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1. Einleitung

In Deutschland befanden sich im Jahr 2000 nahezu 200.000 Opiatabhangige in
therapeutischer Behandlung (Augustin et al. 2004). Schatzungen Uber die Zahl
der unbehandelten Opiatabhangigen variieren erheblich, verlassliche Zahlen
gibt es dazu nicht.

Einer Studie mit 8061, zuféllig ausgesuchten Personen zufolge, haben 25% der
Befragten mindestens einmal im Leben eine illegale Droge eingenommen. Die
Zahl derjenigen mit Opiatkonsum belduft sich auf ca. 3% (Kraus et al. 2005).
Bei den abhéngigen Patienten, die von der ambulanten Suchtkrankenhilfe 2001
erfasst wurden, war die zweithaufigste Diagnose in den alten Bundeslédndern
nach der Alkohol-, die Opiatabhangigkeit (Welsch 2002). Dies zeigt, dass die
Opiatsucht eine weiterhin ernstzunehmende Erkrankung unserer Gesellschaft
darstellt.

Bisherige Behandlungsansatze der Abhangigkeit, und somit auch der
Opiatabhangigkeit, bestehen in einer Entgiftungs- und Entwéhnungstherapie mit
dem Ziel einer lebenslangen Abstinenz (Wetterling et al. 1997). In der ersten
Phase entgiftet der Patient kérperlich und in der Anschlusstherapie soll eine
psychosoziale Konsolidierung sowie eine Ruckfallprophylaxe erlernt werden.
Den bisherigen Therapieansatzen gemeinsam ist, dass es sich um keine
Heilung der Suchterkrankung im eigentlichen Sinne handelt. So ist der Patient
nach Abschluss seiner Behandlung nicht geheilt, sondern hat lediglich gelernt
mit seinem Drogenverlangen, dem Craving, umzugehen, ohne rickfallig zu
werden.

Die Notwendigkeit einer andauernden Abstinenz zeigt sich besonders, wenn
man die Comorbiditaten einer Drogensucht betrachtet.

Die hohen Zahlen der durch die Abhangigkeit verursachten Folgeerkrankungen
wie Hepatitis, HIV etc., die vielfaltigen sozialen Komplikationen, wie z.B.
Kdrperverletzung im Rausch, Beschaffungskriminalitat und die erheblichen
volkswirtschaftlichen Folgekosten (Arbeitsausfall, Krankschreibung,
Arbeitslosigkeit, Sozialhilfe, etc.) stellen zusatzliche Probleme einer Opiatsucht

dar. Somit stellt neben forensischen Problemen auch die haufig auftretende



gesundheitliche und soziale Verelendung ein groBes Problem dar (Nickels,
1999). Diese drangt den Drogenabhangigen an den Rand der Gesellschaft und
erschwert SO eine Wiedereingliederung nach erfolgreicher
Abstinenzbehandlung.

Ein weiteres Anzeichen fir die bislang unzureichende Behandlung zeigt sich in
den hohen Abbruchquoten stationdrer Behandlungen, welche bei
Opiatabhangigen im Jahr 2000 bei 65% lagen (Welsch, 2001).

Dass eine lebenslange Abstinenz fir Abhangige von groBer Bedeutung ist, wird
daran deutlich, dass ein erneuter kontrollierter Gebrauch des Suchtmittels nicht
mehr moglich ist.

Dieser Kontrollverlust wird als eines der Kernsymptome der Sucht bezeichnet,
das heift der Suchterkrankte kann seinen Drogenkonsum nicht mehr
kontrollieren und passt so nicht seinen Konsum den Tagesbegebenheiten an,
sondern sein Tagesablauf steht ganz im Zeichen der Sucht. Dieser
Kontrollverlust ist, nachdem er eingetreten ist, kaum noch reversibel (Sobell et
al., 1993).

Bei der Opiatsucht bleibt ein zwanghaft gesteigertes Bedurfnis nach der Droge
oft ein Leben lang erhalten. Auch Wochen nach einer Entgiftungsbehandlung,
wenn schon alle kdrperlichen Entzugserscheinungen abgeklungen sind, ist die
Gier nach der Droge vorhanden und kann so immer wieder zu einem Ruickfall
fihren. Diese als ,Craving“ bezeichnete Drogengier begleitet den Suchtkranken
ein Leben lang.

Neuere Studien gehen davon aus, dass sich wahrend einer sensitiven Periode
ein Suchtgedéachtnis ausbildet, in welchem die Abfolge Drogenverlangen
(Craving) — Drogenbeschaffung — Drogeneinnahme und belohnendem Effekt
gespeichert wird (Wolffgramm 2003). Dieses Suchtgedachtnis bleibt auch nach
langer Zeit der Abstinenz erhalten und fUhrt so, nach einem erneuten
Substanzkonsum, zu dem oben genannten Kontrollverlust.

Zusammenfassend lasst sich daraus schlieBen, dass ein ,kurativer” Ansatz in
der Therapie der Opiatsucht, einerseits die zwanghaft gesteigerte Gier nach der
Droge - das Craving - beseitigen musste, und zum anderen eine Umpragung

des Suchtgedachtnisses erreichen sollte, um so eine wirksame



Ruackfallprophylaxe zu ermdglichen. Der in der folgenden Studie untersuchte
Behandlungsansatz greift die Reduktion des Cravings und eine Umpragung des
Suchtgedachtnisses mittels Pharmakotherapie als neue ,kurative® Therapie
einer Opiatsucht auf. Somit wird in dieser ersten klinischen Studie die
pharmakotherapeutische Behandlung auf Wirkung, und vor allem auch auf

unerwinschte Nebenwirkungen, untersucht.



1.1Sucht als Krankheit

Wie oben schon erwahnt stellt die Suchterkrankung und insbesondere die
Opiatabhangigkeit ein immer noch ernstzunehmendes Problem unserer
Gesellschaft dar, vor allem auch aufgrund der Comorbiditdten und der
gesellschaftlichen Verelendung (Nickels 1999).

Als Griinde fur den Einstieg in den Drogenkonsum geben fast 70% ,Neugier”
als Begrindung fir den Beginn ihres Konsums illegaler Drogen an. An zweiter
Stelle werden ,Geselligkeit (33,7%) und ,andere Wahrnehmung“ (29%)
geauBert. Grinde wie ,mit Problemen besser klar kommen®, ,nicht anders
kénnen“ und ,groBes Verlangen danach®, die auf eine Missbrauchs- und
Abhangigkeitsproblematik schlieBen lassen, werden nur von jeweils 2-5% der
Drogenerfahrenen angegeben, von Méannern deutlich haufiger als von Frauen
(Kraus et al., 1998). Dies spiegelt die Tatsache wider, dass nicht alle Personen,
die Erfahrung mit Drogen gemacht haben, spater auch tatsachlich sichtig
werden.

Sucht kann als eine multifaktoriell bedingte Erkrankung angesehen werden und
zeigt als eines der zentralen Symptome das zwanghaft gesteigerte Verlangen
nach der Droge.

Dieses Craving wird auch nach langer abstinenzorientierter Therapie nicht, oder
nur teilweise, beeinflusst. So kann dieses Verlangen nach jahrelanger
Drogenabstinenz wieder aufkeimen und einen Ruickfall auslésen (Soyka et al.,
1999). Diese Tatsache wird auch an den hohen Ruckfallquoten ersichtlich.
Craving wird von vielen Abhangigen als ein wesentlicher Grund fir Rickfalle
bzw. fir die Unfahigkeit zur Abstinenz angegeben (Wettereling et al., 1996).
Abhangigkeit duBert sich bei jedem Patienten anders, so dass eine Definition
dieser multifaktoriellen Erkrankung mehrere Faktoren berlcksichtigen muss.
Die Definition einer Abhangigkeit nach ICD 10 setzt sich aus 6 Kriterien
zusammen (Dilling et al. 1999). Von diesen missen mindestens drei einen
Monat lang bestanden haben oder, falls sie eine kirzere Zeit zusammen
aufgetreten sind, innerhalb von zwdlf Monaten wiederholt bestanden haben.
Berilcksichtigt werden das Verlangen nach der Droge, die verminderte Kontrolle
Uber den Substanzgebrauch und das kérperliche Entzugssyndrom bei Absetzen



oder Reduktion der Droge. Des Weiteren erfasst werden Toleranzentwicklung
gegenlber den Substanzeffekten, die Einengung auf den Drogenkonsum und
der anhaltende Konsum der Substanz trotz der als eindeutig erkennbaren
schadlichen Folgen, die der Konsum mit sich bringt.

1.2Bisherige Ansatze einer Suchttherapie

Bisher besteht die Therapie sowohl der Alkohol- als auch der Drogensucht in
einer koérperlichen Entgiftungsbehandlung. Diese kann, wenn sich die Patienten
in ihrer Problematik, mit ihrer Abhangigkeit und den medizinischen, psychischen
und sozialen Folgeproblemen ernst genommen und akzeptiert flhlen, als
idealer Ansatzpunkt flr psychotherapeutische Interventionen angesehen
werden (Mann et al., 1995). Im Anschluss daran folgt eine ambulant oder
stationar  durchgeflhrte Entwdhnungstherapie. Das Ziel dieser
Behandlungsansétze ist die vorherige Entgiftung von der Substanz und ihren
Wirkungen und anschlieBender Stabilisierung des Patienten, der lernt, ohne die
Substanz leben zu kénnen. Weiteres Ziel der Therapien ist die Resozialisierung
und eine Ruckfallprophylaxe. Es werden Strategien erarbeitet, die zum einen
dem Patienten helfen sollen mit dem dennoch vorhandenen Craving
umzugehen, zum anderen auch einen Ruckfall bewaltigen zu kénnen.

Die hohen Ruckfallquoten, insbesondere bei drogenabhangigen Patienten,
zeigen die Notwendigkeit neuer Behandlungsansatze auf. Eine ,kausale®
Therapie der Suchterkrankung, die bis heute nicht existiert, ware
winschenswert.

In den letzten Jahren gewinnen auch vermehrt pharmakotherapeutische
Behandlungen an Bedeutung, welche mit einer Verhaltens- oder
Psychotherapie kombiniert werden kdénnen. Da es sich bei dem hier
untersuchten Therapiekonzept auch um eine pharmakotherapeutische
Behandlung handelt, werden im Folgenden die drei Hauptansatze der heutigen
medikamentdésen Therapieformen dargestellt.



> Substitutionsbehandlung:

Bei einer Substitutionsbehandlung nimmt der Stchtige anstelle der Droge eine

pharmakodynamisch gleichartige Substitutionssubstanz ein, die folgende

grundlegende Anforderungen erflllen muss:

v Sie darf selbst nicht toxisch sein, insbesondere nicht in der
Langzeitapplikation.

v Sie darf keine relevante psychotrope Wirkung (Drogeneffekt) besitzen.

