, die an
psychischen Storungen leiden (Hecht et al.,1987). Es werden dabei in spezifischer Wei-
se sowohl die objektiven, beobachtbaren Lebensbedingungen als auch die Bewiltigung
der daraus resultierenden sozialen Anforderungen an die Person erfasst. Dariiber hinaus
soll die subjektive Lebenszufriedenheit in den verschiedenen sozialen Rollenbereichen
beurteilt werden. Der Bezugszeitraum sind die letzten vier Wochen. Nach Abschluss
des Interviews werden die Informationen anhand eines Manuals durch den Interviewer
auf einer 4-Punkte-Skala geratet. Der Wert ,,1* bedeutet: keine Probleme bzw. sehr gu-
tes Zurechtkommen bzw. sehr hohe Zufriedenheit, der Wert ,, 4 bedeutet: sehr viele
Probleme, schlechtes Zurechtkommen und sehr hohe Unzufriedenheit. Es werden die
folgenden 4 Werte berechnet: objektive Bedingungen, soziale Bewiltigung (,,Manage-
ment*), Zufriedenheit und soziale Unterstiitzung (,,social support*).

Das Instrument kam zu Beginn und am Ende der Untersuchung zum Einsatz.

3.2.3.5 Skalen zur Erfassung der Lebensqualitdt (SEL)

Die Selbstbeurteilungsskalen zur Erfassung der Lebensqualitit beinhalten sieben Di-
mensionen (Averbeek et al.,1995):
- Stimmung (aktuelle Stimmung des Probanden),
- objektive korperliche Beschwerden (objektivierbare korperliche Beeintrichti-
gungen und Verinderungen),
objektives soziales Umfeld (Funktionstidhigkeit im Alltag im personlichen Um-
feld),
- subjektive korperliche Verfassung (subjektives Erleben des eigenen korperlichen
Befindens),
- Grundstimmung (Bewertung der Stimmungslage in den letzten Wochen und
Monaten),
- subjektives soziales Umfeld (subjektive Bewertung der sozialen Umgebung des
Probanden),

- Lebensorientierung (langerfristige Lebenseinstellungen).
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Bei allen Skalen zeigen hohe Werte giinstige Bewertungen bzw. ein geringes Prob-
lemausmal in dem erfragten Bereich an, wihrend niedrige Werte auf deutliche Proble-
me hinweisen.

Diese inhaltlichen Bereiche werden im Fragebogen zusitzlich nach zeitlichen Gesichts-
punkten und verschiedenen subjektiven Relevanzgraden differenziert. Der Test liegt
sowohl in einer Kurz- als auch in einer Langversion vor. Fiir die vorliegende Arbeit
wurde die Langform gewihlt, die aus 69 Items besteht und die spezifischen Defizite in
den jeweiligen Teilbereichen differenzierter erfasst.

Die Items werden im Fragebogen skalenweise und nach unterschiedlich langen Bezugs-
zeitraumen angeordnet (z.B. Skalen mit einem kurzen Zeitbezug werden zu Beginn ab-
gefragt). Der Fragebogen wird dem Probanden ausgehédndigt und von diesem selbst
ausgefiillt. Die Antworten des Probanden werden vom Interviewer auf einen Auswer-
tungsbogen iibertragen und dort festgelegte Rechenoperationen durchgefiihrt, die die
unterschiedlichen Lingen der Skalen standardisieren, um einen direkten Vergleich zwi-
schen den Skalen zu ermoglichen. In der Auswertung wird ein gemeinsamer Wert fiir
die beiden Skalen objektive und subjektive korperliche Verfassung (,, KOERPER®) ver-
geben, sowie ein Wert fiir die Skalen objektives und subjektives soziales Umfeld (,,SO-
ZIAL*) und ein dritter Wert zur Beurteilung der Lebensqualitit fiir die Skalen Stim-
mung, Grundstimmung und Lebensorientierung (,KOGEMO®). Zuletzt wird ein Ge-
samtwert aus allen Skalen berechnet (,, GESAMT*).

3.2.4 Untersuchungsplan

Tabelle 2 zeigt, welche Instrumente zu welchem Zeitpunkt angewendet wurden
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Tabelle 2: Untersuchungszeitpunkte und Instrumente

Instrumente / Monat (0 |1 |2 (3 |4 |5 |6 |7 |8 |9]10|11|12
Anamnese, korperliche Untersuchung | X X X X X
Labor X X X X X
Drogenscreening im Urin XX XXX X[ X[X[X[XIX|X|X
SOWS XXX XXX XXX [XX[|X|X
Visuelle Analogskalen XX XXX XXX X[ XX |X|X
Craving und Therapiezufriedenheit

ASI X X
SIS X X
SEL X X X X X

3.3 Datenanalyse und Statistik

Die Dateneingabe und -auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version
11.5; die Daten wurden vor Auswertung auf fehlende Werte und Plausibilitit tiberpriift.

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse werden als arithmetische Mittelwerte und de-
ren Standardabweichungen angegeben. Auf Unterschiede zwischen den beiden unab-
hingigen Untersuchungsgruppen wurde nonparametrisch mit dem Chi-Quadrat-Test
sowie dem Mann-Withney U-test untersucht. Unterschiede im Verlauf einer Untersu-
chungsgruppe (abhingige Stichproben) wurden mit dem nonparametrischen Test nach
Wilcoxon gepriift. Da nicht alle Patienten zum Zeitpunkt T12 (nach 12 Monaten) nach-
untersucht werden konnten, wurden explorative Datenanalysen auch zu den iibrigen
Zeitpunkten durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde fiir den SOWS, Craving und die The-
rapiezufriedenheit eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) mit Messreihenwiederholung
und dem Substitutionsmittel als Kovariate berechnet. Die statistischen Kennwerte wur-
den zweiseitig auf Signifikanz gepriift und eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a < 0,05

zu Grunde gelegt.

Wenn Analyseergebnisse einen signifikanten Gruppenunterschied der Verdnderung abhingiger Variablen

ergaben wurde auch die Effektstirke nach Cohen (1988) berechnet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Stichprobenbeschreibung

4.1.1 Soziodemographische Merkmale

Ingesamt wurden 52 Patienten (40 Ménner und 12 Frauen) in die Studie aufgenommen.
Je 26 Patienten entschieden sich fiir eine Substitution mit Methadon bzw. mit Bupre-
norphin. Von den 40 Minnern wiéhlten 23 Methadon und 17 Buprenorphin, bei den 12
Frauen entschied sich ein signifikant hoherer Anteil an Patientinnen fiir Buprenorphin
(3 Frauen Methadon, 9 Frauen Buprenorphin). Das Alter der Patienten lag in beiden
Gruppen zwischen 18 und 48 Jahren. Der Altersdurchschnitt der mit Methadon substitu-
ierten Patienten lag bei 29 Jahren, bei den mit Buprenorphin substituierten Patienten
betrug das durchschnittliche Alter 33 Jahre.

In der Buprenorphingruppe hatten tendenziell mehr Patienten (58,3%) eine feste Part-
nerschaft als in der Methadongruppe (34,6%), ansonsten unterschieden sich die beiden
Patientengruppen in ihren soziodemographischen Merkmalen nicht signifikant (Tabelle

3).

4.1.2 Suchtspezifische Merkmale

Bei allen Patienten bestand eine mindestens 2-jdhrige Heroinabhingigkeit. Die Patien-
ten der Buprenorphingruppe hatten durchschnittlich signifikant mehr Substitutionsver-
suche hinter sich als die Patienten der Methadongruppe, ansonsten ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede (Tabelle 4).
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Tabelle 3: Soziodemographische Merkmale (MW + SD oder %)

Gesamt | Methadon | Buprenorphin | Statistik
n=52 n=26 n=26 CHI?-Test
Alter (Jahre) 30,8+6,7 | 28,9+6,1 32,7+6,7 7=-2,05*
p=.400
Geschlecht CHI2=3,90
Minnlich 76,9 % 88,5 % 65,4 % df=1
Weiblich 23,1 % 11,5 % 34,6 % p=.048
Schulabschluss
Kein Abschluss 10,2 % 11,5 % 8,7 % CHI2=5,92
Hauptschulabschluss 55,1 % 69.2 % 39,1 % df=3
Mittlere Reife 20,4 % 11,5 % 30,4 % p=.115
Abitur 14,3 % 7,7 % 21,7 %
Berufsausbildung CHI?=2,09
Ja 50,0 % 40,0 % 60,9 % df=1
Nein 50,0 % 60,0 % 39,1 % p=.149
Aktuelle Berufstitigkeit
Nicht berufstitig
Ausbildung/Studium 64,7 % 76,9 % 52,0 % CHI?=5,25
Ungelernter Arbeiter 7.8 % 7.7 % 8,0 % df=4
Facharb./Angestellter ) 17,6 % 7.7 % 28,0 % p=.263
Keine Antwort 7.8 % 7.7 % 8,0 %
2,0 % 0 % 4,0 %
Partnerschaft CHI2=2,83
Ja 46,0 % 34,6 % 58,3 % df=1
Nein 54,0 % 65,4 % 41,7 % p=.093
Wohnung CHI?=0,42
Ja 84,0 % 80,8 % 87,5 % df=1
Nein 16,0 % 19,2 % 12,5 % p=.517
Verbiiite Haftstrafen 7=-0,69*
(Monate) 13,8+284 [165£27,8| 108+294 |p=490
Laufende Bewihrung CHI2=0,00
Ja 30,6 % 30,8 % 30,4 % df=1
Nein 69,4 % 69,2 % 69,6 % p=.980
Begleiterkrankungen
Keine 36,1 % 37,5 % 34,8 % CHI2=5,02
Chron. Hepatitis B/C 48,9 % 45,8 % 52,2 % df=4
Andere korp.Erkrank. 8.5 % 12,5 % 4,3 % p=413
Depression 4,3 % 0 % 8,7 %
Psychose 2,1 % 4,2 % 0 %

* Mann-Whitney U-Test




Tabelle 4: Suchtspezifische Merkmale

Gesamt | Methadon | Buprenorphin | Statistik: Mann -
n=52 n=26 n=26 Whitney U-Test

Dauer der Abhingigkeit| 10,0+6,6 | 9,0+5,8 11,1£73 |Z=-0,69
(Jahre) p=.488
Anzahl 35+34 | 28+22 42+43 7=-1,03
Entgiftungen p=.301
Anzahl 08+1,2 | 0,6+1,2 09+1,3 7=-0,78
Entwohnungstherapien p=.438
Anzahl 1,4+1,5 1,0£0,9 1,9+2,0 7=-2,34
Substitutionsversuche p=.019
Intravenoser Konsum CHI?=0,18*
Ja 77,6 % 80,0 % 75,0 % df=1
Nein 22,4 % 20,0 % 25,0 % p=.675
Beikonsum CHI2=4,20*
Kein Beikonsum 36,2 % 37,5 % 34,8 % df=4
Kokain 27,7 % 25,0 % 30,4 % p=-380
Benzodiazepine 2.1 % 0% 4.3 %
Alkohol 6,4 % 12,5 % 0 %
Mehrere Substanzen 27,7 % 25,0 % 30,4 %

*CHI2-Test
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4.2 Behandlungserfolg

4.2.1 Haltequoten

Nach 12 Monaten befanden sich noch 39 Patienten (75,0%) in der Substitutions-
behandlung, in der Methadongruppe waren es 18 Patienten (69,2%), und in der Bupre-
norphingruppe 21 Patienten (80,8%). Die Haltequoten der beiden Gruppen unterschie-
den sich nicht signifikant (CHI?2=0,92, df=1, p=0,34). Die Patienten, welche die Substi-
tution vor Ablauf eines Jahres abbrachen, taten dies im Durchschnitt nach 4,7 + 3,3
Monaten. In der Methadongruppe beendeten die Substitutionsabbrecher die Behandlung
nach durchschnittlich 3,8 £ 2,3 Monaten, in der Buprenorphingruppe fand der Abbruch
nach durchschnittlich 6,2 + 4,4 Monaten statt (Z=-0,97, p=0,333). Einer der methadon-
substituierten Patienten, der die Substitution vor Ablauf der 12 Monate beendete, tat
dies, um eine Entwohnungstherapie anzutreten. Von den 5 Patienten, die die Bupre-
norphinsubstitution abbrachen, beendeten 2 Patienten die Behandlung erst nach 11 Mo-

naten.