(\

Sie muss im klinischen Alltag praktikabel sein.
v Sie muss den Substanzhunger stillen und somit den Patienten vom weiteren
Konsum der eigentlichen Droge abhalten.
Methadon und Levomethadon erfillen in fast idealer Weise diese
Voraussetzungen (Finkbeiner et al., 1996) und dies erklart, weshalb Methadon
in der klassischen Drogentherapie seit langem eine etablierte Stellung inne hat
(Siegel, 1996).
Die Substitutionsbehandlung stellt keine abstinenzorientierte Therapie dar. Das
Craving nach der Originaldroge bleibt, sowohl wahrend der
Substitutionsbehandlung, als auch nach Absetzen erhalten, was durch haufigen
Beikonsum deutlich wird. So waren 1999 33% der Urinkontrollen bei
Methadonsubstituierten einer Studie positiv auf Opiate, 22% auf Kokain und
24% auf Benzodiazepine (Ortner et al., 2001).
Das Ziel dieses Ansatzes besteht in einer sozialen Reintegration des Siichtigen,
einer Reduktion der Kriminalitdt und einer Vermeidung der durch
Drogenkonsum verursachten Infektionskrankheiten wie Hepatitis und HIV. Es
hat sich gezeigt, dass die Mortalitat bei injizierenden Heroinabhangigen 69fach
hdéher ist als in der Normalbevélkerung (Poser et al., 1995).
Die Substitution bietet einen ersten Schritt in Richtung sozialer
Wiedereingliederung flr Drogenabhangige, die zuvor als Kriminelle am Rande
der Gesellschaft lebten (Loimer, 1992).
Ein groBes Problem der Substitutionstherapie jedoch stellt, neben dem
Beikonsum, die Injektion von Methadon-Trinklésungen, die nicht zur
parenteralen Applikation bestimmt und geeignet sind, dar. So gaben von 134

befragten Patienten 43% an Methadon-Trinklésungen intravends verabreicht zu



haben. Nach dem Grund fir die Injektion befragt, gaben die meisten Patienten
einen rascheren und intensiveren Effekt des i.v. verabreichten Methadons an,
sowie die Sucht nach der Injektion oder der Spritze an sich (Waldvogel et al.,
1999).

/CH3
CH;CHy—C—C—CH,—CH—N

] L Nen

CHy4 3

Abbildung 1: Struktur von Methadon (aus Goodman and Gilman's, 1996)

> Anti- Reward- Pharmakotherapie:

~-Reward“ wird oft dhnlich definiert wie eine positiven Ténung, Vergnigen oder
positiver Affekt. Die Abfolge der positiv verstarkenden Wirkungen eines
Suchtmittels und der konditionierten VerknlUpfung von wiederholter Exposition
mit  Lustgewinn  kann ein  zwanghaftes = Verhalten  hervorrufen.
Selbstapplikationsversuche bei Tieren haben gezeigt, dass dopaminerge
Mechanismen eine Verstarkerfunktion flir motivisch angenehme Signale haben.
Obgleich Opioide, Ethanol und andere Suchtstoffe in einzelnen Hirnregionen
verschiedenartige Wirkungen haben, zeigten sie im mesolimbisch-
mesokortikalen Dopaminsystem, dem Reward-System, weitgehend gleiche
Wirkungen im Sinne einer Aktivierung (Rommelspacher, 1996). Somit kann
man annehmen, dass Substanzen wie Opioide, Ethanol und andere Stoffe, die
mit einer Abhangigkeitsentwicklung einhergehen, einen Belohnungseffekt im
Gehirn auslésen und daher als positiver Verstarker angesehen werden kénnen.
Bei der Anti-reward-Pharmakotherapie wird durch Einnahme eines
Medikamentes eine Blockade der Drogenwirkung erreicht um den
Belohnungseffekt auszuschalten. Als eine Substanz, die bei Kokain- oder
Amphetaminabhangigkeit eingesetzt wird, kann Isradipin angefihrt werden.
Isradipin, ein zur Dihydropyridinklasse gehérender Calciumkanalantagonist,



reduziert den Belohnungseffekt von Psychostimulantien wahrscheinlich indem
es deren zentrale Dopaminstoffwechselwege antagonisiert (Johnson et al.,
1999).
Als Anti-reward-Pharmakotherapie der Opiatsucht sei Naltrexon erwahnt.
Naltrexon besetzt wie Naloxon, jedoch mit einer sehr viel héheren Wirkdauer
(Wirkdauer Naloxon: 1- 4 h, Naltrexon: bis 24 h) und einer besseren
Bioverfigbarkeit als  Antagonist (ohne intrinsische  Aktivitat), die
Opioidrezeptoren. Es zeigt Wirkung vor allem am p-Rezeptor und hebt somit
vor allem die Wirkung von Morphin, Heroin, Kodein und anderer morphinartiger
Opioide auf. Bei einem erneuten Drogenkonsum sind die Opioidrezeptoren
besetzt und die Droge kann so nicht zur Wirkung gelangen. Durch diese
Behandlung wird versucht das Ruckfallrisiko zu senken. Die Probleme dieser
Therapie stellen zum einen die oft fehlende Compliance des Patienten dar, da
er das Medikament jeden Tag einzunehmen hat und er so jeden Tag in die
Praxis kommen muss oder ihm mitgegebene Tabletten bestenfalls nur teilweise
eingenommen werden (Poser et al., 1996). Zum anderen besteht die Gefahr
einer Intoxikation sollte der Sichtige dennoch Opiate konsumieren, da ab
einem gentgend hohen Opiatspiegel das Naltrexon vom Rezeptor verdrangt
wird und es somit zu Konzentrationen kommen kann, die eine
lebensbedrohliche Situation darstellen. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass es
unter einer Naltrexonlangzeitbehandlung zu einer Up-Regulation kommt, das
heiBt die Dichte der u-Opioidrezeptoren in bestimmten Regionen des ZNS
nimmt zu (Marley et al. 1995). Diese Tatsache wird als Erklarung fir die
Uberempfindlichkeit nach langdauernder Naltrexonbehandlung herangezogen.
Aus diesen Grinden ergaben sich fir Naltrexon lediglich beschrankte
Indikationen:

e Zur Uberbriickung weniger Tage zwischen einer Entgiftung und einer

Langzeittherapie
e Beginnende Opiatabhéngigkeit
e Glnstige soziale Bedingungen

e Nach Entlassung aus einer Langzeittherapie



Eine weitere Option fir die Naltrexonbehandlung stellt die subkutane
Implantation von Naltrexon dar, welche =zu einer sechswodchigen
Rezeptorblockade flihrt. Einer Studie von Golz et al (2000) zufolge wurden 108
Opiatabhéangige, denen vorher mehrfach keine erfolgreiche
Abstinenzbehandlung gelungen war, Naltrexon-induziert unter Narkose
entzogen. Eine Rduckfallprophylaxe wurde anfangs mit Naltrexon oral
durchgefihrt und aufgrund mangelnder Adhdrenz spater auf eine subkutane
Injektion von Naltrexon umgestellt. Es zeigte sich zum Katamnesezeitraum eine
Abstinenz von 66% bei denjenigen Patienten, die Naltrexon subkutan erhalten
hatten, versus 37% bei denen mit oraler Naltrexonrickfallprophylaxe (Golz et al.
2000). Somit erscheint die subkutane anti-reward-Pharmakotherapie mittels
Naltrexon eine weitere gute Option flir eine effiziente Rickfallprophylaxe zu
sein. Des Weiteren hat sich gezeigt, dass eine Naltrexonbehandlung besonders
wirksam ist, wenn sie im Rahmen eines Gesamtkonzepts, das heif3t
Naltrexoneinnahme kombiniert mit einer Psychotherapie, verabreicht wird
(Poser et al., 1996; Golz et al., 2000)

> Anti- Craving- Pharmakotherapie:

Eine Suchterkrankung ist prinzipiell immer ein multifaktorielles Phdnomen, das
sowohl psychologische und soziale, als auch neurophysiologische Aspekte
einschlieBt. Dabei kbnnen Medikamente zur Aufrechterhaltung der Abstinenz
nach einem Entzug im Rahmen des therapeutischen Gesamtkonzepts, adjuvant
zu psycho- und soziotherapeutischen MaBnahmen, Anwendung finden. Anti-
Craving-Substanzen dampfen das pathologisch gesteigerte Substanzverlangen.
Mit Acamprosat steht bei der Behandlung der Alkoholabhangigkeit ein
Arzneimittel zur Verflgung, welches fur eine solche adjuvante Anti-Craving-
Therapie zugelassen ist (Rychlik et al., 2001). Studien mit Alkoholabhangigen
haben gezeigt, dass Patienten, die mit Acamprosat behandelt wurden héhere
Abstinenzraten, verlangerte trinkfreie Intervalle, geringere kumulierte
Trinkmengen, eine bessere Compliance und niedrigere ,Drop-out“-Raten
aufwiesen, als die mit Placebo Therapierten (Pelc et al. 1992; Sass et al. 1993).



In letzter Zeit wurden in verschiedenen europaischen Landern (Acamprosat)
und in den USA (Naltrexon) Anti-Craving-Substanzen zur Ruckfallprophylaxe
bei entwdhnten Alkoholabhdngigen zugelassen. Acamprosat, das Ca®*-Salz
von N-Acetylhomotaurin, interagiert mit der NMDA-Rezeptor vermittelten
glutaminergen Neurotransmission verschiedenen Gehirnregionen und reduziert
den Calciumfluss an spannungsabhangigen Kanalen. Der Opioid-
Rezeptorantagonist Naltrexon interferiert am ehesten mit der alkoholinduzierten
Verstarkung durch Blockade der Opioidrezeptoren (Spanagel, 1997).

Wie Spanagel et al. (2000) beschreibt, lasst sich die Wirkung der Anti-Craving-
Medikamente Acamprosat und Naltrexon auch auf den Tierversuch Ubertragen.
Diese Substanzen haben sich in europaweiten Studien als wirksam erwiesen
(Rychlik et al., 2001; Putzke et al., 1996). Die Wirksamkeit von Anti-Craving-
Substanzen zeigt sich an der Rezidivrate (Verringerung der Rickfallshaufigkeit)
oder der Retentionsrate (Verlangerung des Abstinenzzeitraumes). Wichtig ist
auch hier die Integration in ein suchttherapeutisches Gesamtkonzept (Schmidt
et al., 1995).

Fir die Behandlung der Opiatsucht liegen derzeit noch keine Studien Uber eine
therapeutisch wirksame Anti-Craving-Therapie vor. Dieser Therapieansatz ist
aber gerade auch bei der Opiatabhangigkeit ein fir die Zukunft wichtiger neuer
Aspekt. Die nachfolgend dargestellte Studie greift diesen Behandlungsansatz

auf.