Es wurde untersucht, ob sich die iiber 1 Jahr in der Substitution verbleibenden Patienten
und die Therapieabbrecher in ihren soziodemographischen oder suchtspezifischen
Merkmalen unterscheiden. Es zeigten sich tendenzielle Unterschiede im Durchschnitts-
alter der Patienten, in der durchschnittlich verbiiten Haftzeit und beziiglich einer lau-
fenden Bewihrungsstrafe. Die in der Substitution verbleibenden Patienten waren mit 32
+ 7 Jahren tendenziell idlter als die Therapieabbrecher mit 28 £ 6 Jahren (MW-U: Z=-
1,831, p=0,067), sie hatten tendenziell weniger Monate in Haft verbracht (11,7 £ 27,6
vs. 23,3 = 31,7 Monate, Z=-1,911, p=0,056) und sie standen weniger hiufig unter lau-
fender Bewéhrung (24,3% vs. 53,8%, CHI2=3,853, df=1, p=0,050).

4.2.2 Beigebrauch psychotroper Substanzen wihrend der Substitution

Das Ausmal} des Beigebrauchs von psychotropen Substanzen wihrend der Substituti-
onsbehandlung wurde wie folgt differenziert: kein Beigebrauch, geringfiigiger Beige-
brauch (d.h. Drogennachweis im Urin in weniger als 25% der Screeninguntersuchun-
gen), mittelgradiger Beigebrauch (Nachweis in 25-50%) und regelméfiger Beigebrauch

(Drogennachweis in iiber 50%). Der Alkoholkonsum wurde differenziert in keinen Al-
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koholkonsum und mehr als 2 mal, 2 bis 10 mal oder mehr als 10 mal positiver Atemal-
koholtest wihrend der gesamten Beobachtungsdauer.

Wihrend bei den mit Methadon substituierten Patienten 11 Patienten (44,0%) keinen
Benzodiazepinbeigebrauch aufwiesen, war dies in der Buprenorphingruppe bei 17 Pati-
enten (70,8%) der Fall. Dieser Unterschied zugunsten der Buprenorphingruppe ist signi-
fikant (Tabelle 5). Dariiber hinaus zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwi-

schen den Behandlungsgruppen.

Tabelle 5: Drogenbeigebrauch wihrend der Substitution

Beigebrauch Gesamt Methadon | Buprenorphin | Statistik
n=52 n=26 n=26 CHI>-Test
Heroinkonsum
Kein 36,7 % 44.0 % 29,2 % CHI2=3,80
Geringfiigig 42.9 % 36,0 % 50,0 % df=3
Mittelgradig 16,3 % 20,0 % 12,5 % p=-284
Regelmilig 4,1 % 0% 8.3 %
Kokainkonsum
Kein 69,4 % 68,0 % 70,8 % CHI?=1,27
Geringfiigig 14,3 % 16,0 % 12,5 % df=3
Mittelgradig 14,3 % 16,0 % 12,5 % p=.737
RegelmiBig 2,0 % 0 % 4,2 %
Benzodiazepinkonsum
Kein 57,1 % 440 % 70,8 % CHI2=8,54
Geringfiigig 20,4 % 28,0 % 12,5 % df=3
Mittelgradig 12,2 % 8,0 % 16,7 % p=.036
RegelmiBig 10,2 % 20,0 % 0 %
Atemalkoholtest positiv
Nie 85,7 % 84,0 % 87,5 % CHI>=0,18
Bis 2x/12 Monate 10,2 % 12,0 % 8,3 % df=3
2-10x/12 Monate 0 % 0 % 0 % p=914
>10x/12 Monate 4,1 % 4,0 % 4,2 %

4.2.3 Entzugssymptome (SOWS)

In einem ersten Schritt wurden die mit dem SOWS erhobenen Entzugserscheinungen
initial (T1) und nach 12 Monaten (T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die
mit Methadon bzw. Buprenorphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse

beriicksichtigt.
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In der Gesamtstichprobe zeigte sich nach 12 Monaten eine tendenzielle und bei den mit

Methadon substituierten Patienten eine signifikante Verbesserung, in der Buprenorphin-

gruppe dagegen ergab sich keine Anderung (Tabelle 6).

Tabelle 6: Entzugssymptome (SOWS-Score) zu T1 und nach 12 Monaten (MW =+ SD)

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

T1 alle Patienten

alle Nichtabbrecher

7,7%5,5 (n=52)
7,5+5,3 (n=35)

8,4%5,6 (n=26)
8,6 £5,6 (n=16)

7,0+5,5 (n=26)
6,6 + 5,0 (n=19)

T12

5,3+5,4 (n=33)

5,1 £5,0 (n=16)

5,0x5,5 (n=17)

Wilcoxon-Test

Z=-1.31, p=.070

7=-2,05, p=.040

7=-0,66, p=.509

In einem zweiten Schritt wurde explorativ fiir alle 11 Messzeitpunkte ab dem 2. Be-

handlungsmonat (T2 bis T12) die Verdanderung zum Ausgangswert ermittelt (Tx-T1).

Zu keinem Messzeitpunkt ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Teil-

stichproben (Tabelle 7).

Tabelle 7: Verdnderungen der SOWS-Scores im Vergleich zum Ausgangswert (Tx-T1)
unter Methadon und Buprenorphin (MW * SD), explorative Analyse

Zeitpunkt Methadon Buprenorphin Mann-Whitney U-Test
T2 -1,8 £ 4,7 (n=21) -1,21+5,9 (n=23) 7=-0,64, p=.524
T3 -2,316,2 (n=21) -2,316,0 (n=21) 7=-0,27, p=791
T4 -2,3 17,6 (n=16) -1,4 £ 6,6 (n=21) 7=-0,31, p=.975
T5 -1,4£7,4 (n=17) -1,1£6,4 (n=18) Z=-0,02, p=9187
T6 -1,9 £ 6,4 (n=16) -1,5£5,4 (n=19) Z=-0,10, p=.920
T7 -3,7£5,9 (n=16) -1,7 5,6 (n=20) Z=-0,87, p=.388
T8 -3,1£6,8 (n=15) -2,6 £5,9 (n=19) Z=-0,12, p=.903
T9 -3,416,7 (n=17) -2,8 16,1 (n=19) Z=-0,13, p=.899
T10 -3,9 16,0 (n=16) -1,9 £ 6,4 (n=16) Z=-0,62, p=.533
T11 -3,8 16,4 (n=16) -2,1£5,4 (n=17) Z=-0,54, p=.588
T12 -4,1£6,4 (n=16) -1,1£7,1 (n=17) Z=-1,34, p=.181

36




Daten fiir alle Messzeitpunkte lagen nur fiir einen Teil der Patienten vor (Methadon-
gruppe: n=12, Buprenorphingruppe: n=11). Auf dieser eingeschrinkten Datenbasis
wurden Veridnderungen im Vergleich zum Ausgangswert (Tx-T1) fiir alle Messzeit-
punkte (T2 bis T12) nach Therapiebeginn mittels ANOVA mit Messreihenwiederho-
lung und dem Substitutionsmittel als unabhingige Variable berechnet. Da sich zum
Zeitpunkt T1 keine Gruppenunterschiede zeigten, ging der Ausgangswert nicht als Ko-
variate in die Untersuchung ein. Zusammenfassend zeigten sich weder fiir die Variable
Zeit noch fiir die Variable Substitutionsmittel signifikante Effekte (F= 2,56, df=1,
p=0,125, Abbildung 1).

Abbildung 1: Zeitlicher Verlauf der Veridnderungen der SOWS-Entzugsscores im Ver-
gleich zum Ausgangswert unter Methadon und Buprenorphin

Zeitlicher Verlauf des SOWS unter Methadon (n=12) und Buprenorphin (n=11)

Anderung im SOWS
S

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
e \|cthadon -1,67 -2,17 -2,42 -1,58 -1,83 -3,00 -2,83 -3,33 -3,58 -3,42 -3,42
Buprenorphin -2,18 -2,55 -1,64 -1,36 -1,82 -2,00 -2,27 -2,55 -1,73 -3,09 -3,27

Monate nach Beginn der Substitution

424 Craving

Zunichst wurde das durchschnittliche Ausmal3 des Cravings initial (T1) und nach 12
Monaten (T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die mit Methadon bzw.
Buprenorphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse beriicksichtigt.

Wihrend die Patienten der Methadongruppe nach 12 Monaten signifikant weniger Cra-

ving angaben als zu Beginn der Therapie, zeigte sich fiir die Gesamtstichprobe und die
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Gruppe der mit Buprenorphin substituierten Patienten keine signifikante Anderung des

Cravings (Tabelle 8).

Tabelle 8: Craving zu Beginn und nach 12 Monaten (MW £ SD)

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher

2,3+£2,5 (n=52)
2,31+2,5 (n=35)

2,5%2,6 (n=26)
3,1 £2,8 (n=16)

2,2+2,5 (n=26)
1,6 £2,0 (n=19)

T12

1,9 £2,3 (n=32)

1,4+ 1,3 (n=15)

2,8+2.9 (n=17)

Wilcoxon-Test

7=-0,68, p=.497

7=-233, p=.020

Z=-1,25,p=211

In einem zweiten Schritt wurde auch hier fiir alle 11 Messzeitpunkte ab dem 2. Behand-

lungsmonat (T2 bis T12) die Veranderung zum Ausgangswert ermittelt (Tx-T1).

Im 11. und 12. Behandlungsmonat zeigte sich in der Methadongruppe eine im Vergleich

zur Buprenorphingruppe signifikant stirkere Abnahme des Cravings (Tabelle 9).

Tabelle 9: Veridnderung des Craving im Vergleich zum Ausgangswert (Tx-T1) unter

Methadon und Buprenorphin (MW =+ SD), explorative Analyse

Zeitpunkt Methadon Buprenorphin Mann-Whitney U-Test
T2 -0,4£2,6 (n=19) 0,5 £ 3,2 (n=23) 7Z=-1,85, p=.065
T3 -0,3 £2,2 (n=20) -0,4 + 3,4 (n=21) 7=0,12, p=907
T4 -0,6 £2,6 (n=15) -0,6 + 3,7 (n=20) 7=-0,50, p=.617
T5 -0,6 £ 3,2 (n=16) 0,5 £3,1 (n=17) 7=-0,96, p=.340
T6 -0,6 £ 3,2 (n=15) 0,3 £ 3,0 (n=20) 7=-0,78, p=.433
T7 -0,8 £ 3,4 (n=15) 0,2 £2,6 (n=20) 7=-0,68, p=.494
T8 -1,5%3,2 (n=14) 0,3£3,1 (n=19) 7=-1,49, p=.135
T9 -0,5 £ 4,0 (n=16) 0,3+£2,8 (n=19) 7=-0,02, p=.987
T10 -1,8 £2,8 (n=15) 0,1 £4,0 (n=16) 7=-0,83, p=.406
T11 -1,8 £3,3 (n=15) 0,9t24 (n=17) 7=-2,30, p=.021
T12 -1,8 £2,3 (n=15) 1,0£2,6 (n=17) 7=-2,38, p=.017"

*Effektstirke (95%-Konfidenzintervall): 0,32 (-0,38 — 1,02)
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Fiir die Teilstichprobe der Patienten, fiir die zu allen Messzeitpunkten Daten erhoben
werden konnten (Methadongruppe: n=11, Buprenorphingruppe: n=11), wurde fiir (Tx-
T1) tiber alle Messzeitpunkte nach Therapiebeginn (T2 bis T12) eine ANOVA mit
Messreihenwiederholung und dem Substitutionsmittel als unabhiingige Variable be-
rechnet. Da sich zum Zeitpunkt T1 keine Gruppenunterschiede zeigten, ging der Aus-
gangswert nicht als Kovariate in die Untersuchung mit ein. Wihrend sich fiir das Ge-
samtsystem kein signifikanter Unterschied zeigt, wird fiir die Variable Substitutionsmit-
tel ein signifikanter Gruppenunterschied gefunden (Zeiteffekt F=0,85, df=1, p=0,367;
Faktor Substitutionsmittel: F=4,43, df=1, p=0,048, Abbildung 2).

Abbildung 2: Verlauf von Craving unter Methadon (n=11) und Buprenorphin (n=11)
iiber 11 Monate

Zeitlicher Verlauf von Craving unter Methadon (n=11) und Buprenorphin (n=11)

1,5 -
S a
-
s 0,5
5]
2
2) 0
%
£ 0,5 -
>
g
&) -1
8
= 1’5 4
o0
=
2
=
2 2,5

-3

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
== \lcthadon -1,51 | -0,75 | -1,03 | -0,95 | -1.45 | -1,27 | -1,65 | -1,51 | -2,24 | -2,46 | -2,05
Buprenorphin 0,26 | -0,19 | 0,27 0,57 0,69 0,51 0,74 0,76 1,23 1,06 | 0,71
Monate nach Beginn der Substitution
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4.2.5 Therapiezufriedenheit

In einem ersten Schritt wurde die Therapiezufriedenheit initial (T1) und nach 12 Mona-

ten (T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die mit Methadon bzw. Bupre-

norphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse beriicksichtigt. Ein kleine-

rer Wert auf der Analog-Skala bedeutet hohere Zufriedenheit.

Nach 12 Monaten Substitution ergab es weder fiir die Gesamtstichprobe noch fiir eine

der beiden Teilstichproben eine signifikante Anderung der Therapiezufriedenheit im

Vergleich zum Ausgangswert (Tabelle 10).

Tabelle 10: Therapiezufriedenheit zu Beginn und nach 12 Monaten (MW £ SD)

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

T1 alle Patienten

alle Nichtabbrecher

22121 (n=52)
2,1 £22 (n=35)

2,7%2,2 (n=26)
2,3+24 (n=16)

1,7+ 2,0 (n=26)
1,9£2,1 (n=19)

T12

2,2+£2,0 (n=32)

2,0+£2.3 (n=15)

24+1,77 (n=17)

Wilcoxon-Test

7=-0,87, p=.388

7=-021, p=.834

Z=-1733,p=.185

In einem zweiten Schritt wurde fiir alle 11 Messzeitpunkte ab dem 2. Behandlungsmo-

nat (T2 bis T12) die Verdnderung zum Ausgangswert ermittelt (Tx-T1).

Es finden sich hier im Vergleich der Substitutionsmittel zu keinem Zeitpunkt signifikan-

te Unterschiede (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Verdanderung der Therapiezufriedenheit im Vergleich zum Ausgangswert
(Tx-T1) unter Methadon und Buprenorphin (MW * SD), explorative Analyse

Zeitpunkt Methadon Buprenorphin Mann-WhitneyU-Test
T2 -0,6 = 2,5 (n=20) 0,4 £2,6 (n=23) 7=-1,82, p=.069
T3 -0,7 £ 2,1 (n=20) -0,4 £ 2,6 (n=21) 7=-0,43, p=.667
T4 -0,1 £ 2,5 (n=15) -0,4 + 2,2 (n=20) 7=-0,22, p=.828
T5 0,5 £2,6 (n=16) 1,2+£2,7 (n=17) 7=-0,58, p=.564
T6 0,4 £2,5 (n=15) 0,2 £2,8 (n=20) 7=-047, p=.641
T7 -0,3+ 1,7 (n=15) 2,0 £2,6 (n=20) 7=-0,73, p=.463
T8 0,5+ 1,9 (n=14) -0,2 + 3,1 (n=19) 7=-0,95, p=.343
T9 -1,3 £ 1,7 (n=15) 0,2£3,3 (n=19) 7=-0,63, p=.532
T10 -0,1 £2,0 (n=15) -2,512,0 (n=16) 7=-0,18, p=.859
T11 1,9+ 3.2 (n=15) 0,6 £2,5 (n=17) Z=-1,17, p=.241
T12 -6,0 £ 3,3 (n=15) 0,8 £2,5 (n=17) Z=-1,51, p=.131

Fiir die Teilstichprobe der Patienten, fiir die zu allen Messzeitpunkten Daten erhoben

werden konnten (Methadongruppe: n=11, Buprenorphingruppe: n=11), wurde fiir (Tx-
T1) iiber alle Messzeitpunkte nach Therapiebeginn (T2 bis T12) eine ANOVA mit

Messreihenwiederholung mit dem Substitutionsmittel als unabhéngige Variable berech-

net. Da sich zum Zeitpunkt T1 keine Gruppenunterschiede zeigten, ging der Ausgangs-

wert nicht als Kovariate in die Untersuchung mit ein. Zusammenfassend zeigten sich

weder fiir die Variable Zeit noch fiir die Variable Substitutionsmittel signifikante Effek-

te (F=1,13, df=1, p=0,301, Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Therapiezufriedenheit

Zeitlicher Verlauf der Zufriedenheit unter Methadon (n=11) und Buprenorphin (n=11)

1,2
14
0,8

0,6 1 H
0,4 1 ' ‘\'\'
0,2 y

N

Anderung der Zufriedenheit (Skala 1-10)

-0,2
0,4
-0,6
-0,8
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
=& Methadon -0,65 | -0,01 | 0,15 | 0,55 | 043 | 0,27 | 0,56 | 048 | 0,36 | 0,57 | 0,58
Buprenorphin 0,79 | -0,50 | 0,18 | 0,15 | 0,49 | 0,65 | 0,43 | 041 0,30 | 0,81 1,10

Monate nach Beginn der Substitution

4.2.6 Berufstitigkeit nach 12 Monaten Substitution

In beiden Gruppen stieg im Laufe der Behandlung die Anzahl der Berufstétigen, dabei
gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen: in der Methadongruppe
waren von den 17 noch in der Substitution verbleibenden Patienten 2 Patienten (11,8%)
ins Berufsleben eingetreten. In der Buprenorphingruppe waren von 18 Patienten 5 Pati-
enten (27,8%) neu ins Berufsleben eingetreten, 2 Patienten (11,1%) hatten ihren Ar-

beitsplatz verloren (CHI?=4,6, df=3, p=.20).

4.277 Schwere der Abhingigkeit: Addiction Severity Index (ASI)

In einem ersten Schritt wurden die ASI-Subscores zu Beginn der Behandlung (T1) und
nach 12 Monaten (T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die mit Methadon
bzw. mit Buprenorphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse berticksich-

tigt (Tabelle 12).
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Tabelle 12: ASI-Schweregrad zu Beginn und nach 12 Monaten (MW £ SD)

ASI-Subscore

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

Arbeit/Unterhalt
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

4,9 +2.6 (n=52)
4,7 +2.,6 (n=35)
3,7 +2.8 (n=33)
7=-2,0, p=.048

5,6 2,5 (n=26)
5,3+2,7 (n=16)
4.8 3,0 (n=15)
7=-0,94, p=.348

4,1 £2.5 (n=26)
43 +2.,6 (n=19)
2,8 +2.4 (n=18)
7=-1,84, p=.066

Familisre Probleme
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

3,8 +22 (n=52)
3,5 +2.3 (n=35)
2,8+ 1,9 (n=33)
7=-242, p=.016

3,8 2,4 (n=26)
3,2+2.5 (n=16)
2,7+ 1,9 (n=15)
7=-1,26, p=.209

3,8 42,1 (n=26)
3,7+2,1 (n=19)
2,9+ 1,9 (n=18)
7=-2,50, p=.012

Jurist. Probleme
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

1,9+2,5 (n=52)
1,5 + 2,4 (n=35)
0,8 + 1,6 (n=33)
7=-1,78, p=.076

2,2 +2,7 (n=26)
1,6 2.6 (n=16)
0,5+ 1,4 (n=15)
7=-1,52, p=.129

1,6 £ 2,2 (n=26)
1,4 £2.2 (n=19)
0,9 + 1,8 (n=18)
7=-1,07, p=.285

Korperl. Probleme
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

3,7 42,4 (n=52)
3,6 £2,3 (n=35)
3,2+2.8 (n=33)
Z=-1,26, p=.206

4,0 + 2,4 (n=26)
3,6 2,5 (n=16)
2,943,1 (n=15)
7=-143, p=.153

3.4+ 2.4 (n=26)
3,6+2,3 (n=19)
3.442,6(n=18)
7=-0,14, p=.892

Psychische Probleme
T1 alle Patienten

alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

3,1 £2,5 (n=52)
3,3 +2,6 (n=35)
2.4+ 1,9 (n=33)
7=-2.27, p=.023

3,3%+2,7 (n=26)
3, 7129 (n=16)
29+%2,1 (n=15)
7=-1,35, p=.178

2,9 +2.2 (n=26)
3,123 (n=19)
1,9+ 1,7 (n=18)
7=-1,86, p=.063

Drogenprobleme
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

8,5+ 0,8 (n=52)
8,5+0,9 (n=35)
49+ 1,5 (n=33)
7=-4,97, p=.000

8,7 +0,7 (n=26)
8,6 £ 0,8 (n=16)
44+ 1,1 (n=15)
7=-3,56, p=.000

8,4 1,0 (n=26)
8,4+ 1,0 (n=19)
53+ 1,7 (n=18)
7=-3,53, p=.000

Alkoholprobleme
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

1,8 2,8 (n=52)
1,7 +2,7 (n=35)
1,342.2 (n=33)
7=-1,36, p=.172

2,8 +3,1 (n=26)
2,6 3,1 (n=16)
1,5+2,1 (n=15)
7=-223, p=.026

0,8 + 2,0 (n=26)
0,9+2,1 (n=19)
1,1 +2.4 (n=18)
7=-1,00, p=.317

Nach 12 Monaten (T12) zeigte sich in der Gesamtstichprobe und in beiden Gruppen

eine hoch signifikante Abnahme des ASI-Subscores ,,Drogenprobleme®. Eine signifi-

kante Abnahme fiir die Gesamtstichprobe zeigte sich auch in den Scores ,,Ar-

beit/Unterhalt®, ,,familidre Probleme‘ und ,,psychische Probleme*. In den Teilstichpro-
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ben zeigten sich in der Buprenorphingruppe fiir den Score ,,familiire Probleme* eine
signifikante und bei den Scores ,,Arbeit/Unterhalt” und ,,psychische Probleme* eine
tendenzielle Abnahme nach 12 Monaten, wihrend sich fiir die Methadongruppe keine
Veridnderungen zeigten.