1.3Craving, das Verlangen nach der Droge

Die begriffliche Fassung des ,Cravings® ist uneinheitlich. Suchttherapeuten im
englischsprachigen Raum bezeichnen mit Craving ein sehr starkes Verlangen
nach einer psychotropen Substanz. Auch in der deutschen Umgangssprache
gibt es mehrere Ausdriicke fir den starken Wunsch nach der psychotropen
Substanz, z.B. ,Gier", ,Janker* oder ,Jieper. Dabei handelt es sich beim
Craving um ein psychisches Phanomen, das durch die subjektiven Angaben
des Betroffenen erfassbar wird. Neben diesem umgangssprachlichen Gebrauch

gibt es eine Reihe verschiedener wissenschaftlicher Versuche der Definitionen
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des Cravingbegriffes, die mit verschiedenen konzeptuellen Vorstellungen
verbunden sind. Dabei stehen entweder physiologische oder psychologische
Aspekte im Vordergrund (Wetterling et al., 1996).
Craving wird nach ICD-10 als starker Wunsch oder eine Art Zwang,
psychotrope Substanzen zu konsumieren, definiert (Dilling et al., 1999). Man
unterscheidet vielfach zwischen dem physiologisch determinierten und dem
symbolischen bzw. psychischen Craving. Ersteres ergibt sich nach dem
Absetzen einer abhangigkeitserzeugenden Substanz und ist somit Symptom
eines beginnenden kérperlichen Entzugssyndroms. Das biologische Craving
besteht darin, unangenehme kérperliche Entzugserscheinungen zu vermeiden,
indem einem vorgeschalteten Bedlrfnis nach Alkohol oder Opiaten
nachgegeben wird. Die psychophysiologische Entzugssymptomatik hat als
aversiver Stimulus eine direkt strafende Funktion, und die, mit der Einnahme
der Droge verbundene Beseitigung des unangenehmen Entzugszustandes,
stellt eine negative Verstarkung des Suchtverhaltens dar. (Wetterling et al.,
1996). Das Verlangen nach der Substanz wird auch als psychische
Entzugssymptomatik (John et al., 1992) oder als Bestandteil eines protrahierten
Entzugssyndroms gewertet (Scholz, 1988). Suchtpatienten versplren dieses
schwer zu kontrollierende Verlangen haufig auf einen Schlisselreiz, der dann
auch ein stereotyp ablaufendes Verhalten auslést. Craving wird aus diesem
Grunde oft auch unbewusst erlebt (Soyka et al., 1999).
In der angelsachsischen Literatur werden messbare vegetative Parameter, wie
z.B. Herzfrequenzanstieg und Hypersalivation, als physiologische Zeichen flr
das Craving angesehen (McCusker et al., 1991).
Viele Autoren sind der Auffassung, dass Craving vorwiegend im friihen Entzug
auftritt (Kozlowski et al., 1987). Gerade aufgrund dieser Tatsache kommen
Fragen auf z.B.:

- ob Craving einem Ruickfall vorausgeht,

- ob Craving eine prognostische Bedeutung hinsichtlich des Ruickfallrisikos

hat,
- ob Craving therapeutisch beeinflusst werden kann,

- ob es physiologische Korrelate flir das Craving gibt.
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Verschiedene Studien zeigten, dass ein ausgepragtes Craving in der frihen
Abstinenz einen Risikofaktor flr einen frihen Ruckfall darstellt (Podschus et al.,
1995). Die vorliegende Arbeit untersucht unter anderem den Einfluss der
.kausalen® Therapie auf den Verlauf des Cravings. Ziel war eine Reduktion bzw.
Extinktion des Cravings. AuBerdem wird an Einzelfalldarstellungen Hinweise
auf den Zusammenhang zwischen Drogengier und Zeitpunkt des Ruickfalls
naher beleuchtet.

Um das Craving, das unwiderstehliche Verlangen nach der Substanz,
vergleichbar machen zu kénnen, haben Mundle und Dengler 1999 eine
dreiteilige Skala definiert (siehe Tabelle 5). Auf einer Skala von null bis 100,
wobei null fur ,nicht vorhanden® und 100 fur ,sehr stark® steht, konnte der
Patient ankreuzen, wie stark sein jeweiliges Verlangen war. Erfasst wurden zum
einen das durchschnittliche Verlangen nach der Droge, zum anderen das
starkste Verlangen und die Haufigkeit der Drogengier, jeweils bezogen auf die

letzten sieben Tage.

1.4Das Reward-System und das Suchtgedachtnis

Reward-System

Die Versuche von Olds zeigten, dass elekirische Stimulation bestimmter
Hirnareale angenehme Empfindungen auslést (Olds et al., 1954). Dies flhrte im
weiteren Verlauf zur Postulierung eines zerebralen Belohnungssystems, dem
Reward-System. Das limbische Belohnungssystem stellt nicht nur den
Wirkungsort  klassischer  Suchtmittel dar, sondern spielt auch bei
physiologischen, mit Befriedigung verknipften Koérperfunktionen wie Essen,
Trinken, Sexualverhalten eine entscheidende Rolle (Herz, 1995).

In tierexperimentellen Untersuchungen wird dann von einem belohnenden
Stimulus gesprochen, wenn dessen Applikation die Wahrscheinlichkeit erhdht,
dass ein Tier ein bestimmtes Verhalten wiederholt. Die Abfolge der positiv
verstarkenden Wirkungen eines Suchtmittels und der konditionierten
Verknipfung von wiederholter Exposition mit Lustgewinn kann ein zwanghaftes
Verhalten hervorrufen. Selbstapplikationsversuche, die eine unmittelbare

Verabfolgung der Substanzen in umschriebene Kerngebiete darstellen sowie
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Konditionierungsversuche nach Lasionen in bestimmten Hirnbereichen zeigen,
dass die Zellkérper des Wohlbefindlichkeitssystems in die ventrale Haube,
(ventrales Tegmentum, VTA) und nach kranial in den Nukleus accumbens, den
prafrontalen Kortex und weitere Hirnareale projizieren. Anatomisch wird dieser
Trakt als mesokortikolimbisches System bezeichnet. Diese Aio-Neurone sind
dopaminerg (Herz et al. 1995).

medial frontal cortex substantia nigra

striatum

ventral tegmentum area

Abbildung 2: Das Reward-System (Herz et al. 1995)

Allgemein kann die Wirkung dopaminerger Mechanismen als aktivierend auf die
Psychomotorik, und auBerdem als internes Belohnungssignal beschrieben
werden. Letzteres bedeutet, dass dopaminerge Mechanismen eine
Verstarkerfunktion fiir motivisch angenehme Signale haben. Obgleich Opioide,
Ethanol und andere Suchtstoffe in einzelnen Hirnregionen verschiedenartige
Wirkungen haben, zeigten sie im mesolimbisch- mesokortikalen
Dopaminsystem weitgehend gleiche Wirkungen im Sinne einer Aktivierung
(Rommelspacher, 1996).

Suchtgedachtnis

In den letzten Jahren durchgefiihrte Studien flihrten zu der Annahme, dass sich
bei Abhangigen wahrend einer zeitlich begrenzten sensitiven Periode ein
praktisch nicht lI6schbares Suchtgedachtnis (Heyne et al., 1996, Heyne et al.,
1998, Heyne et al. 2000) ausbildet, in welchem die zwanghafte Abfolge von
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Drogenverlangen (Craving) — Drogenbeschaffung — Drogeneinnahme und
belohnendem Effekt gespeichert wird. Dieser Prozess ist vergleichbar der
Gedachtnisbildung durch Pragung.

Im Tierversuch konnten lediglich die Ratten, die zuvor eine sensitive Periode
durchlaufen hatten, als abhangig klassifiziert werden. Diese Tiere zeigten einen
lebenslangen Kontrollverlust (Heyne et al., 1998, Heyne et al. 2000) und hielten
einen extrem hohen Opiatkonsum bei, selbst bei mit Bitterstoffen versetzter
Opiatlésung. Sobald sich ein Suchtgedachtnis entwickelt hat ist keine spontane
Ruckkehr zu einem kontrollierten Konsum mehr maglich.

Diese Entwicklung kann mit dem biologischen Phanomen der Pragung
bezeichnet werden. Pragung bezeichnet einen einmaligen, das Verhalten
massiv und permanent verandernden Lernprozess, der nur wahrend einer
zeitlich begrenzten sensiblen Phase stattfinden kann.

Folgt man diesem Ansatz, so mlsste das Ziel einer kausalen Therapie der
Opiatsucht darin bestehen, dieses Suchtgedachtnis zu beeinflussen, also eine
Rickpragung und damit die Entkopplung der Belohnungsfunktion der
suchterzeugenden Substanz zu erreichen.

Dies kdnnte einen neuen, viel versprechenden Ansatz zur Behandlung der
Drogensucht darstellen und wird in dieser klinischen Studie, basierend auf

einem Tiermodell, aufgegriffen.

1.5 Entwicklung einer Suchterkrankung im Tiermodell

Tiermodelle spielen bei der Erforschung von Pathomechanismen und
Entwicklung neuer Therapiestrategien eine groBe Rolle, da man im Tierversuch
eine groBe Standardisierung der experimentellen Bedingungen erreichen kann.
Besonders wichtig fur die Aussagekraft eines Tiermodells ist die Gleichartigkeit
der Erkrankung beim Menschen und beim Tier. Bei der Suchterkrankung
bedeutet dies, dass die Tiere nicht nur eine korperliche Abhangigkeit zeigen,
wie dies nach zwangsweiser Drogeneinnahme der Fall ist, sondern auch
psychisch abhangig werden. Voraussetzung flr ein solches Modell ist, dass die
Tiere die freie Entscheidung zwischen Drogen- und Wasserlésungen haben. Im
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Jahre 1991 wurde ein solches Modell fir die Alkoholsucht (Wolffgramm et al.,
1991) und spater zuséatzlich auch fir die Opiatsucht entwickelt (Wolffgramm et
al., 1995; Heyne, 1996). Das angewendete Prinzip konnte 1998 auch auf die
Amphetaminsucht Ubertragen werden (Heyne et al., 1998). Die verwendete
Methode war folgende: Die Ratten hatten fir einige Wochen die freie Wahl
zwischen Drogenlésungen und Wasser. In der Zeit des anfanglichen
kontrollierten Konsums hing die Ho6he der Substanzeinnahme von
Individualfaktoren ~ der  einzelnen Ratten (Dominanz  etc.) und
Umgebungsfaktoren ab. Nach Wochen kontrollierten Konsums schloss sich ein
unkontrollierter Substanzgebrauch an. In einem Re-Test, der nach einer
halbjahrigen Abstinenzphase durchgefihrt wurde, konnte gezeigt werden, dass
die abhangigen Ratten weiterhin die Kontrolle Uber ihren Konsum verloren
hatten. Sie nahmen sehr hohe Drogendosen ein, selbst wenn die Lésungen mit
Bitterstoffen versetzt waren (Heyne et al., 1998). Man konnte sie folglich als
abhangig bezeichnen. Die Tiere zeigten vor der Drogeneinnahme eine
motorische Unruhe, die man mit dem Craving, der Gier nach der Droge,
vergleichen kann (Wolffgramm et al., 2000).

Zu Beginn der Experimente war keines der Tiere sichtig, erst nach mehreren
Wochen kontrollierten Konsums traten ein Kontrollverlust, und damit auch eine
Abhangigkeit, ein. Durch den anhaltenden Substanzgebrauch kam es zu
Lernprozessen und somit zur Ausbildung von Effekten, die auch eine lange
Abstinenzphase Uberdauern. Aufzufihren sind das Effekigedachtnis, das sich
an einer  Sensitivierung  gegenlber  Drogeneffekten  zeigt, das
Konsumgedachtnis, das sich in einem kontrollierten Drogenkonsum zeigt, und
das Suchtgedachtnis, das sich durch einen persistierenden Kontrollverlust
auszeichnet und mit Verdnderungen in der strialen, dopaminergen
Neurotransmission korreliert. Letzteres besteht wahrscheinlich aus zwei
Komponenten: einem generellen Gedéachtnis fir Kontrollverlust und einem
spezifischen Gedéachtnis flir die zuvor konsumierte, abhdngigmachende Droge
(Heyne et al., 2000). Sobald sich ein Suchtgedachtnis entwickelt hat ist keine

spontane Rlckkehr zu einem kontrollierten Konsum mehr maéglich.
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1.6 Kausale Therapie einer Opiatsucht

Wolffgramm (2003) ist es im Tierversuch gelungen eine Drogensucht durch
einen pharmakotherapeutischen Ansatz vollstandig wieder rickgangig zu
machen. Mit Hilfe einer medikamentds erzeugten Rlckpragung verloren die
Tiere dauerhaft das Craving und es entstand erneut ein kontrollierter Konsum.
Diese Ruckpragung wurde durch folgende Pharmakogabe erreicht:

In Phase A, deren Dauer eine Woche betrug, erhielten die Tiere in hoher Dosis
Corticosteron (ein Corticoidhormon) zur Sensibilisierung der Rlckpragung.
Corticosteroide sind an der Synchronisierung von Lernakten maBgeblich
beteiligt.