Im ASI-Subscore ,,juristische Probleme* fand sich in der Gesamtstichprobe eine ten-
denzielle Abnahme, allerdings keine signifikanten Verdnderungen in den Teilstichpro-
ben. Im Subscore ,,Alkoholprobleme* zeigte sich in der Methadongruppe eine signifi-
kante Abnahme, die sich in der Buprenorphingruppe und in der Gesamtstichprobe nicht

darstellte.

In einem 2. Schritt wurde fiir alle Patienten, die nach 12 Monaten erreicht wurden, die
Differenz zum Ausgangswert gebildet (T12-T1). Fiir die Drogenprobleme fand sich im
Vergleich zur Buprenorphingruppe in der Methadongruppe eine tendenziell deutlichere
Verbesserung nach 12 Monaten, die Verbesserung der Alkoholprobleme wurde in der
Methadongruppe deutlicher. Fiir die anderen ASI-Subscores gab es keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Teilstichproben (Tabelle 12).

Tabelle 12: Veridnderung der ASI-Subscores im Vergleich zum Ausgangswert
(T12-T1), Vergleich Methadon versus Buprenorphin (MW + SD)

ASI-Subscore Methadon n=15 | Buprenorphin n=18 | Mann-Whitney
U-Test
Arbeit/Unterhalt -04+£1.8 -1,2+£2,6 7=-0,67 ,p=.508
Fam.Probleme -0,7t£2,3 -0,8£1,2 7=-0,28, p=.777
Jurist.Probleme -1,2+£3,0 -0,3+1,1 Z=-1,01, p=.312
Korperl.Probleme -0,9t£23 -0,1 £1,7 7=-0,54, p=.587
Psych.Probleme -1,0£29 -1,3£24 7=-0,09, p=.924
Drogenprobleme 42112 -3,1£1.8 7=-1,88, p=.060
Alkoholprobleme -1,3£2,0 0314 7=-2,96, p=.003"

*Effektstirke (95%-Konfidenzintervall): 0,59 (-0,12 — 1,27)
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4.2.8 Soziale Lebensbedingungen: Social Interview Schedule (SIS)

Zunichst wurden die SIS-Subscores zu Beginn der Behandlung (T1) und nach 12 Mo-
naten (T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die mit Methadon bzw. mit
Buprenorphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse beriicksichtigt (Ta-
belle 14).

Nach 12 Monaten (T12) zeigte sich fiir den SIS-Subscore ,,0bjektive Bedingungen® in
der Gesamtstichprobe eine signifikante und in der Buprenorphingruppe eine tendenziel-
le Abnahme, wihrend in der Methadongruppe keine signifikante Verianderung abgebil-
det wurde.

Fiir die Scores ,,Management* und ,,Zufriedenheit* fand sich in der Gesamtstichprobe
und bei den mit Methadon substituierten Patienten eine signifikante Abnahme, beim
Score ,,Zufriedenheit* war die Abnahme in der Gesamtgruppe hoch signifikant.

Fiir den Subscore ,,Social Support* zeigte sich eine tendenzielle Abnahme in der Ge-

samtstichprobe.

Tabelle 14: SIS zu Beginn und nach 12 Monaten (T12-T1), Vergleich Methadon versus
Buprenorphin (MW =+ SD)

SIS-Subscore

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

Obj. Bedingungen
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

1,5+ 0,6 (n=52)
1,5+0,7 (n=35)
1,3+0,6 (n=33)
7=-20, p=.047

1,6 £ 0,7 (n=26)
1,7£0,7 (n=16)
1,4 £0,6 (n=15)
Z=-1,1, p=280

1,4+ 0,6 (n=26)
1,4+ 0,6 (n=19)
1,2+0,6 (n=18)
Z=-1,7, p=.088

Management
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

1,94 0,5 (n=52)
1,9 0,5 (n=35)
1,6 £ 0,5 (n=33)
7=-2.5, p=.012

2,0 £0,5 (n=26)
2,0 £0,6 (n=16)
1,6 + 0,6 (n=15)
7=-272, p=.031

1,8 £ 0,5 (n=26)
1,8 0,5 (n=19)
1,6+ 0.4 (n=18)
Z=-14, p=.151

Zufriedenheit
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

1,8 0,5 (n=52)
1,8 £0,5 (n=35)
1,5+ 0,3 (n=33)
7=-2,7, p=.006

2,0 £ 0,6 (n=26)
1,9 0,7 (n=16)
1,6 + 0.4 (n=15)
7=272, p=.031

1,7+0,3 (n=26)
1,7+0,3 (n=19)
1,5+ 0,3 (n=18)
7=-1,6, p=.121

Social Support
T1 alle Patienten
alle Nichtabbrecher
T12
Wilcoxon-Test

7,1+3,1 (n=52)
7,1 3,2 (n=35)
6,0 + 2,6 (n=33)
7=-1,8, p=.074

6,7 + 3,0 (n=26)
6,7 3,3 (n=16)
5,5+ 2.4 (n=15)
7=-1,5, p=.124

7,3+ 3,1 (n=26)
74432 (n=19)
6,4 2,8 (n=18)
7=-1,0, p=.302
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In einem 2. Schritt wurde fiir alle Patienten, fiir die wir nach 12 Monaten Werte erhiel-
ten, die Differenz zum Ausgangswert gebildet (T12-T1). Fiir keinen der SIS-Subscores
gab es signifikante Unterschiede zwischen den beiden Teilstichproben (Tabelle 15).

Tabelle 15: Veranderung im SIS im Vergleich zum Ausgangswert (MW £ SD)

SIS-Subscore Methadon Buprenophin Statistik: Mann
n=15 n=18 -Whitney-U-Test
Obj. Bedingungen |-0,3+0,7 -0,210,6 7=-0,30, p=.753
Management -0,4+0,6 -0,2+0,6 7=-0,90, p=.366
Zufriedenheit -0,4+0,6 -0,210,4 7=-0,57, p=.571
Social Support -12+£29 -0,7£2,7 7=-0,51, p=.610

4.2.9 Lebensqualitit: Skalen zur Erfassung der Lebensqualitiit (SEL)

In einem ersten Schritt wurden die SEL-Subscores zu Beginn (T1) und nach 3, 6, 9 und
12 Monaten (T3, T6, T9 und T12) in der Gesamtstichprobe sowie getrennt fiir die mit
Methadon bzw. Buprenorphin substituierten Patienten in der statistischen Analyse be-
riicksichtigt (Tabelle 16).

Nach 12 Monaten zeigte sich fiir alle Patienten in den SEL-Subscores ,,.SOZIAL® zur
Beurteilung des objektiven und subjektiven sozialen Umfeldes und ,,KOERPER* zur
Beurteilung von objektiven und subjektiven korperlichen Beschwerden keine Verédnde-
rung. Im Score ,,KOGEMO* zur Beurteilung von aktueller Stimmung, Grund-stimmung
und Lebensorientierung zeigte sich in der Methadongruppe nach 12 Monaten eine signi-
fikante und in der Gesamtstichprobe eine tendenzielle Verbesserung, wogegen in der
Buprenorphingruppe keine Verdnderung festgestellt werden konnte. Fiir den Gesamt-
score ,,GESAMT* zeigte sich nur in der Methadongruppe eine tendenzielle Verbesse-
rung nach 12 Monaten, keine Verdnderungen jedoch in der Gesamtstichprobe und der

Buprenorphingruppe.
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Tabelle 16: Ergebnisse zur Lebensqualitidt (SEL) zu Beginn der Substitutionsbehand-

lung und nach 3, 6, 9 und 12 Monaten (MW £ SD)

SEL-Subscores

Gesamt

Methadon

Buprenorphin

Soziales Umfeld (SOZIAL)
T1 alle Patienten

T3

T6

T9

T1 alle Nichtabbrecher
T12

Wilcoxon-Test

3,0 £ 0,6 (n=52)
3,1+0,6 (n=34)
3,2 40,6 (n=33)
3,2 40,6 (n=34)
3,1 40,6 (n=35)
3,1 40,9 (n=30)
7=-0,17, p=.866

2,9 +0,6 (n=26)
2,9+0,5 (n=16)
3,3+0,7 (n=16)
3,3+0,8 (n=16)
3,0 £0,6 (n=16)
3,1+1,0 (n=15)
7=-0,60, p=.550

3,14 0,5 (n=26)
3,34 0,6 (n=18)
3,340,7 (n=17)
3,140,5 (n=18)
3,240,5 (n=19)
3,14 0,8 (n=15)
7=-0,60, p=.550

Korperliche Verfassung
(KOERPER)

T1 alle Patienten

T3

T6

T9

T1 alle Nichtabbrecher
T12

Wilcoxon-Test

3,6 + 0,6 (n=52)
3,5+ 0,6 (n=34)
3,5+0,5 (n=33)
3,5+ 0,8 (n=34)
3,6 £ 0,5 (n=35)
3,5+ 0,8 (n=30)
7=-0,14, p=.885

3,5+ 0,6 (n=26)
3,5+ 0,7 (n=16)
3,5+ 0,6 (n=16)
3,6+0,7 (n=16)
3,6 £ 0,6 (n=16)
3,5+ 0,7 (n=15)
7=-028, p=.771

3,74 0,5 (n=26)
3,540,5 (n=18)
3,5+ 0,4 (n=17)
3.4+ 1,0 (n=18)
3,74 0,4 (n=19)
3,54 0,9 (n=15)
7=-0,54, p=.593

Stimmung und Lebens-
orientierung (KOGEMO)
T1 alle Patienten

T3

T6

T9

T1 alle Nichtabbrecher
T12

Wilcoxon-Test

2,8 40,6 (n=52)
3,04 0,6 (n=34)
3,04 0,7 (n=33)
3,0 0,5 (n=34)
2,9 + 0,6 (n=35)
3,140,6 (n=31)
7=-1,70, p=.089

2,6 £ 0,6 (n=26)
2,8 +0.,6 (n=16)
3,0 £0,8 (n=16)
3,1+0,6 (n=16)
2,8+0,5 (n=16)
3,1+0,6 (n=16)
7=-2,05, p=.041

3,0 0,6 (n=26)
3,104 (n=18)
3,040,7 (n=17)
3,14 0,4 (n=18)
3,14 0,6 (n=19)
3,0+ 0,8 (n=15)
7=-031, p=.753

GESAMT

T1 alle Patienten

T3

T6

T9

T1 alle Nichtabbrecher
T12

Wilcoxon-Test

3,0 0,5 (n=52)
3,140,5 (n=34)
3,14 0,6 (n=33)
3,240,5 (n=34)
3,14 0,5 (n=35)
3,240,6 (n=31)
7=-1,01, p=.312

2,94 0,5 (n=26)
3,0 £0,6 (n=16)
3,1£0,6 (n=16)
3,2+0,6 (n=16)
2,94 0,5 (n=17)
3,3+ 0,6 (n=16)
7=-1,92, p=.055

3,1 40,4 (n=26)
32404 (n=18)
3,140,6 (n=17)
3,140,5 (n=18)
3,0+ 0,5 (n=18)
3,14 0,6 (n=15)
7=-0,50, p=.615

In einem zweiten Schritt wurde dann fiir alle Patienten, fiir die nach 12 Monaten Werte

erhalten wurden, die Differenz zum Ausgangswert gebildet (T12-T1).
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Im SEL-Subscore ,,GESAMT* zeigte sich in der Methadongruppe eine tendenziell stir-

kere Abnahme nach 12 Monaten als in der Buprenorphingruppe, fiir die anderen Sub-

scores wurde kein Unterschied zwischen den beiden Teilstichproben festgestellt (Tabel-

le 17).

Tabelle 17: Veranderung der Skalen zur Lebensqualitidt (SEL) im Vergleich zum Aus-
gangswert (T12-T1), Vergleich Methadon versus Buprenorphin (MW * SD)

SEL-Subscore Methadon Buprenorphin | Mann-Whitney
n=16 n=15 U-Test

Soziales Umfeld

0,6 £ 0,8 0,410,6 7Z=-1,5 p=.147
(SOZIAL)
Korperliche Verfassung

0,4+0,5 0,2+0,7 7=-1,2 p=.241
(KOERPER)
Stimmung und Lebens-

0,6 £ 0,7 0,3£04 7Z=-1,3 p=.203
orientierung (KOGEMO)
GESAMTSCORE 0,5%+0,6 0,2+0,4 7Z=-1,0 p=.053"

*Effektstirke (95%-Konfidenzintervall): 0,58 (-0,15 — 1,29)

In der Auswertung wird ein gemeinsamer Wert fiir die beiden Skalen objektive und sub-

jektive korperliche Verfassung (,, KOERPER*) vergeben, sowie ein Wert fiir die Skalen

objektives und subjektives soziales Umfeld (,,SOZIAL*) und ein dritter Wert zur Beur-

teilung der Lebensqualitit fiir die Skalen Stimmung, Grundstimmung und Lebensorien-

tierung (,, KOGEMO*). Zuletzt wird ein Gesamtwert aus allen Skalen berechnet (,,GE-

SAMT™).
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S DISKUSSION

5.1 Methodendiskussion

5.1.1 Studiendesign

Das Studiendesign war naturalistisch konzipiert und die Patienten konnten sich nach
ausfiihrlicher Information durch die behandelnden Arzte selbst fiir ihr Substitutions-
medikament entscheiden. Hierdurch ist die Aussagekraft der Ergebnisse moglicherweise
beeintriachtigt, da eine Selektionsbias nicht auszuschliefen ist. Andererseits unterschei-
den sich die Stichproben beziiglich suchtspezifischer und auch soziodemographischer
Variablen kaum. So erscheint es unwahrscheinlich, dass eine gravierende Beeinflussung
der Ergebnisse vorliegt. Zudem hat das gewdhlte Design den Vorteil, die Verhiltnisse
unter Praxisbedingungen zu spiegeln, wenn die prinzipielle Indikation fiir beide Medi-
kamente vorliegt.

Zudem hat hinsichtlich der Lebensqualitiit die Selbstbestimmung iiber Medikament und
Dosierung bei Substanzabhingigen einen hohen Stellenwert und ist ein wesentliches
Kriterium fiir das Erreichen von Behandlungszielen (Ball et al.,1991; Joe et al.,1991;
D’Aunno und Vaughn,1992; Condelli et al.,1993). Die Patienten litten alle unter einer
lange bestehenden Opiatabhingigkeit und hatten mehrheitlich zumindest einen Versuch
der Stabilisierung durch eine Substitutionsbehandlung hinter sich. Sie verbanden daher
konkrete Hoffnungen auf eine Verbesserung ihrer Gesamtsituation durch die Behand-
lung mit dem ihnen bekannten Methadon oder mit einer fiir sie neuen Substanz (Bupre-
norphin), insbesondere bei negativen Vorerfahrungen mit Methadon. Um diese positive
Wirksamkeitserwartung, welche sich sicherlich auch auf den Erfolg der Behandlung
auswirkt, nicht von vornherein durch Vorgabe des Substitutionsmittels abzuschwichen,
haben wir uns fiir ein naturalistisches Studiendesign und gegen eine Randomisierung
entschieden. Dariiber hinaus wurde die Dosierung von Methadon bzw. Buprenorphin
entsprechend einem naturalistischen Design abhingig vom Ausmaf} an Entzugserschei-
nungen und Craving individuell angepasst und konnte wéhrend der Behandlung auf
Wunsch des Patienten verdandert werden. Es ist daher unwahrscheinlich, dass gruppen-
spezifische Unterschiede auf eine unzureichende Dosierung zuriickzufiihren sind, wobei
dies im Einzelfall nicht vollstindig auszuschlieBen ist.

Die Rekrutierung und fortlaufende Datenerhebung der Patienten gestaltete sich auf-

grund hiufig geringer Zuverldssigkeit als schwierig. Wir versuchten, durch verschiede-
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ne MaBnahmen u.a. héufiges Ansprechen und finanzielle Anreize die Studien-
Compliance zu erhohen. Dennoch weist die Studie eine nennenswerte Rate an fehlenden
Verlaufsdaten auf. Dies ist durch die langjéhrig bestehende schlechte soziale Integration
der meisten Patienten erkldrbar und entspricht der alltdglichen klinischen Erfahrung von
geringer Verldsslichkeit bei der Einhaltung von Terminen durch drogenabhingige Pati-
enten. Mit Ausnahme der ebenfalls naturalistisch angelegten Studie von Giacomuzzi et
al. (2003) mit gleich hoher Haltequote zeigen alle anderen vergleichbaren Studien eine
hohere Quote an Studienabbrechern (Barnett et al.,2001; Mattick et al.,2003; Schotten-
feld et al.,2005). Diese hohere Anzahl an Drop-Outs bei allen doppelblind randomisier-
ten Studien wird wahrscheinlich durch das Studiendesign erklért: viele Patienten wer-
den nicht mit dem von ihnen erwiinschten Substitutionsmittel mit antizipierter Wirkung
substituiert, und bei vielen Patienten wird bei starren Dosierungsschemata die Dosie-
rung nicht den individuellen Bediirfnissen angepasst. Das Vorgehen der Vorgabe von
Substitutionsmedikament und Dosierung entspricht auerdem nicht der klinischen Pra-
xis und fiihrt zu Unter- oder Uberdosierungen von Patienten. Die Gefahr von Drogen-
konsum und Behandlungsabbruch ist bei einem unterdosierten Patienten erfahrungsge-
mil viel hoher als bei einem auf die individuellen Bediirfnisse optimale Dosis einge-
stellten Patienten.

Es stellt sich die Frage, in wieweit Ergebnisse in der Literatur und in dieser Studie
durch Studienabbrecher verzerrt werden. Hierzu wurden die zur Verfiigung stehenden
Variablen auf Gruppenunterschiede zwischen Abbrechern und Nichtabbrechern unter-
sucht. Dabei zeigte sich bei einer Vielzahl erhobener soziodemographischer und sucht-
spezifischer Merkmale nur ein tendenzieller Unterschied mit hoherem Alter und giinsti-
gerer juristischer Situation bei den Nichtabbrechern, so dass eine wesentliche Beeinflus-
sung durch Drop-Outs unwahrscheinlich ist. Auch der in den Ergebnistabellen darge-
stellte Vergleich der abhidngigen Variablen von Ausgangs- und Verlaufsstichprobe er-

gab keine Hinweise auf relevante Unterschiede.

5.1.2 Untersuchungsinstrumente

Das monatlich durchgefiihrte Drogenscreening fand unter Sicht und unangekiindigt
statt, so dass Moglichkeiten zur Manipulation durch die Patienten reduziert wurden und

damit der Drogenkonsum zum jeweiligen Zeitpunkt gut erfasst werden konnte.
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Die monatlich bei der Medikamentenvergabe auszufiillenden Tests zu Entzugssympto-
men (SOWS) und die visuellen Analogskalen zum Craving und zur Therapiezufrieden-
heit wurden von den Patienten gut angenommen und rasch ausgefiihrt. Sie wurden von
den Patienten als ein gutes Instrument zur Angabe der individuellen Wirkung und Ver-
triglichkeit ihres Substitutionsmittels angesehen.

Die beiden semistandardisierten Interviews zur Schwere der Abhingigkeit (ASI) und zu
den sozialen Lebensbedingungen und der Lebensbewiltigung (SIS) sind gut geeignete
Instrumente zur Erfassung der sozialen Integration. Sie ergidnzen sich und geben insge-
samt ein umfassendes Bild ab, zum einen zu den tatsichlichen sozialen Umstinden
(ASI-Subscores ,,Arbeit/Unterhalt”, ,,Familie* und ,,juristische Probleme* und SIS-
Subscore ,,0bjektive Bedingungen‘‘), zum anderen zur Bewiltigung der individuellen
Situation (SIS-Subscores ,,Management®, ,,Zufriedenheit* und ,,social support®).

Mit den ASI-Subscores ,,Drogenprobleme* und ,,Alkoholprobleme* erhilt man jeweils
einen Wert, in dem die unterschiedlichen Teilaspekte der Drogen- bzw. Alkohol-
problematik beriicksichtigt werden. Neben den Fragen zum Konsum werden auch Fra-
gen zur Problematik der Beschaffung und Finanzierung von Drogen bzw. Alkohol ge-
stellt. Damit bietet der ASI beziiglich der Suchtproblematik mit diesen beiden Subsco-
res eine wichtige Ergdnzung zum SOWS und zum Craving.

Die Skalen zur Erfassung der Lebensqualitit (SEL) sind ein Instrument, um die Lebens-
qualitit von erkrankten Personen darzustellen und abzubilden, wie sich die Lebensquali-
tit unter einer Therapie verdndert (Averbeck et al.,1995). Die Werte der Subscores zur
sozialen Integration, korperlichen Gesundheit und subjektiv empfundenen Lebensquali-
tdt werden zu einem Gesamtwert zusammengefasst, der somit gut geeignet ist, eine
Aussage iiber die Lebensqualitit nach der WHO-Definition zu machen. Im Vergleich
zum ASI und SIS bildet der SEL weniger objektivierbare Aspekte der sozialen Integra-

tion ab, sondern beschreibt, wie der Proband sein personliches Umfeld erlebt.