In Phase B wird die Coticoidmedikation fortgesetzt und gleichzeitig erhalt das
Tier in hoher Dosis Opiate. In dieser Phase findet die eigentliche Umpragung
statt. Anstelle der im Suchtgedachtnis (Heyne et al., 2000) gespeicherten Wahl-
Belohnungsverknlipfung (Craving fihrt zu Drogeneinnahme) soll nun eine
Entkopplung der Opiatzufuhr vom Einnahmewunsch erreicht werden.

In der ebenfalls einwéchigen Phase C, der Konsolidierungsphase, wird zur
Verfestigung der neuen Verknldpfung die forcierte Opiatgabe weiter
durchgefihrt, wobei die Corticoidgabe abgesetzt wird.

Mit dem oben genannten Verfahren konnten alle behandelten Versuchstiere
erfolgreich therapiert werden und auch langfristig traten keine Ruckfalle auf. Es
kam somit zu einer Léschung des Suchtgedéachtnisses und zur Neupragung.
Alle Ratten, die keine, oder eine andere Therapie erhielten, behielten ihr

Craving und zeigten weiterhin einen Kontrollverlust (Wolffgramm, 2003).

1.7 Wirkungsweise und Nebenwirkungen der Opioide

Mit Opioide bezeichnet man die Gesamtheit der klassischen Opiate mit
Alkaloidstruktur und die endogenen, morphinartig wirksamen Substanzen,
sowie deren Derivate. Opioide binden an die unterschiedlichen Rezeptoren, je
nach Affinitat, unterschiedlich stark. Daraus ist die unterschiedliche klinische

Wirkung abzuleiten. Morphine binden bevorzugt an die p-Rezeptoren,
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Enkephaline (endogene morphinartige Substanzen) an die &- Rezeptoren und
Dynorphine (endogene Rezeptorliganden) binden bevorzugt an x-Rezeptoren.
So lassen sich drei endogene Opioidsysteme unterscheiden, wobei sich das -
und &-System in ihrer Wirkung oft schwer abgrenzen lassen. Es handelt sich
beim Opioidsystem um eine bidirektale Wirkung, das heiBt Liganden an p- und
0-Rezeptoren bewirken eine Stimulation des Reward-Systems (ber einen
Anstieg der Dopaminfreisetzung, und an x-Rezeptoren eine Hemmung des
Belohnungssystems (Herz, 1995). Codein stellt ein Alkaloid aus Opium dar,
wobei es sich chemisch um Methylmorphin handelt. Es wird enteral gut
resorbiert und zu einem kleinen Teil im Organismus zu Morphin demethyliert.
Die analgetische Wirkung von Codein ist im Vergleich zu Morphin gering, die
antitussive ist jedoch starker ausgepragt. Die Wirkungsdauer entspricht in etwa
6 Stunden. Codein muss als Ersatzstoff bei Suchtigen in groBen Mengen
eingenommen werden, da es sehr viel langsamer als das extrem hydrophobe
Diamorphin (Heroin) im Gehirn anflutet. Diese rasche Anflutung soll maBgeblich
fir das hohe Suchtpotential von Heroin sein. Die Wirkungen und
Nebenwirkungen von Codein kénnen als morphindhnlich angesehen werden
und auBern sich, zum einen in einer L&hmung des Atemzentrums, zum anderen
in einer Aktivierung des Brechzentrums. Opiate wirken vor allem zu Beginn
emetisch. Nach wiederholter Zufuhr von Morphin oder dessen Derivate bildet
sich jedoch eine Gewdhnung gegenlber dem emetischen Effekt aus. Des
Weiteren kommt es zu einer Tonussteigerung der glatten Muskulatur im Darm
mit der Folge der Obstipation und in den Gallengangen und dem Pankreas mit
Druckanstieg und Sekretstau. Diese Tonuszunahme kann auch die Ureteren
und die Harnblase betreffen und so zu einer Miktionsstérung und einem
Harnverhalt fUhren. Eine weitere wichtige Wirkung ist die Sedierung und die
Toleranzentwicklung  (LGllmann et al. 1999). AuBerdem kbénnen
Opioidanalgetika zu Euphorie und Abhangigkeit fihren. Man kénnte sagen,
dass die Euphorie den oben im Detail erlduterten Belohnungseffekt darstellt,
und damit bei der Pragung des Suchtgedéachtnisses maBgeblich beteiligt ist.
Anhand der Wirkungen und Nebenwirkungen kann auf die Entzugssymptome

geschlossen werden, die in der Entgiftung als Ausgangspunkt einer
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Abstinenztherapie bewaltigt werden missen.

Abbildung 3: Struktur der Morphine (aus Goodman and Gilman's, 1996)

1.8_Wirkungsweise und Nebenwirkungen der Glukokortikoide

1.8.1 Allgemeine Wirkungen und Nebenwirkungen

Das endogene Glukokortikoid Cortisol wird in der Zona fasciculata der
Nebennierenrinde gebildet. Die Biosynthese geht von Cholesterin aus, das den
NNR-Zellen vorwiegend Uber ,low-density-lipoproteins® (LDL) durch
rezeptorvermittelte Endozytose zugefiihrt wird. Die Cortisol-Inkretion wird durch
Corticotropin  (ACTH) aus dem Hypophysenvorderlappen angeregt. Die
physiologische Inkretion unterliegt einem zirkadianen Rhythmus, wobei ca. 80%
morgens zwischen 4-8 Uhr sezerniert wird. Unter normalen Bedingungen ist ein
Anteil von etwa 95% im Plasma an Transcortin und andere PlasmaeiweiBe
gebunden, nur der jeweils freie Teil ist biologisch wirksam. Der Abbau von
Cortisol erfolgt in der Leber und anderen Geweben, wobei das Molekil
hydrophil gemacht wird und so Gber die Niere ausgeschieden werden kann.

Allgemeine Wirkungen der Glucocorticoide: Cortisol regt in der Leber die
Gluconeogenese an. In der Peripherie foérdert Cortisol die Bereitstellung von
Aminoséauren fir die Gluconeogenese und halt so den Glukosespiegel im Blut
aufrecht. In héheren Dosen als fir die glucocorticoide Wirkung notwendig
entfalten Glucocorticoide entzindungshemmende Wirkungen, indem sie sowohl
die exsudative als auch die proliferative Phase der Entziindungsreaktion

beeinflussen.
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Folgende Nebenwirkungen der Glucocorticoide treten nur nach langerer
Einnahme auf wund entsprechen den Symptomen der endogenen
Cortisoltuberproduktion und somit einem iatrogenen Cushing. Als Nebenwirkung
infolge der Entzindungshemmung kénnen Infekte und Wundheilungsstérungen
angefuhrt werden. Die verstarkte glukokortikoide Stoffwechselwirkung fuhrt zu
einer EiweiBkatabolite: Abnahme der Skelettmuskulatur mit Muskelschwéache,
Osteoporose mit  Frakturneigung, Wachstumshemmung bei Kindern,
Hautatrophie und Striae. Durch das Uberangebot an Glucose kommt es zu
einer diabetischen Stoffwechsellage und durch Einschleusung in die
Triglyceridsynthese zu Hypertriglyceriddmie, Vollmondgesicht, Buiffelnacken
und Stammfettsucht. Als mineralocorticoide Nebenwirkung werden Natrium-
und Wasserretention mit der Folge von Odemen und Blutdruckanstieg, sowie
Hypokalidmie genannt. AuBerdem kommt es durch Hemmung von ACTH zur
Nebennierenrindenatrophie.  Als  letztes sind die  zentralnervésen
Nebenwirkungen anzufihren. Die Stimmungslage ist meist erhdéht und es kann
zu Schlafstérungen, Unruhe und auch Euphorie kommen. Auch Psychosen und
Krampfanfélle sind beschrieben worden.

Prednisolon, eine Wirkform der Glucocorticoide, hat eine mittlere Wirkdauer von
12-36 Stunden, eine relative antiphlogistische Potenz von 4 und eine relative

mineralocorticoide Potenz von 0,8 (Lallmann et al., 1999).

Abbildung 4: Struktur von Prednisolon
(aus Lullmann und Mohr, 1999)
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1.8.2 Die Wirkung der Glucocorticoide auf das Gedachtnis

Glucocorticoide haben einen groBen Einfluss auf die Gedachtnisbildung. Sie
kénnen entweder die Gedachtnisleistung verbessern, und damit eine Festigung
der erlernten Inhalte bewirken (Roozendaal, 2000), oder die Gedachtnisleistung
beeintrachtigen (De Kloet et al., 1999).

Vom Korper in einer Stresssituation ausgeschittete oder eingenommene
Glucocorticoide scheinen einen dosisabhangigen Verstarkungseffekt bei der
Ausbildung von Gedéachtnis zu haben (Roozendaal, 2000). Diese Effekte
erfolgen Uber eine Aktivierung von Glucocorticoidrezeptoren in verschiedenen
Gehirnbereichen, wie zum Beispiel in den Corpora amygdaloidea, dem
ventralem Striatum und dem frontalem Cortex (Roozendaal et al., 2001). Diese
Gehirnbereiche werden auch mit der Entwicklung des Suchtgedachtnisses in
Zusammenhang gebracht (Wolffgramm 2003).

Somit waéaren Glucocorticoide, die einen direkten Einfluss auf die
Gedachtnisbildung zu haben scheinen, als Medikament zur erneuten
Sensibilisierung des Gehirns und somit zur ,Ruckpragung® in Erwagung zu
ziehen. Der Grundgedanke ist, von auBen eine neue sensible Phase in dem
Teil des Gehirns, der fir das Suchtgedachtnis zusténdig ist, zu erzeugen. Im
Anschluss daran wirde mittels einer forcieten und damit der im
Suchtgedachtnis abgespeicherten Reihenfolge von Craving -
Drogenbeschaffung - Drogeneinnahme und Belohnungseffekt,
widersprechenden Opiatgabe, eine Entkopplung dieser abgespeicherten
VerknUpfung und damit Neuordnung erfolgen.

Es ware somit eine ,Ldschung“ des Suchtgedachtnisses erreicht, und der
Slchtige ware ,geheilt“. Therapeutisch ist eine Abstinenz weiterhin das primare
Therapieziel, da bei einmal Erkrankten eine erhdéhte Gefahr des Wieder-
auftretens einer Abhangigkeit anzunehmen ware, auch wenn zuvor durch die
.kausale” Therapie das Suchtgedachtnis ,geléscht* worden ist. Ein
Kontrollverlust kénnte bei weiterem Konsum erneut auftreten. Diese ,Léschung®
des Suchtgedachtnisses gelang Wolffgramm (2003) im Tierversuch. Es wurde

nun versucht die ,kausale“ Therapie, mittels der hier beschriebenen ersten
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klinischen Studie, auf den Menschen zu Ubertragen und auf mégliche
Vertraglichkeit und Wirksamkeit beim Menschen zu tberprifen.