5.1.3 Stichprobe

Die Entscheidung seitens der Patienten, welches Substitutionsmittel sie in Anspruch
nehmen wollten, war von verschiedenen positiven und negativen Vorerfahrungen und
Antizipationen geprigt (s.o. Studiendesign). So berichteten Patienten, die sich fiir Me-
thadon entschieden, hédufiger iiber frithere gute Erfahrungen mit Methadon, sowie iiber

eine Sorge vor nicht ausreichender Wirksamkeit von Buprenorphin und zu erwartenden
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Entzugserscheinungen. Patienten, die sich fiir Buprenorphin entschieden hatten, nannten
als Entscheidungsgriinde die Hoffnung, unter Buprenorphin weniger Nebenwirkungen,
insbesondere Ubelkeit, Schwitzen und Lustlosigkeit zu haben als unter Methadon.

In die vorliegende Untersuchung gingen Daten von 52 Patienten, 40 Minnern (77%)
und 12 Frauen (23%), ein. Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 48 Jahren, der
Altersdurchschnitt aller Patienten bei 31 Jahren. Sowohl die Geschlechterverteilung mit
einer Mehrheit von Minnern als auch das Alter sind vergleichbar mit der Geschlechter-
verteilung und dem Alter in anderen Studien (Mattick et al., 2003) und entspricht den
soziodemographischen Merkmalen von Patienten, die professionelle Hilfe beziiglich
ihrer Drogenabhiéngigkeit suchen. Vergleicht man die beiden Subgruppen allerdings
beziiglich der Merkmale Alter und Geschlecht, zeigte sich, dass der Anteil an Frauen in
der Buprenorphingruppe mit 9 Frauen gegeniiber der Methadongruppe mit 3 Frauen
deutlich hoher war.

Die Patienten der Buprenorphingruppe hatten tendenziell hdufiger eine bestehende Part-
nerschaft als die Patienten der Methadongruppe, und sie hatten durchschnittlich mehr
Erfahrungen mit einer fritheren Substitutionsbehandlung. Vermutlich erleben Frauen
mehr als Médnner sowie Patienten in fester Partnerschaft mehr als Alleinstehende die
sedierende Wirkung von Methadon als belastend und entscheiden sich deshalb fiir
Buprenorphin mit der antizipierten Wirkung, ,.klarer* und wacher zu sein.

Andere Gruppenunterschiede beziiglich soziodemographischer oder suchtspezifischer
Merkmale zeigten sich nicht. Auch in der ebenfalls offen angelegten Studie von Giaco-
muzzi et al. (2003) mit 53 Patienten zeigten sich kaum soziodemographische Unter-
schiede zwischen Methadon- und den Buprenorphin-Patienten. Wie auch in unserer
Studie entschieden sich dort Frauen eher fiir Buprenorphin (13 von 18). Aufgrund der
insgesamt sehr geringen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen lassen sich die
Ergebnisse mit Ergebnissen aus randomisierten Doppelblind-Studien vergleichen. Um
geschlechtsspezifische Unterschiede abgrenzen zu wollen, miissten die Ergebnisse nach
Geschlechtern getrennt analysiert werden. Die erscheint jedoch in Anbetracht der Stich-
probengrofle nicht sinnvoll. Nach bisher veroffentlichten Studien gibt es keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede im Ergebnis einer Substitutionstherapie. So fanden
Strain et al. (1995) ein fiir Ménner und Frauen gleiches Ergebnis im ASI nach 6 und 16
Wochen Substitution. Gerstein et al. (1997) analysierten Daten von 4000 methadon-
substituierten Patienten, um préadiktive Variablen fiir den Erfolg der Substitution zu fin-

den: er fand bei Frauen eine schwichere Abnahme von kriminellen Aktivititen, in Be-
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zug auf die Verbesserung von Drogen- und Alkoholproblemen ergaben sich keine ge-

schlechtsspezifischen Unterschiede.

Patienten, die iiber 12 Monate in der Substitution blieben, waren tendenziell dlter als die
Therapieabbrecher, hatten tendenziell weniger Haftstrafen verbii3t und standen tenden-
ziell weniger hdufig unter laufender Bewdhrungsstrafe. Ein hoheres Lebensalter als
prognostisch giinstiger Faktor fiir das Aufrechterhalten der Behandlung wurde auch in
der Studie von Strain et al. (1995) gefunden. Die etwas geringer ausgepriagte Delin-
quenz bei den Nicht-Abbrechern unserer Studie spricht moglicherweise fiir eine gerin-
ger ausgeprigte Dissozialitit dieser Patienten. In der Studie von Palacios et al. (1999)
konnte gezeigt werden, dass sich Delinquenz und dissoziale Personlichkeitsstrukturen

ungiinstig auf den Therapieerfolg einer Substitutionsbehandlung auswirken.

5.2 Ergebnisdiskussion

5.2.1 Haltequote

Wie in fritheren, erwies sich auch in der vorliegenden Studie Buprenorphin als
Substitutionsmedikament als dhnlich wirksam wie Methadon. Zwischen den methadon-
und den buprenorphinsubstituierten Patienten ergaben sich wie in der 1. Hypothese
vermutet keine signifikanten Unterschiede in der Haltequote nach 12 Monaten (69% in
der Methadongruppe und 81% in der Buprenorphingruppe). Die durchschnittliche
Methadondosis in unserer Studie betrug 60,5 + 33,3 mg (von 20 bis 145 mg) und die
durchschnittliche Buprenorphindosis 7,6 = 4,6 mg (von 3 bis 20 mg). In den Studien
von Giacomuzzi et al. (2003) und Giacomuzzi et al. (2005) mit freier Wahl der
Dosierung des Substitutionsmittels wurde ebenfalls kein Unterschied der Haltequote
zwischen den beiden Teilstichproben gefunden (hier 79% fiir beide Gruppen nach 6
Monaten und 50% bzw. 45% nach 36 Monaten). Hier betrug die mittlere
Methadondosis 43,3 £ 21,6 mg zu Beginn und 24,5 £ 19,8 mg nach 6 Monaten und die
mittlere Buprenorphindosis 11,2 £ 6,9 mg zu Beginn und 9,9 = 7,2 mg nach 6 Monaten.
D.h. die Methadondosis war niedriger und die Buprenorphindosis hoher als bei unseren
Patienten. Die hohe Variation der Dosierungen spricht fiir die Notwendigkeit einer
individuellen Einstellung auf die Substitutionsdosis und unterstiitzt das konzeptionelle

Vorgehen der vorliegenden Studie.
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In den Metaanalysen von Barnett et al. (2001) und von Mattick et al. (2003) und in allen
anderen doppelblind randomisierten Studien sowohl mit festgelegter als auch mit flexib-
ler Dosierung (Eder et al.,1998; Uehlinger et al.,1998; Schottenfeld et al.,2005) war die
Haltequote der methadonsubstituierten hoher als die der buprenorphinsubstituierten Pa-

tienten. Dieser Unterschied liegt moglicherweise in der Randomisierung begriindet.

Zusammenfassend zeigte sich in Ubereinstimmung mit den bisher verdffentlichten natu-
ralistischen Studien, dass bei ausreichender und individuell angepasster Dosierung mit

Methadon und mit Buprenorphin eine gleich hohe Haltequote erreicht werden kann.

5.2.2 Beigebrauch psychotroper Substanzen

Das Ausmal} des Heroinkonsums unter laufender Substitution war hier zwischen den
methadon- und den buprenorphinsubstituierten Patienten gleich ausgepragt.

Die Studie von Giacomuzzi et al. (2003) zeigte nach 6 Monaten eine signifikant stirkere
Abnahme des Heroinkonsums bei den buprenorphinsubstituierten Patienten, nach 36
Monaten war die Hohe des Heroin-Beigebrauchs bei den noch in der Substitution
verbleibenden Patienten vergleichbar. Der Beigebrauch von Heroin war unter flexibler
Dosierung (Methadon bis 150 mg, Buprenorphin bis 16 mg) in der Metaanalyse von
Mattick et al. (2003) ebenfalls vergleichbar.

Dagegen wurde in der Metaanalyse von Mattick et al. (2003) bei Patienten mit festge-
legter ,,hoher* Dosierung (Methadon 60-80 mg und Buprenorphin 6-12 mg) und in der
Studie von Schottenfeld et al. (2005) (65-85 mg Methadon und 12-16 mg Bupre-
norphin) bei den methadonsubstituierten Patienten signifikant weniger Heroinbeige-
brauch nachgewiesen als bei den Buprenorphinsubstituierten.

Zusammenfassend kann in Ubereinstimmung mit der Literatur die 2. Studienhypothese
bestétigt werden, dass unter flexibler Substitution mit Methadon und Buprenorphin der
Heroinkonsum in nahezu gleichem Ausmal reduziert werden kann. Dass die Patienten
in Studien mit festgelegter Dosierung unter Methadon weniger Heroin-Beikonsum ha-
ben als unter Buprenorphin, liegt eventuell daran, dass viele Patienten nicht mit der in-
dividuell optimalen Dosierung substituiert wurden, was auch an der im Vergleich zu
unserer und der Studie von Giacomuzzi et al. (2003) niedrigeren Haltequote deutlich

wird. Die fithrt méglicherweise bei den buprenorphinsubstituierten Patienten wegen der
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fehlenden sedierenden Eigenwirkung eher zu allgemeinem Unwohlsein und mehr Cra-

ving, was die Wahrscheinlichkeit eines Beikonsums mit Heroin erhdhen konnte.

Beim Vergleich der beiden Teilstichproben in Bezug auf den Beigebrauch von Ko-
kain, Benzodiazepinen und Alkohol wihrend der Substitution fiel auf, dass die Patien-
ten der Buprenorphingruppe signifikant weniger Benzodiazepine konsumiert hatten.

In den Studien von Giacomuzzi et al. (2003 und 2005) zeigten die Patienten beider
Gruppen nach 6 Monaten einen vergleichbaren Beigebrauch von Benzodiazepinen, nach
36 Monaten wiesen die buprenorphinsubstituierten Patienten aber ebenfalls signifikant
weniger Benzodiazepin-Beigebrauch auf als die methadonsubstituierten.

Eine deutlichere Abnahme des Benzodiazepinbeigebrauchs unter Buprenorphinsubstitu-
tion im Vergleich zur Substitution mit Methadon konnte dagegen in weiteren Studien
nicht bestitigt werden. In den Studien von Johnson et al.(2000), Pani et al.(1999), Fi-
scher et al.(1999), Schottenfeld et al.(1997), Strain et al.(1995), Petitjean et al.(2001)
und Mattick (2003) hatten die Patienten unabhingig vom Substitutionsmittel einen
gleich ausgeprigten Beigebrauch fiir alle oben benannten Substanzen.
Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass unter Buprenorphin bei individuell optima-
ler Dosierung der Benzodiazepin-Beigebrauch moglicherweise etwas geringer ist als
unter Methadon. Eine Abnahme des Benzodiazepin-Beigebrauchs konnte durch die
anxiolytischen und antidepressiven Eigenschaften von Buprenorphin erkliart werden,
was auch durch die im Vergleich zur Methadongruppe deutlicheren Verbesserung im
ASI-Subscore ,,psychische Probleme* untermauert wird. Benzodiazepine werden auf-
grund ihrer anxiolytischen Eigenschaften hidufig von Patienten mit Depressionen und
Angststorungen eingenommen. So zeigten De Ducla et al. (2000) in ihrer Studie mit 300
buprenorphinsubstituierten Patienten, dass es zur signifikanten Abnahme des Benzodia-
zepinkonsums kam. Dass eine moglicherweise bestehende anxiolytische und antidepres-
sive Uberlegenheit von Buprenorphin in den doppelblind randomisierten Studien nicht
deutlich wird, liegt vermutlich an der oben erwéhnten Problematik der Randomisierung
bei Drogen-abhingigen.