1.9 Zielsetzung der klinischen Studie

Nachdem im Tierversuch die Wirksamkeit des neuen Therapieansatzes
nachgewiesen werden konnte, wurde mittels dieser Studie versucht, die
Behandlung auf eine klinische Anwendung zu Ubertragen, in der Hoffnung einen
neuen ,kausalen“ Ansatz zur Behandlung der Opiatsucht entwickelt zu haben.
Zu diesem Zweck wurde an der Tubinger Universitatsklinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie 25 voruntersuchten, opiatabhangigen Patienten die dreiphasige
Studienmedikation, unter stationarer Beobachtung und Dokumentation der
erwlinschten Wirkungen und Nebenwirkungen, verabreicht. Nach der
stationdren Phase folgten ambulante Nachbeobachtungstermine und eine
Dreimonats-Katamnese zur Verlaufskontrolle. Es wurden Daten wie Ruckfall,
Art und Menge des Drogenkonsums, Craving, etc. erhoben und beurteilt.

Die Zielsetzung der klinischen Studie war eine erste Uberpriifung der
Durchfihrbarkeit der neuen Methode bezlglich der Vertraglichkeit und
Erfassung der Nebenwirkungen. Des Weiteren wurde nach Hinweisen auf eine
mogliche Wirkung der neuen Therapie hin gesucht. Parameter fir die
Durchfihrbarkeit waren Art und Anzahl der Nebenwirkungen, sowie die
Abbruchrate der Studienteilnehmer. Als Anzeichen fir eine potentielle Wirkung
der neuen Therapie wurden die Art der Behandlungsbeendigung, die Rickfélle
bezogen auf die Dauer der Abstinenz, der Verlauf des Cravings und die
Ergebnisse der 3-Monats-Katamnese untersucht.

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich zum einen mit der Vertraglichkeit und
den Nebenwirkungen sowie den Hinweisen auf eine mdgliche therapeutische
Wirkung der Studienmedikation anhand der oben genannten Parameter. Zum
anderen wird in der Arbeit der Einfluss der Therapie auf das Craving und
Anzeichen flr einen Zusammenhang zwischen der Drogengier und der

Ruckfallswahrscheinlichkeit in Einzelfalldarstellungen untersucht.
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2. Material und Methodik

2.1 Patienten

In die Einzelfall-Untersuchung wurden 25 Patienten einbezogen, die nach

Prufung der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien aufgenommen wurden:

2.1.1 Einschlusskriterien

- Mannliche und weibliche Patienten im Alter zwischen 18 und 50 Jahren

- Mentale und sprachliche Fahigkeit zur Durchflihrung der hier vorgesehenen
Testverfahren

- Schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme nach Aufklarung des
Patienten

- Fester Wohnsitz

- Abgeschlossene kérperliche Entgiftung

- Diagnose einer Opiatabhangigkeit nach ICD 10 und DSM IV

Die Kriterien, die zur Klarung der Abhangigkeit verwendet wurden, sind

nachfolgend dargestellt.

Tabelle 1: Kriterien der Abhangigkeit nach ICD 10 (international
classification of disease, Dilling et al., 1999)

ICD 10: Abhéangigkeitssyndrom Trifft zu Trifft
Drei oder mehr der folgenden Kriterien miissen NICHT
zusammen mindestens einen Monat lang 2u
bestanden haben. Falls sie nur eine kiirzere Zeit
gemeinsam aufgetreten sind, miissen sie innerhalb
von zwolf Monaten wiederholt bestanden haben.

1. |Ein starkes Verlangen oder eine Art Zwang, die 1 0
Substanz zu konsumieren.

2. |Verminderte Kontrolle Gber den Substanzgebrauch, 1 0

d.h. Ober Beginn, Beendigung oder die Menge des
Konsums, deutlich daran, dass mehr von der Substanz
konsumiert wird oder Uber einen langeren Zeitraum als
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geplant, und an den erfolglosen Versuchen oder dem
anhaltenden Wunsch, den Substanzkonsum zu
verringern oder zu kontrollieren.

3. |Ein kérperliches Entzugssyndrom, wenn die Substanz 1 0
reduziert oder abgesetzt wird, mit den fir die Substanz
typischen Entzugssyndromen oder auch nachweisbar
durch den Gebrauch derselben oder einer sehr
ahnlichen Substanz, um Entzugssymptome zu mildern
oder zu vermeiden.

4. | Toleranzentwicklung gegentber den Substanzeffekten. 1 0
Fir eine Intoxikation oder um den gewinschten Effekt
zu erreichen, missen gréBere Mengen der Substanz
konsumiert werden, oder es treten bei Konsum
derselben Menge deutlich geringere Effekte auf.

5. |Einengung auf den Substanzgebrauch, deutlich an der 1 0
Aufgabe oder Vernachlassigung anderer wichtiger
Vergniigen oder Interessensbereiche wegen des
Substanzgebrauchs; oder es wird viel Zeit darauf
verwandt, die Substanz zu bekommen, zu
konsumieren oder sich davon zu erholen.

6. |Anhaltender  Substanzgebrauch trotz  eindeutig 1 0
schadlicher Folgen, deutlich an dem fortgesetzten
Gebrauch, obwohl der Betreffende sich Uber die Art
und das AusmaB des Schadens bewusst war oder
hatte bewusst sein kdnnen.

Eine andere Definition der American Psychiatric Association (1994) ist
nachfolgend dargestellt. Bei DSM IV mlssen sich von folgenden Kriterien in
einem 12-Monatszeitraum mindestens drei manifestieren: Toleranzentwicklung,
Entzugssymptome, Einnahme gréBerer Mengen und erfolglose Versuche den
Substanzkonsum zu kontrollieren. AuBerdem werden der hohe Zeitaufwand zur
Beschaffung der Droge, die Aufgabe von beruflichen und Freizeitaktivitdten und
die Fortflihrung des Substanzkonsums, trotz der Kenntnis der gesundheitlichen
Beeintrachtigung durch den Missbrauch, erfasst. Auch auf diese Kriterien hin

wurden die Studienteilnehmer untersucht.
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Tabelle 2: Kriterien der Abhangigkeit nach DSM IV (Diagnostic and statistic
manual of mental disorders. 4™ edition,1994)

DSM IV: Substanzabhangigkeit trifft trifft
Ein unangepasstes Muster von Substanzgebrauch| zu NICHT
fihrt in  klinisch  bedeutsamer Weise zu Zu

Beeintrachtigungen oder Leiden, wobei sich

mindestens drei der folgenden Kriterien

manifestieren, die zu irgendeiner Zeit in dem selben
12- Monats- Zeitraumauftreten:

1. | Toleranzentwicklung, definiert durch eines der folgenden 1 0

Kriterien:

a) Verlangen nach ausgepragter Dosissteigerung, um
einen Intoxikationszustand oder erwiinschten Effekt
herbeizufihren,

b) Deutlich verminderte Wirkung bei fortgesetzter
Einnahme derselben Dosis.

2. | Entzugssymptome, die sich durch eines der folgenden| 1 0

Kriterien auBern:

a) charakteristisches Entzugssyndrom der jeweiligen
Substanz

b) dieselbe (oder eine sehr &hnliche) Substanz wird
eingenommen, um Entzugssymptome zu lindern oder
zu vermeiden.

3. | Die Substanz wird haufig in gréBeren Mengen oder langer| 1 0
als beabsichtigt eingenommen.

4. | Anhaltender Wunsch oder erfolglose Versuche, den 1 0
Substanzgebrauch zu verringern oder zu kontrollieren.

5.| Viel Zeit flr Aktivitdten, um die Substanz zu beschaffen| 1 0

(z.B. Besuch verschiedener Arzte oder Fahrt langer
Strecken), sie zu sich zu nehmen (z.B. Kettenrauchen)
oder sich von ihren Wirkungen zu erholen.

6. | Wichtige soziale, beruflche oder Freizeitaktivitaten| 1 0
werden aufgrund des Substanzmissbrauchs aufgegeben
oder eingeschrankt.

7. | Fortgesetzter Substanzmissbrauch trotz Kenntnis eines| 1 0
anhaltenden oder wiederkehrenden koérperlichen oder
psychischen Problems, das wahrscheinlich durch den
Substanzmissbrauch verursacht oder verstérkt wurde (z.B.
fortgesetzter Kokainmissbrauch trotz des Erkennens
kokaininduzierter Depressionen oder trotz des Erkennens,
dass sich ein Ulkus durch Alkoholkonsum verschlechtert).

Bestimme, ob:

Mit kérperlicher Abhangigkeit: Vorliegen von
Toleranzentwicklung oder Entzugserscheinungen
(Kriterium 1 oder 2 ist erfillt).
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Ohne korperliche Abhangigkeit: kein Vorliegen von
Toleranzentwicklung oder Entzugserscheinungen (weder
Kriterium 1 noch Kriterium 2 ist erfllt).

2.1.2 Ausschlusskriterien

Kontraindikationen flir eine Behandlung mit Decortin H:

o offene Tuberkulose, bereits mit Tuberkulostatika behandelte TBC

Manifester Diabetes mellitus

Aktuelle Ulkuserkrankung

Aktuelle Blutungsanamnese des Gastrointestinaltraktes

Klinisch manifeste infektiose Erkrankungen (Virusinfektionen, bakterielle
Infekte, systemische Mykosen)

Schwere psychische Stérungen (Schizophrenie, Psychosen, Depressionen,
Enzephalopathie, geistige Retardierung, Schwachsinn)

Schwere somatische Zusatzerkrankungen (Tumore, HIV- Infektion, Asthma
bronchiale)

Schwere Lebererkrankungen (dekompensierte Leberzirrhose, klinisch
relevante chronische Hepatitis)

Nierenerkrankungen (Kreatinin > 1,2 mg/dl)

Klnstliche Implantate (z.B. Herzklappen, Hiftprothesen)

Gebrauch nicht zulassiger Begleitmedikamente

Gesichertes Glaukom, therapierefraktare Hypertonie

Voraussichtlich nicht ausreichende Compliance und/oder mangelnde
zeitliche und/oder oértliche Mdglichkeit des Patienten, an der Studie tber 16
Wochen teilzunehmen

Gleichzeitige Teilnahme des Patienten an einer anderen klinischen Prifung
oder Teilnahme an einer anderen klinischen Prifung innerhalb der letzten 4
Wochen

Schutzimpfung in den 8 Wochen vor Studienbeginn oder zu erwarten
innerhalb von 14 Tagen nach Cortisontherapie

Eingeschrankte Einwilligungsfahigkeit des Patienten
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2.2 Studiendesign

Die Studie wurde in einem offenen klinischen Setting durchgefihrt. Die
Studienteilnehmer wurden Uber die verwendete Medikation und deren
Nebenwirkungen informiert, bezlglich des zeitlichen Therapieschemas waren
sie jedoch blind. Eine Randomisierung erfolgte nicht, da es sich um eine erste
Prifung eines moglichen neuen Heilverfahrens handelte
(Einzelfalluntersuchung). Nach abgeschlossener kdrperlicher Entgiftung und
einer Baseline-Untersuchung erhielten die Patienten folgende 3-stufige
stationare Behandlung:

Phase A: einmalige morgendliche Gabe von 1,2mg/kg Koérpergewicht

Prednisolon (Decortin H)

Phase B: 1,2mg/kg Prednisolon (Decortin H) + 20-30mg/kg Kérpergewicht

Dihydrocodeintartrat oral

Phase C: Taglich 20-30mg/kg Kérpergewicht Dihydrocodeintartrat oral
Die Patienten erhielten jeden Tag die gleiche Anzahl an Kapseln, wobei
zusatzlich Placebokapseln verabreicht wurden, um die schwankende Anzahl an
Studienmedikation auszugleichen.
Die Behandlungsdauer der einzelnen Phasen betrug sieben Tage. Nach
Abschluss der Behandlung erfolgte eine einwdchige  stationare
Nachbeobachtung. Das Opiat wurde Uber drei Tage ausgeschlichen.
Frihestens vier Tage nach der letzten Codeingabe erfolgte die Entlassung aus
der stationdren Behandlung.
Nachfolgend ist exemplarisch die Studienmedikation des ersten Patienten

dargestellt:
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Tabelle 3: Exemplarische Studienmedikation bei Patient 1

Datum/ Placebo Prednisolon Codein 300mg
Studienwoche 100mg

23.1.-29.1./1 1-2-2-2 1-0-0-0 0-0-0-0
30.1.-52./2 0-1-1-1 1-0-0-0 1-1-1-1
6.2.—12.2./3 1-1-1-1 0-0-0-0 1-1-1-1
13.2./4 1-2-1-1 0-0-0-0 1-0-1-1
14.2./4 1-2-2-1 0-0-0-0 1-0-0-1
15.2./4 1-2-2-2 0-0-0-0 1-0-0-0

An diese stationare Behandlung schloss sich eine ambulante 3-monatige
Nachbeobachtungsphase mit der abschlieBenden 3-Monats-Katamnese an, die
der Feststellung von Ruckfallen, sowie der Erfassung der eingenommenen
Substanzen mit Hilfe von Tageblchern, der aktuellen Situation und der
Ermittlung des Cravings diente.

Um die Patienten vergleichen zu kénnen wurden Rulckfallparameter definiert.
Diese wurden jede Woche gepruft und so ermittelt ob und wann ein Ruckfall
stattgefunden hatte. Ein Rudckfall wurde definiert als kontinuierlicher
Opiatkonsum (ber drei Tage. Die Zielparameter des Ruckfalls sind in der

nachfolgenden Tabelle dargestellt.

Tabelle 4: Schwerer Riickfall (Zielparameter)

a) | Opiatkonsum an drei Tagen. Basis ist das trifft zu
Patiententagebuch. Zur genauen Bestimmung der evtl. T AT
eingenommenen Opiatmenge pro Tag aus dem

: . : : nicht gepraft
Patiententagebuch geht der Prifarzt gemeinsam mit dem cht geprd
Patienten die einzelnen Eintragungen im Tagebuch durch
und klart ungenaue Patientenangaben hinsichtlich Art und
Menge der pro Tag konsumierten Drogen.

b) | 2-maliges positives Drogenscreening auf Opiate im trifft zu
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Abstand von 4-7 Tage.

trifft nicht zu

Der Patient hat die Behandlung abgebrochen und es
liegen keinerlei Informationen Uber ihn und seinen
Drogenkonsum vor. In diesem Fall gilt als Tag des
Ruckfalls das Datum des letzten ambulanten Kontakts.

trifft zu

trifft nicht zu

Lag nach Einschatzung des Prifarztes ein schwerer
Rackfall vor?

Klinischer Gesamteindruck des Patienten. Glaubhafte,
spontane oder telefonische bzw. schriftlich nachgefragte
Angaben von Angehérigen/ Freunden sowie anderen
Stellen (Hausarzt, Klinik).

trifft zu

trifft nicht zu

Ein schwerer Rickfall fand statt, wenn mindestens
eines der Kriterien (a) bis (d) zutrifft.

trifft zu

trifft nicht zu

2.3 Erhebung der Daten im Untersuchungsablauf

Zur Erhebung der Patientenmerkmale und der soziodemographischen Daten

wurden die Protokolle des Aufnahmegesprachs, sowie Fragebdgen, die bei der

Aufnahmeuntersuchung mit dem Patienten ausgefullt

ausgewertet.

Zur Feststellung der Art, Haufigkeit und Menge der konsumierten Substanzen

wurden sowohl Fragebégen, als auch von den Patienten selbst ausgeflllte

Tagebuicher herangezogen.

DarUber hinaus wurden katamnestisch Telefonate mit den Patienten selbst,

worden

sowie deren Angehdrigen und Daten aus der Patientenakte ausgewertet.

2.3.1 Aufnahmeuntersuchung/ Screening

Bei der Aufnahmeuntersuchung wurden folgende Fragebdgen ausgefullt und in

der vorliegenden Arbeit ausgewertet:

waren,



Klarung der Abh&ngigkeit nach ICD 10 (siehe Tabelle 1)
Klarung der Abhangigkeit nach DSM 1V (siehe Tabelle 2)
European Addiction Severity Index - EuropASI (Gsellhofer et al., 1999), der
sich zusammensetzt aus:
Allgemeinen Angaben, Angaben zu Familienstand und Wohnsituation
Informationen zur Arbeits- und Unterhaltssituation
Daten zu Drogen- und Alkoholgebrauch und bisherigen Behandlungen
und Abstinenzphasen
Aussagen Uber bisherige rechtliche Probleme
Erfassung des familidren Hintergrunds
Ermittlung des psychischen Status
Fremdbeurteilung durch den Interviewer des Schweregradprofils
Therapiebewertung des Patienten
Symptomcheckliste: SCL-90-R (Franke, 1995)

Craving- Skala (Mundle und Dengler; unveroffentlichte Befunde)

Tabelle 5: Craving- Skala

. | Wie stark war wahrend der letzten 7 Tage Ihr Verlangen nach Drogen (der

Wunsch nach Drogen wéahrend der Zeit lhrer jetzigen Abstinenz im
Durchschnitt?

Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb der letzten 7 Tage
zurlick, als das Verlangen nach Drogen am starksten war. Wie stark war
dieses Verlangen?

Wie haufig hatten Sie wahrend der letzten 7 Tage Verlangen nach Drogen
(den Wunsch nach Drogen wéahrend der Zeit lhrer jetzigen Abstinenz)?

AuBerdem wurde eine allgemeinpsychiatrische Anamnese erhoben, Vor- und

Begleiterkrankungen dokumentiert und die aktuelle Medikation, sowie die

Suchtanamnese erfasst.
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2.3.2 Baseline — Untersuchung

Zur Baseline-Untersuchung wurden die Daten zur Erfassung des
Drogenkonsums in den letzten 30 Tagen mit Hilfe eines retrospektiven
Tagebuchs ermittelt. Des Weiteren wurde das 7 Tage umfassende
Patiententagebuch ausgewertet und auf Riickfall gepruft.

AuBerdem wurden von den Patienten folgende Fragebdgen ausgefullt:

» Fragebogen zur Erfassung der unerwtinschten Ereignisse

=  Beck-Depressions-Inventar — BDI

=  Symptomcheckliste — SCL-90-R

» Fagerstrom Test for Nicotine Dependence - FTND

= Craving-Scala

2.3.3 Visiten wahrend der Therapiephase

Waéhrend der dreiwdchigen Therapiephase wurden in wdchentlichen Visiten die
Nebenwirkungen ermittelt.
Folgende unerwiinschte Wirkungen wurden erfasst:

e Pruritus

e Hautausschlage

e Unruhe

e Transpiration

e Schlafstérung

e Gastrointestinale Beschwerden wie z.B. Ubelkeit

e Obstipation

e Rickenschmerzen

e Craving
AuBerdem wurden Daten mit Hilfe oben genannter Fragebdgen erhoben. Des
Weiteren wurden die Patiententageblcher ausgewertet und auf Ruckfall
gepruft.
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2.3.4 Abschlussvisite nach der 3-wochigen stationaren Therapiephase

Die Abschlussvisite gestaltete sich &hnlich wie die Visiten wahrend der
stationaren Therapiephase. Zusatizlich zu der Erfassung der oben genannten
Fragebdgen, fand eine Abschlussuntersuchung statt. Es wurde das Tagebuch
flr die ambulante Zeit ausgehandigt und mit den Studienteilnehmern ambulante

Wiedervorstellungstermine vereinbart.

2.3.5 Ambulante Nachbeobachtungsphase

In der ambulanten Phase wurden die Tagebicher und Fragebdgen
ausgewertet. Falls die Patienten nicht persdnlich vorstellig werden konnten,
wurden Telefonate mit den Patienten, und/oder Gesprache mit deren
Angehdrigen oder Suchtherapeuten erfasst. Des Weiteren konnten Daten aus

den Akten erneut aufgenommener Patienten beurteilt werden.

2.4 Patiententagebiicher

Die Patienten erhielten bei der Aufnahme ein retrospektives Tagebuch, welches
die 30 Tage vor der letzten Entgiftung beinhaltete. Im retrospektiven Tagebuch
wurden besondere Ereignisse, Art und Menge der konsumierten Opiate, auBer
Methadon, geteilt in vormittags / nachmittags und abends / nachts, Art und
Menge der konsumierten sonstigen Drogen inklusive Methadon, Art und Menge
des konsumierten Alkohols sowie die Zigarettenanzahl erfasst.

Des Weiteren erhielten die Patienten Tageblcher bei jeder Visite fir 7 Tage,
um besondere Ereignisse, Zigarettenanzahl und Fragen zum Befinden der
Patienten zu erfassen.

Bei der Entlassung, wie auch bei den ambulanten Kontakten, wurde den
Patienten ein ambulantes Tagebuch fir 12 Tage, das den gleichen Aufbau
hatte wie das retrospektive, ausgehandigt. Die Tageblcher sind im Anhang

dargestellt.
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2.4.1 Erfassung des Alkoholkonsums

Um den Alkoholkonsum qualitativ und quantitativ vergleichbar und damit einer
Auswertung zuganglich zu machen, wurde folgende Drinkdefinition verwendet.
Ein Drink entspricht:

Ein Glas/ Dose Bier

Ein Glas Wein/ Sekt

Ein Schnapsglas Korn, Rum, Schnaps, Weinbrand, Whisky oder &hnliches.
Entnommen aus dem Test AUDIT (alcohol use disorders identification test;
Babor et al., 1989).

2.5 Statistische Methoden

Die Eingabe der Daten erfolgte im Programm SPSS®. Auch die Auswertung der
Daten wurde mit dem Statistikprogramm SPSS® flir Windows durchgefihrt.

Verwendet wurden Histogramme, Uber die eine Normalverteilungskurve gelegt
werden konnte, sowie Balkendiagramme und Kreisdiagramme, in denen sowohl
absolute Zahlen als Prozente dargestellt werden konnten. Die Diagramme sind

im Einzelnen naher erklart.

2.6 Ethikkommission

Vor Studienbeginn wurde das Studienprotokoll der Ethikkommission zur
Stellungnahme vorgelegt. Nach Prifung bestanden von Seiten der
Ethikkommission keine Einwande zur Durchflihrung dieser ersten klinischen
Prufung der .Kausalen® Therapie einer Opiatsucht mittels
Einzelfalldarstellungen. Die Studie wurde nach Vorliegen des positiven Votums
der Ethikkomission begonnen. Die Studienteilnahme war freiwillig. Jeder
Proband gab zu Beginn der Untersuchung sein schriftliches Einverstandnis. Die
Patienten konnten jederzeit ihr Einverstandnis zurlckziehen und zu jedem

Zeitpunkt die Studienteilnahme abbrechen.
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3. Ergebnisse

Die Studie untersuchte die Vertraglichkeit des neuen Behandlungsansatzes,
und versuchte erste Hinweise auf einen mdglichen Effekt der steroidgestitzten
Therapie einer Opiatsucht zu finden. Dabei wurden vor allem die
Nebenwirkungen, die Dauer der Abstinenz, das Craving und ein
Zusammenhang zwischen Craving und Ruickfall naher beleuchtet.