Im Beigebrauch von Kokain und Alkohol unterschieden sich die Patienten beider Grup-
pen in unserer Studie nicht. Dass die Hohe des Kokain-Beigebrauchs bei methadon- und
bei buprenorphinsubstiuierten Patienten gleich hoch ist, wird auch in der Literatur bes-
titigt: in den Studien von Schottenfeld et al. (1997), Eder et al. (1998), Fischer et al.
(1999), Petitjean et al.(2001), Mattick et al. (2003), Giacomuzzi et al. (2003) und
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Giacomuzzi et al. (2005) wiesen die Patienten beider Gruppen einen gleich hohen Ko-
kain-Beigebrauch auf, bei Strain et al. (1995) war der Kokain-Beigebrauch unter Me-
thadon und bei Uehlinger et al. (1998) unter Buprenorphin tendenziell geringer.

Der Alkohol-Beikonsum war in der Studie von Schottenfeld et al (1998) wie auch in der

vorliegenden Untersuchung bei beiden Patientengruppen gleich hoch.

5.2.3 Entzugssymptome und Craving

Die im SOWS dokumentierten opiattypischen Entzugssymptome nahmen nach 12 Mo-
naten im Vergleich zum Ausgangswert nur in der Methadongruppe signifikant ab, ohne
dass ein signifikanter Gruppenunterschied zu einem der Messzeitpunkte bestand. In den
Studien von Strain et al. (1995), Ling et al. (1996) und Schottenfeld et al. (1997) nah-
men die ebenfalls mit dem SOWS gemessenen Entzugssymptome iiber einen Zeitraum
von 16 Wochen sowohl unter Methadon als auch unter Buprenorphin in vergleichbarem
und statistisch signifikanten Ausmaf} ab. Eine deutlichere Abnahme unter Methadon als
unter Buprenorphin zeigten die Studien von Kosten et al. (1993) und von Mattick et al.
(2003). Die Literaturlage ist beziiglich dieser Fragestellung nicht einheitlich. Nach den
hier vorliegenden Ergebnissen scheint die entzugssupprimierende Wirkung von Bupre-

norphin selbst bei optimaler Dosierung geringer zu sein als bei Methadon.

Der Verlauf des Craving unter Substitutionsbehandlung zeigte deutliche Unterschiede
zwischen den Teilstichproben: wihrend die methadonsubstituierten Patienten nach dem
3. Behandlungsmonat zunehmend weniger Craving angaben, blieb die Intensitit des
Cravings bei den mit Buprenorphin substituierten Patienten weitgehend unveridndert,
stieg sogar nach dem 3. Behandlungsmonat leicht an. Der Unterschied wurde mit zu-
nehmender Behandlungsdauer immer grofler, und war im 11. und 12. Monat signifikant.
In den Studien von Pani et al. (1999) iiber 6 Monate und von Petitjean et al. (2001) iiber
6 Wochen wurde sowohl bei den mit Methadon als auch bei den mit Buprenorphin be-
handelten Patienten ohne Unterschied eine Abnahme des Cravings gefunden. In der 12
Monate dauernden Studie von Ling et al. (1996) gaben die mit 80 mg Methadon substi-
tuierten Patienten weniger Craving an als die mit 30 mg Methadon oder mit 8 mg
Buprenorphin substituierten Patienten, wobei keine Daten iiber den zeitlichen Verlauf

des Cravings vorliegen.
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Gerade zur Beurteilung der subjektiven Parameter ,,Entzugssymptome* und ,,Craving*
eignen sich Studien mit festgelegter Dosierung wie die von Ling et al. (1996) und Pani
et al. (1999) wenig und die Ergebnisse sind kaum auf eine nicht studiengeleitete Substi-
tutionspraxis iibertragbar, da hier die individuell deutlich unterschiedliche Dosierung
vor allem abhéngig von diesen beiden Parametern festgelegt wird. Die Studie von Petit-
jean et al. (2001) mit flexibler Dosierung ist aufgrund des kurzen Untersuchungszeit-
raums von 6 Wochen wenig mit der vorliegenden Untersuchung vergleichbar.

Trotz methodischer Einschriankungen wird sowohl durch das aktuelle Ergebnis wie auch
durch die Literatur die 3. Studienhypothese bestitigt, dass Methadon mit zunehmender
Dauer der Therapie besser geeignet ist, Entzugssymptome und Craving zu reduzieren.
Eine mogliche Erklarung ist der nur partiell agonistische Wirkmechanismus des Bupre-

norphin.

Dieses Ergebnis deckt sich mit der klinischen Erfahrung in der Drogensprechstunde: zu
Beginn der Behandlung sind mit Buprenorphin substituierte Patienten oft sehr zufrieden
mit der Wirksamkeit und freuen sich dariiber, dass sie in der Substitution einen ,,klaren
Kopf* haben. Mit zunehmender Behandlungsdauer spiiren sie jedoch wieder mehr Cra-
ving und Entzugserscheinungen, was sie oft ausdriicken mit der Bemerkung: ,,Es fehlt

etwas“.

5.2.4 Therapiezufriedenheit

Bei der Therapiezufriedenheit zeigten sich entgegen der 4. Studienhypothese keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Zwar zeigte sich unter
Buprenorphin ein deutlich giinstigeres Nebenwirkungsprofil, auch finden sich Hinweise
auf eine bessere soziale Situation und eine deutliche Verbesserung des psychischen Be-
findens, dennoch scheinen sich diese von Behandlerseite immer wieder als wichtig ein-
geschitzten Behandlungsziele nicht so deutlich wie erwartet auf die Therapie-
zufriedenheit der Patienten auszuwirken. Dies konnte daran liegen, dass den durchaus
positiven Aspekten einer Substitution mit Buprenorphin einige Nachteile entgegenste-
hen. So zeigte sich fiir Buprenorphin im Vergleich zu Methadon eine ungiinstigere Wir-
kung auf suchtspezifische Outcome-Merkmale, insbesondere Entzugssymptome und

Craving. Es ist zu vermuten, dass sich in der individuellen Patienteneinschitzung Vor-
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und Nachteile einer Substitution mit Buprenorphin die Waage halten, so dass beziiglich
der allgemeinen Therapiezufriedenheit kein Gruppenunterschied erkennbar wird. Auch
besteht moglicherweise eine Diskrepanz zwischen Behandlern und Patienten beziiglich
der Beurteilung einer ,,erfolgreichen Therapie: wihrend fiir die Therapeuten die soziale
Integration der Patienten eine hohe Bedeutung hat, steht fiir die Patienten die Befreiung
von Entzugs-symptomen und Craving an erster Stelle, und die soziale Integration wird
als weniger wichtiges Ziel angesehen.

Die einzige vergleichbare Untersuchungen zur Therapiezufriedenheit in der 13-
wochigen Studie von Mattick et al. (2003) zeigte eine hohere Zufriedenheit der Proban-

den mit Methadon in den ersten 6 Wochen der Substitutionstherapie.

In den inzwischen zahlreichen Untersuchungen zum Vergleich der Wirksamkeit von
Methadon und Buprenorphin wurde stets auf den Drogenkonsum fokussiert, was aus
politischer und gesellschaftlicher Sicht aufgrund der hohen Folgekosten bei Drogen-
abhéangigkeit von grofler Bedeutung ist. Erst in letzter Zeit treten iibergeordnete Aspekte
einer Behandlung, beispielsweise die subjektive Zufriedenheit von Patienten, einherge-
hend mit einer besseren Compliance, in das Zentrum wissenschaftlichen Interesses.
Hierzu gibt es derzeit kaum Untersuchungen, insbesondere auch nicht hinsichtlich diffe-
renzial-therapeutischer Uberlegungen, d.h. welcher Patient eher von Methadon und

welcher eher von Buprenorphin profitiert.

5.2.5 Soziale Integration, Lebensqualitit und psychische Gesundheit

Die Patienten wurden mittels ASI (Arbeit/Unterhalt, familidre Probleme, juristische
Probleme, korperliche und psychische Gesundheit), SIS und SEL (objektives und sub-
jektives soziales Umfeld, Lebensqualitit) zur sozialen Integration und Lebensqualitit
untersucht. In beiden Gruppen fiihrte die Substitution nach 12 Monaten wie erwartet zu
einer messbaren Verbesserung der sozialen Integration, der psychischen Gesundheit und

der Lebensqualitit.
Fiir den Bereich der sozialen Integration zeigte sich, dass in beiden Gruppen Patienten

ins Berufsleben eingetreten waren. Im ASI fand sich eine hoch signifikante Abnahme

aller mit Drogen assoziierten Probleme einschlieflich der mit der Beschaffung von
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Drogen verbundenen Schwierigkeiten. Die ,,objektive* soziale Integration wurde durch
die ASI-Subscores ,,Arbeit/Unterhalt” und ,,familidre Probleme* und den Bereich ,,0b-
jektive sozialen Bedingungen® im SIS erfasst. Hier zeigte sich nach einem Jahr Substi-
tution nur bei den buprenorphinsubstituierten Patienten eine signifikante (ASI familiédre
Probleme) bzw. tendenzielle (ASI Arbeit/Unterhalt und SIS objektive Bedingungen)
Verbesserung, wihrend die auch in der Methadongruppe vorhandene Verbesserung
nicht statistisch signifikant wurde. Trotz der im Vergleich zur Methadongruppe in der
Buprenorphin-gruppe deutlicheren Verbesserung durch die Substitution liegen signifi-
kante gruppen-spezifische Unterschiede nicht vor. Die im ASI erfragten juristischen
Probleme sowie die soziale Unterstiitzung (,,social support®, SIS) verbesserten sich in
beiden Gruppen in nur geringem, statistisch nicht signifikanten Ausmal}. Auch hier er-

gaben sich keine gruppenspezifischen Unterschiede.

Die subjektive Bewiltigung im sozialen Umfeld, die Lebenszufriedenheit und die
Lebensqualitit wurden in den SIS-Subscores ,,Management” (soziale Bewiltigung
unter den individuellen Lebensumstinden) und ,,Zufriedenheit” und in den SEL-
Subscores ,,SOZIAL* (objektives und subjektives soziales Umfeld) und ,, KOGEMO*
(Stimmung, Grundstimmung und Lebensorientierung) erfasst. In der Methadongruppe
zeigte sich bei den SIS-Subscores ,,Management* und ,,Zufriedenheit* eine signifikante
und im SEL-Subscore ,,KOGEMO* eine tendenzielle Verbesserung nach 12 Monaten,
wihrend die auch in der Buprenorphingruppe vorhandene Verbesserung nicht statistisch
signifikant war. Trotz der deutlicheren Verbesserung in der Methadongruppe innerhalb
eines Jahres ergaben sich keine signifikanten gruppenspezifischen Unterschiede. Dass
es im SEL-Subscore ,,SOZIAL* in beiden Gruppen zu keiner messbaren Veridnderung
im Laufe der Substitution kam, liegt moglicherweise an der wenig konkreten Fragestel-
lung, die vor allem darauf abzielt wie die Patienten ihr personliches soziales Umfeld

erleben.

In der Studie von Strain et al. (1995) mit flexibler Dosierung wurde sowohl bei den me-
thadonsubstituierten als auch bei den buprenorphinsubstituierten Patienten eine Verbes-
serung der sozialen Integration nachgewiesen: ohne Gruppenunterschied fand sich in
allen ASI-Subscores nach 6 und nach 16 Wochen eine Besserung im Vergleich zum
Ausgangswert. Die einzige vergleichbare Untersuchung zur Verdnderung von subjekti-

ver Lebensqualitdt und —zufriedenheit unter Substitutionsbehandlung mit Methadon
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bzw. Buprenorphin ist die 6-monatige Studie von Giacomuzzi et al. (2003) mit der Ver-
laufs-beobachtung und nach 36 Monaten (Giacomuzzi et al.,2005). Hier wurde im
,Lancashire Quality of Life Profile* die Zufriedenheit in den folgenden Bereichen er-
fragt: Arbeit, Freizeit, Finanzen, Haushalt, Gesetz und Sicherheit, Familie, Partner-
schaft, Freunde, korperliche und psychische Gesundheit, Selbstbewusstsein und allge-
meine Zufriedenheit. In beiden Gruppen verbesserte sich die Lebensqualitit nach 6 Mo-
naten Substitution, fiir keinen der erfragten Bereiche ergaben sich signifikante Grup-

penunterschiede, auch nicht nach 36 Monaten.

Zusammenfassend lisst sich in Ubereinstimmung mit bisherigen Ergebnissen aus der
Literatur aus der vorliegenden Untersuchung ableiten, dass sowohl durch die Methadon-
als auch durch die Buprenorphinsubstitution die schlechte soziale Integration Drogen-
abhidngiger entsprechend dem Konzept der Schadensbegrenzung (,,harm reduction®)
verbessert wird, und dass durch die Behandlung die Lebensqualitit der Patienten deut-
lich steigt. Gruppenspezifische Unterschiede beziiglich des Ausmalies der Verbesserung
von sozialer Integration und Lebensqualitéit fanden sich nicht. Somit werden die 5. Stu-
dienhypothese, dass es bei den buprenorphinsubstiuierten im Vergleich zu den metha-
don-substituierten Patienten zu einer deutlicheren Verbesserung der sozialen Integration
kommt, und die 7. Studienhypothese, dass die Lebensqualitit unter Buprenorphin deut-
licher steigt, durch die Ergebnisse nicht gestiitzt.

Klinisch war aufgrund der ,,subjektiven Klarheit* unter Buprenorphin und aufgrund der
Sedierung und Antriebslosigkeit unter Methadon bei den buprenorphinsubstituierten
Patienten eine deutlichere Verbesserung der sozialen Integration erwartet worden. Das
dies nicht so ist, liegt moglicherweise daran, dass Methadon zwar im Vergleich zu
Buprenorphin ein ungiinstigeres Nebenwirkungsprofil aufweist, andererseits aber zu
einer deutlicheren Verbesserung suchtspezifischer Symptomatik (Entzugssymptome,
Craving) sowie drogenassoziierter Problematik fiihrt (wie auch in der deutlicheren Ver-
besserung des ASI-Subscores ,,.Drogenprobleme® offensichtlich wird). Auch in Bezug
auf die subjektive Lebensqualitidt halten sich vermutlich die unterschiedlichen Eigen-
schaften der beiden Medikamente mit ihren jeweiligen Vor- und Nachteilen die Waage.
Bei den Ergebnissen fillt auf, dass obwohl keine signifikanten gruppenspezifischen
Unterschiede vorliegen, die ,,objektive* soziale Integration unter Buprenorphin deutli-
cher verbessert wurde, wihrend die Verbesserung der subjektiven Bewiltigung und die

subjektive Lebensqualitiit in der Methadongruppe stirker ausgeprigt war. Bei einer gro-
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Beren Stichprobe hitten sich moglicherweise gruppenspezifische Unterschiede ergeben.
Daher wiire die Durchfiihrung einer Studie mit einer grofleren Studienpopulation wiin-

schenswert.

Die psychopathologischen Symptome und deren Verlauf wurde anhand des Addicti-
on Severity Index (ASI) erfasst. Das durchschnittliche Ausmal} der psychischen Prob-
leme war zu Beginn der Behandlung bei den Patienten beider Gruppen dhnlich. Nach
einem Jahr Substitution gaben die buprenorphinsubstituierten Patienten tendenziell we-
niger psychische Probleme an als zu Beginn der Behandlung. In der Methadongruppe
war dieser Effekt statistisch nicht signifikant. Die Verringerung der psychischen Prob-
leme wurde also in der Buprenorphingruppe etwas deutlicher, ohne dass signifikante
gruppenspezifische Unterschiede vorlagen. Es ergeben sich somit allenfalls dezente
Hinweise auf eine Uberlegenheit des Buprenorphins hinsichtlich der Wirksamkeit auf
psychische Symptome, so dass die 6. Studienhypothese abgelehnt werden muss. Zur
weiteren Kldrung differenzieller Unterschiede wire eine Untersuchung an einer grof3e-
ren Stichprobe sinnvoll.

In der Literatur finden sich in der Studie von Pani et al.(1999) mit vorgegebener Dosie-
rung anhand des SCL-90-R und in der Studie von Strain et al. (1995) mit flexibler Do-
sierung anhand des ASI Untersuchungen zum Vergleich der Wirkung von Methadon
bzw. Buprenorphin auf psychopathologische Symptome. In beiden Studien - ebenso wie
in der aktuellen - verbessern sich die Symptome unter der Substitution, ohne dass grup-
pen-spezifische Unterschiede gefunden wurden.

Zusammenfassend fithren also sowohl Buprenorphin als auch Methadon zu einer Ver-
besserung der psychischen Gesundheit. Beide Substanzen besitzen anxiolytische und
antidepressive Eigenschaften. Um zu kléren, ob diese psychotropen Eigenschaften unter
Buprenorphin durch den Antagonismus am k-Rezeptor stiarker ausgepragt sind als unter
Methadon, wiren weitere Studien mit hoheren Patientenzahlen auch zu dieser Fragestel-

lung interessant.

61



6 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Studie geht der Frage nach, ob unter naturalistischen Bedingungen Un-
terschiede der Wirksamkeit zwischen einer Methadon- und einer Buprenorphinsubstitu-
tion Opiatabhingiger nachweisbar sind, insbesondere in Bezug auf die Reduktion von
Craving und Entzugssymptomen sowie in Bezug auf die Verbesserung von sozialer In-

tegration und Lebensqualitét.

Prospektiv iiber einen Zeitraum von 12 Monaten wurden 52 Patienten untersucht, die
sich dem naturalistischen Studiendesign entsprechend nach ausfiihrlicher Aufkldrung
selbst fiir ein Substitutionsmedikament entscheiden konnten. 26 Patienten entschieden
sich fiir Methadon und 26 fiir Buprenorphin. Die Dosierung erfolgte individuell ange-
passt durch die behandelnden Arzte. Zu Beginn der Studie wurden Daten zur Sucht-
anamnese, zur somatischen und psychischen Gesundheit und zur sozialen Integration
erhoben. Auflerdem machten die Patienten anhand von selbstauszufiillenden Fragebo-
gen Angaben zu Entzugssymptomen, zum Suchtverlangen (Craving) und zur Therapie-
zufriedenheit, beantworteten einen Fragebogen zur Lebensqualitidt (SEL) und nahmen
an zwei semistrukturierten Interviews mit Fragen zur Abhingigkeit und zum sozialen
Funktionsniveau (ASI und SIS) teil. Die Fragen zu Entzugssymptomen, zum Craving
und zur Therapiezufriedenheit wurden in monatlichen Abstinden, der Fragebogen zur
Lebensqualitit (SEL) nach 3, 6, 9 und 12 Monaten und die Interviews (ASI und SIS)
nach 12 Monaten wiederholt. Ohne vorherige Ankiindigung wurden einmal pro Monat

Screeninguntersuchungen auf Drogen im Urin durchgefiihrt.

Die Ergebnisse zeigen, dass beide Substitutionsmedikamente gleich gut geeignet waren,
Patienten in der Substitutionstherapie zu halten und den Heroinkonsum deutlich zu re-
duzieren. Der Benzodiazepinbeigebrauch war bei den buprenorphinsubstituierten Pati-
enten geringer ausgepriagt. Dagegen nahmen nur in der Methadongruppe Craving und
Ausmal der subjektiv empfundenen Entzugssymptome signifikant ab. Dieser Unter-
schied wurde mit zunehmender Dauer der Substitution, vor allem im 11. und 12. Be-
handlungsmonat, immer deutlicher. Die Wirkung von Buprenorphin auf opiattypische

Entzugserscheinungen ist moglicherweise weniger ausgeprigt als beim Methadon. Trotz
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dieser Unterschiede war die Therapiezufriedenheit unter beiden Medikamenten gleich
ausgepragt.

Sowohl unter Methadon- als auch unter Buprenorphinsubstitution kam es zu einer Ver-
besserung der sozialen Integration sowie der Lebensqualitit. Signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen fanden sich nicht. Fiir den Bereich der psychischen Gesundheit
trat ebenfalls in beiden Stichproben eine Verbesserung ein, auch hier fanden sich keine

signifikanten Gruppenunterschiede.

Kritisch zu diskutieren ist in der vorliegenden Untersuchung das naturalistische Stu-
diendesign mit dem Verzicht auf eine Randomisierung, sodass ein Selektionsbias nicht
ausgeschlossen werden kann. Das gewéhlte Vorgehen hat aber den Vorteil, die Verhilt-
nisse unter Praxisbedingungen besser wiederzuspiegeln. Zusammenfassend zeigen die
Ergebnisse in Ubereinstimmung mit der bisherigen Literatur, dass beide Substitutions-
medikamente vergleichbar geeignet sind, die Patienten iiber eine lingere Zeit in einer
Therapie zu halten und den Drogenkonsum zu reduzieren. Sowohl unter Methadon als
auch unter Buprenorphin werden soziale Integration, Lebensqualitit und psychische
Gesundheit verbessert. In der Literatur kommen die wenigen vorhandenen Untersu-
chungen zu dieser Thematik mit nur einer bisherigen Untersuchung unter naturalisti-
schen Bedingungen zum gleichen Ergebnis. In Bezug auf die Unterdriickung von Cra-
ving und Entzugserscheinungen war Methadon dem Buprenorphin iiberlegen. Hierzu
existiert bisher keine vergleichbare Studie in der Literatur.

Schlussfolgerung: Bei der Differentialindikation zwischen Methadon und Buprenorphin
sollte nicht nur das Nebenwirkungsprofil und die unterschiedliche Darreichungshiufig-
keit sondern auch das Ausmal} von Craving und subjektiven Entzugssymptomen be-

riicksichtigt werden.
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