Nachfolgend wird in einem ersten Teil die gesamte Studiengruppe dargestellt.
Erhoben werden konnten allgemeine, sozialanamnestische Daten, wie z.B.
Wohnort und Erwerbstatigkeit, sowie die Suchtanamnese der Probanden. Des
Weiteren wurde der Studienverlauf anhand der Art der
Behandlungsbeendigung, der Woche des Ruckfalls und des Cravings ermittelt.
In der 3-Monatskatamnese konnten Daten von 20 (80%) Patienten erhoben
werden. Da mehrere Patienten nach Beendigung des stationaren Aufenthaltes
nach kurzer Zeit rackfallig wurden und so die Einhaltung der ambulanten
Termine nicht immer mdglich war, wurden auch fremdanamnestische Daten
und Aktendaten bei Neuaufnahme herangezogen. Da aus diesem Grund nicht
zu allen Qualitaten Daten erhoben werden konnten, werden in einem zweiten
Teil vier reprasentative Patienten ausgewahlt und deren Studienverlaufe,
gerade auch in Bezug auf das Craving, in Einzelfalldarstellungen genauer
untersucht.

Im ersten Fall wurde ein Patient ohne Ruckfall vorgestellt, der auch in der Drei-
Monatskatanamnese als abstinent eingestuft werden konnte. Der zweite Fall
beschreibt einen Patienten, der nicht mit Opiaten, jedoch mit der Ersatzdroge
Alkohol rackfallig wurde. Der dritte Fall zeigt den Verlauf einer sofort
ruckfalligen Patientin mit folgendem weiter bestehendem unkontrolliertem
Opiatkonsum. Als letztes wird der Verlauf eines Patienten mit kontrolliertem
sporadischem Substanzgebrauch dargestellt und néher untersucht.
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3.1 Patienten
Geschlecht und Alter

Von den in die Studie aufgenommenen 25 Patienten waren 21 Méanner (84%)
und vier Frauen (16%). Das entspricht einem Geschlechterverhéltnis von ca.
5:1.

Das durchschnittliche Alter aller in die Studie aufgenommenen Patienten betrug
32 +6,7 Jahre (siehe Diagramm 1).

Altersverteilung der Studienteilnehmer

5
44 _
4
34 — — —
& 3 &
2 — _
2 2
/’_'__\\\
1 4 — -
1 L1714 114 1 1[4 Std.abw . = 6,72
Mittel = 32
N~
0 N = 25,00

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43

Alter in Jahren

Diagramm 1: Altersverteilung

Dargestellt ist die Altersverteilung der Studienteilnehmer, wobei die y-Achse der
Patientenanzahl und die x-Achse das Alter in Jahren wiedergibt.

Wohnort

Von den 25 Patienten kamen zwdélf (48%) aus einer mittelgroBen Stadt, die
einer Einwohnerzahl von 10000-100000 entspricht, neun der Probanden (36%)
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aus einer GroBstadt, die mit mehr als 100000 Einwohnern definiert ist, und vier
(16%) stammten aus einer Kleinstadt, deren Einwohnerzahl geringer als 10000
ist (siehe Diagramm 2). Die Definitionen sind dem European Addiction Severity

Index - EuropASI entnommen.

Grosse des Wohnortes der Patienten

Kleinstadt

4/16%

GroBstadt

Mittelgrosse Stadt

Diagramm 2: GroBe des aktuellen Wohnorts

Dargestellt ist die GroBe des aktuellen Wohnortes der Patienten, wobei eine kleine Stadt mit
weniger als 10000 Einwohnern, eine mittelgroBe Stadt zwischen 10000 und 100000
Einwohnern und eine GroBstadt mit mehr als 100000 Einwohnern definiert ist.

Familienstand und Wohnsituation der Studienteilnehmer

Von den 25 Probanden waren 21 (84%) ledig, zwei (8%) verheiratet, und
jeweils einer (4%) der Patienten war getrennt lebend oder geschieden (siehe
Diagramm 3).

Acht Patienten (32%) lebten alleine, sieben (28%) mit den Eltern und weitere
vier (16%) mit Freunden. AuBerdem wohnten zwei (8%) mit Lebensgefahrte/in
alleine und weitere zwei (8%) mit Lebensgefahrte/in und Kind/ern. Jeweils ein
Proband (4%) lebte mit Familienangehérigen zusammen oder in einer

Einrichtung (siehe Diagramm 4).
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Familienstand der Patienten

verheiratet

2/8%

getrennt lebend

1/4%

geschieden

1/4%

ledig
21/84%

Diagramm 3: Familienstand der Patienten

Dargestellt ist der Familienstand der einzelnen Studienteilnehmer absolut und in Prozent.

Wohnsituation aktuell der Patienten

mit Lebensgefahrte
in Einrichtung

2/8%
1/4% mit Lebensg. + Kind
2/8%
alleine
8/32%
mit Eitern
7128%

mit Freunden mit Familienangeh.

1/4%

4/16%

Diagramm 4: aktuelle Wohnsituation der Studienteilnehmer

Dargestellt ist die aktuelle Wohnsituation der Patienten in Prozent und als absolute Zahl.
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Beruflicher Werdegang und Arbeitssituation

Die 25 Patienten wurden zu Beginn der Studie zu ihrem beruflichen Werdegang
befragt. Neun (36%) hatten die Hauptschule erfolgreich abgeschlossen und
weitere neun Probanden (36%) die mittlere Reife erlangt. Andere vier Patienten
(16%) hatten einen Abschluss der Berufsfachschule und zwei (8%) das Abitur
gemacht. Lediglich ein Patient (4%) besal3 keinen Abschluss.

Nach dem Schulbesuch war es 16 der Patienten (64%) mdglich eine
Ausbildung erfolgreich zu beenden. Die restlichen neun (36%) konnten keine
abgeschlossene Berufsausbildung vorweisen.

Zu ihrer derzeitigen Arbeitssituation befragt gaben 15 (60%) an derzeit
arbeitslos zu sein. Ganztags arbeiteten drei (12%), in unregelmaBiger Teilzeit
zwei (8%) und in regelmaBige Teilzeit einer (4%) der Studienteilnehmer.
AuBerdem befanden sich drei (12%) in Ausbildung (Schiler, Student,
Auszubildender) und ein Patient (4%) war bei der Bundeswehr oder im

Zivildienst (siehe Diagramm 5 und 6).

Schulabschluss der Patienten

kein Schulabschluss

Berufsfachschule
1/4%

4/16%

Abitur

hul hl
/8% lauptschulabschluss

9/36%

mittlere Reife

9/36%

Diagramm 5: Schulabschluss der Patienten

Dargestellt ist der von den Probanden erreichte Schulabschluss absolut und in Prozent.
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Aktuelle Arbeitssituation der Patienten

ganztags

3/12%

Teilzeit regelméBig
1/4%

Teilzeit unregelméan.

2/8%

in Ausbildung
3/12%

arbeitslos

15/60%
Bundesw ehr, Zivi

1/4%

Diagramm 6: Aktuelle Arbeitssituation der Studienteilnehmer

Dargestellt ist die aktuelle Arbeitssituation der Probanden sowohl in absoluten Zahlen als auch
in Prozent.

3.1.1 Erstkontakt zu Opiaten

Nach Angaben der Patienten fand der erste Kontakt mit Opiaten mit 20,5 +4
Jahren statt, wobei der friiheste mit 16 Jahren und der spéateste mit 32 Jahren
angegeben wurde. Besonders haufig war der Erstkonsum zwischen 18 und 20
Jahren, wo elf (44%) der Studienteilnehmer ihren ersten Opiatkontakt hatten.
Seltener (n=6) war der erstmalige Gebrauch von Opiaten nach dem 24.
Lebensjahr und lediglich ein Proband (4%) gab an seinen Opiaterstkonsum

nach dem 28. Lebensjahr gehabt zu haben (siehe Diagramm 7).
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Erstkontakt zu Opiaten

21 vd 2|22 \
T 1 TN [ Std.abw. = 3,99
Mittel = 21
0 \ N = 25,00
16 18 20 22 24 26 28 30 32
177 19 21 23 25 27 29 3

Alter bei Erstkontakt zu Opiaten in Jahren

Diagramm 7: Erstkontakt der Patienten mit Opiaten

Dargestellt ist das Alter des ersten Opiatkonsums der Studienteilnehmer. Wobei die y-Achse die
absolute Anzahl der Probanden und die x-Achse das Alter bei Opiaterstkonsum darstellt.

3.1.2 Erstkontakt zu weiteren Suchtstoffen

Bei der Aufnahmeuntersuchung wurden die Patienten nach ihrem Alter bei
Erstkontakt mit verschiedenen weiteren Suchtstoffen befragt. Der erste
Tabakkonsum fand im Durchschnitt mit 14,8 +2,4 Jahren (n=25), der erste
Alkoholkonsum mit 15,2 +1,9 Jahren (n=20) und der erste Konsum von
Cannabinoiden mit 15,6 1,6 Jahren (n=22) statt. Mit 23 16,3 (n=25) Jahren
hatten die Studienteilnehmer erstmals Kontakt mit Kokain. Zusatzlich gab ein
Teil der Patienten (n=15) an erstmals mit 26,5 +6,6 Jahren Benzodiazepine und
ein weiterer Teil (n=19) mit 28,5 7,4 Jahren Methadon konsumiert zu haben

(siehe Diagramm 8).
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Erstkonsum Heroin und weiterer Substanzen
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Diagramm 8: Erstkonsum weiterer Substanzen

Dargestellt sind die Altersintervalle in denen die Probanden ihre ersten Kontakte zu Heroin und
anderen Substanzen hatten. Die schwarze Linie stellt den Mittelwert und der Kasten die
Hauptgruppe dar. AusreiBer sind als Kreise angezeigt. Auf der y-Achse ist das Alter dargestellt
und auf der x-Achse die Patientenzahl, wobei die den Teilstrichen zugeordnete Zahl Auskunft
Uber die GroBe der Patientengruppe gibt, welche die jeweilige Substanz konsumiert haben.

3.1.3 Dauer des Opiatkonsums

Bei der Erstbefragung wurde auBer dem ersten Kontakt mit Opiaten und
weiteren Substanzen auch die Dauer der Opiateinnahme bzw. -injektion erfasst.
Die Studienteilnehmer hatten im Durchschnitt 8,6 +3,6 Jahre Opiate konsumiert

(siehe Diagramm 9).
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Dauer des Opiatkonsums

Std.abw . = 3,55
Mittel = 8,6
N = 25,00

Dauer des Opiatkonsums in Jahren

Diagramm 9: Dauer des Opiatkonsums

Dargestellt ist die LAnge des Opiatkonsums in Jahren, wobei auf der y-Achse die Anzahl der
Patienten und auf der x-Achse Dauer des Konsums in halbjahrlichen Abstédnden aufgetragen
ist.

3.1.4 Stationare Entgiftungen und Therapien

Die Studienteilnehmer hatten im Durchschnitt vorher 4,4 +29 stationare
Entgiftungen abgeschlossen, wobei das Minimum bei null und das Maximum
bei zehn Entgiftungen lagen (siehe Diagramm 10).

Zu stationaren Therapien befragt, gab jeweils ein Proband (4%) an sieben,
sechs, funf, bzw. vier Therapien absolviert zu haben. Jeweils sechs (24%)
hatten zwei oder eine und zwei (8%) drei stationare Therapien beendet. Die
restlichen sieben Patienten (28%) hatten noch keine Therapie gemacht (siehe

Diagramm 11).
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Anzahl der stationaren Entgiftungen

5

Stationare Entgiftungen Anzahl

Std.abw . =2,90
Mittel = 4
N = 25,00

Diagramm 10: Anzahl der stationaren Entgiftungen

Dargestellt ist die absolute Zahl der stationdren Entgiftungen eines Patienten. Auf der x-Achse

sind die Anzahlen der Entgiftungen und auf der y-Achse die Patientenzahlen aufgetragen.

Anzahl der stationaren Therapien

sieben stat. Therap.

1/4%

sechs stat. Therapie

1/4%

flnf stat. Therapien

1/4%

vier stat. Therapien

1/4%

drei stat. Therapien

keine stat. Therapie

7/28%

2/8%

zw ei stat. Therapien

6/24%

eine stat. Therapie

6/24%

Diagramm 11: Anzahl der stationaren Therapien

Dargestellt ist die Anzahl der stationdren Therapien bezogen auf die absolute Zahl der

Probanden und in Prozent.
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3.1.5 Substitutionsbehandlungen und Abstinenzzeiten

Die Auswertung der Daten zu vorangegangenen Substitutionsbehandlungen
ergab, dass vier der Studienteilnehmer (16%) noch nie, neun (36%) zwei und
weitere acht (32%) ein Mal substituiert worden waren. Weitere drei (12%)
hatten drei und ein Patient (4%) schon finf Substitutionsbehandlungen erhalten
(siehe Diagramm 12).

Die durchschnittlich langste zusammenhdngende abstinente Phase der
Studienteilnehmer in den letzten funf Jahren lag bei 9,6 £11,9 Monaten, wobei
das langste substanzfreie Intervall mit 48 Monaten und das kirzeste mit null
Monaten ermittelt werden konnte (siehe Diagramm13).

Anzahl der Substitutionen

finf Substitutionen

1/4%

keine Substitution
drei Substitutionen ! LSt

O,
3/12% 4/16%

eine Substitution

zw ei Substitutionen
8/32%

9/36%

Diagramm 12: Anzahl der Substitutionen

Dargestellt sind die Anzahl der Patienten absolut und in Prozent, die Substitutionen vor
Studienbeginn erhalten hatten.
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Langste Abstinenzzeit in letzten finf Jahren
6

14 — Std.abw . =11,88
HT1T Mittel = 10
0 0 N = 25,00

Langstes Abstinenzintervall in den letzten 5a in Monaten
Diagramm 13: Langste Abstinenzzeit in letzten finf Jahren

Dargestellt ist die absolute Zahl der Patienten, die auf die jeweilige Dauer des langsten
Abstinenzintervalls in Monaten aufgetragen wurde.

3.2 Ergebnisse des Studienverlaufs

3.2.1 Nebenwirkungen wahrend der stationaren Therapie

3.2.1.1 Nebenwirkungen in der ersten Studienwoche

In der ersten Studienwoche, in der die Patienten lediglich das Corticosteroid
erhielten gaben funf der Patienten (20%) gastrointestinale Beschwerden an,
weitere vier Studienteilnehmer (16%) Schlafstérungen und Unruhe. Zwei
Probanden (8%) klagten (Uber Hautausschlag, @ Schwitzen und
Rlickenschmerzen und lediglich ein Patient (4%) gab Pruritus an. Craving oder

Obstipation wurde von keinem angegeben.
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3.21.2 Nebenwirkungen in der zweiten Studienwoche

In der zweiten stationaren Therapiewoche, in der Corticosteroide und Codein
verabreicht wurden, gaben 12 Probanden (48%) Pruritus und 9 Patienten (36%)
Obstipation als unerwlinschte Wirkungen an. Weitere sieben Studienteilnehmer
(28%) klagten Uber Hautausschlag, sechs (24%) tber Schlafstérungen und funf
(20%) Uber gastrointestinale Beschwerden. Des Weiteren wurde von drei
Patienten (12%) Unruhe, von zwei (8%) Rlckenschmerzen und von jeweils
einem (4%) Craving und Schwitzen als Nebenwirkung angegeben. Auch hier
wurden die Nebenwirkungen Uberwiegend als milde beschrieben.

3.21.3 Nebenwirkungen in der dritten Studienwoche

Zu unerwinschten Wirkungen befragt gaben in der dritten Studienwoche, in der
die Medikation aus Codein bestand, sieben Studienteilnehmer (28%)
Hautausschlag und fanf Pruritus (20%) an. Drei Patienten (12%) klagten Gber
Schlafstérungen je zwei (8%) Uber Schwitzen und Craving. Lediglich ein
Proband (4%) gab Schlafstérungen an.

Insgesamt handelte es sich auch hier um geringe Auspragungen der
Nebenwirkungen.

Die Nebenwirkungen in den einzelnen Wochen sind nachfolgend tabellarisch
dargestellt.

Tabelle 6: Nebenwirkungen der Studienteilnehmer

1. Woche 2. Woche 3. Woche
Corticosteroid Corticosteroid + Opiat
Opiat
Juckreiz 1 Patient (4%) 12 Pat. (48) 5 Pat. (20%)
Hautausschlag 2 Patienten (8%) | 7 Pat. (28%) 7 Pat. (28%)
Unruhe 4 Pat. (16%) 3 Pat. (12%) -
Schwitzen 2 Patienten (8%) | 1 Patient (4%) 2 Patienten (8%)
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Schlafstérungen

4 Pat. (16%)

6 Pat. (24%)

1 Patient (4%)

Gastrointestinale

5 Pat. (20%)

5 Pat. (20%)

Beschwerden

Obstipation - 9 Pat. (36%) 3 Pat. (12%)
Rickenschmerzen | 2 Patienten (8%) | 2 Patienten (8%)

Craving - 1 Patient (4%) 2 Patienten (8%)

3.2.2 Art der Behandlungsbeendigung

Von den 25 Studienteilnehmern konnten 24 (96%) den stationdren Teil der

Studie regular beenden. Lediglich ein Patient (4%) brach die stationére

Behandlung vorzeitig ab. Dies ist ein Hinweis auf die gute Vertraglichkeit der

neuen Behandlung, die auch an den niedrigen Nebenwirkungsraten deutlich

wird.

Art der stationaren Behandlungsbeendigung

abgebrochen

1/4% |

regulédr beendet

24/ 96%

Diagramm 14: Behandlungsbeendigung des stationaren Studienteils

Dargestellt sind die absolute Anzahl und die Prozente der Patienten, die abbrachen bzw. den
stationaren Behandlungsteil regular beendeten.
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Ergebnisse des ambulanten Studienverlaufs

Bei den 25 Studienteilnehmern ergab sich nach Prifung der Rickfallparameter,
dass sie im Durchschnitt nach 2,2 +2,8 Wochen riickféllig wurden. Mehr als die
Halfte (15 Probanden; 60%) wurden bereits nach einer Woche, jeweils zwei
(8%) nach drei bzw. sechs Wochen und jeweils einer (4%) wurde nach zwei,
neun oder elf Wochen riickfallig. Drei der Probanden (12%) hatten keine Opiate
konsumiert oder konnten nach Prifung der Ruckfallparameter als abstinent
eingestuft werden. Sie hatten ihre Termine so regelmaBig wahrgenommen,
dass von keinem Ruckfall ausgegangen wurde.

Nicht berticksichtigt werden konnten Art und Menge der konsumierten Opiate,
da diese bei telefonischen und/oder fremdanamnestischen Angaben schwer zu
verifizieren waren. Auch eine Aussage Uber den Alkoholkonsum stellte sich bei

vielen Patienten aufgrund fehlender Angaben als schwierig dar.

Ruckfall nach Wochen
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Rackfall nach Wochen
Diagramm 15: Riickfall nach Wochen

Dargestellt sind die Patientenzahlen, die nach jeweiliger Wochenzahl rickféllig wurden, bzw.
keinen Rackfall hatten.
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3.2.3 Verlauf des Cravings

Nachfolgend sind die durchschnittlichen Verldaufe des Cravings bei den
Studienpatienten dargestellt. Die Anzahl der Patienten zu denen Daten ermittelt

werden konnten sind in den Diagrammen erfasst.

Verlauf Craving 1, dem durchschnittlichen Verlangen nach Drogen in den
letzten 7 Tagen

Zu Craving 1, dem Drogenverlangen im Durchschnitt in der letzten Woche, ist
zu sagen, dass bei Visite 5 und 17 die niedrigsten Cravingwerte erreicht
wurden. Die héchsten Werte finden sich bei Visite1 vor Beginn der Behandlung
und bei der 3-Monats-Katamnese. Somit kann Ausgangs- und Abschlusswert
als annahernd gleich angesehen werden.

Verlauf des durchschnittlichen Cravings 1

100
90 o
80 9
70

60

30 1 —

Durchschnitt Craving 1
3
|

20 1
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VISITEN

Diagramm 16: Verlauf des Cravings 1

Dargestellt sind die Durchschnittswerte des mittleren Verlangens nach Drogen in der jeweilig
letzten Woche bei den Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2 bei Beginn
der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wéhrend der stationdren Phase darstellen. Bei
Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Studienteilnehmer an bei denen Daten erhoben werden
konnten.
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Verlauf Craving 2, dem mittleren Wert des starksten Verlangens nach
Drogen in den letzten 7 Tagen

Bei dem mittleren Wert des starksten Verlangens nach Drogen in den letzten 7
Tagen befinden sich das starkste Craving 2 bei Visite eins, zehn und achtzehn.
Den niedrigsten Wert findet man bei Visite siebzehn und danach bei Visite
sechzehn und bei Visite vier. Die Ausgangs- und Endwerte sind somit
annahernd gleich.

Verlauf des durchschnittlichen Cravings 2
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Diagramm 17: Verlauf Craving 2

Dargestellt sind die Durchschnittswerte des stérksten Verlangens nach Drogen in der jeweilig
letzten Woche bei den Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2 bei Beginn
der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationaren Phase darstellen. Bei
Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Studienteilnehmer an bei denen Daten erhoben werden
konnten.
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Verlauf Craving 3, der durchschnittlichen Haufigkeit nach Drogen in den
letzten 7 Tagen

Am héaufigsten war das Verlangen nach Drogen bei Visite achtzehn und etwas
weniger bei den Visiten zehn und eins. Am seltensten war das Craving bei
Visite siebzehn, gefolgt von der mittleren H&ufigkeit bei Visite siebzehn und

fanf.

Verlauf des durchschnittlichen Cravings 3
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VISITEN

Diagramm 18: Verlauf Craving 3

Dargestellt ist die mittlere Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in der jeweilig letzten Woche
bei den Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2 bei Beginn der Studie und
Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase darstellen. Bei Visite 7 bis 18
handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine. Die Zahlen in Klammern geben
die Anzahl der Studienteilnehmer an bei denen Daten erhoben werden konnten.

3.2.4 Katamnese nach 12 Wochen

Nach 12 Wochen wurde eine Katamnese durchgefuhrt, bei der Daten aller
Patienten erfasst wurden. Je nach Verbleib des Studienteilnehmers wurde
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diese persénlich, telefonisch, eigen- oder fremdanamnestisch erhoben. Zum
Vergleich der einzelnen Verlaufe wurden folgende Variablen definiert:
~<Abstinent“: abstinent Gber die gesamte Zeit
,Gebessert“: gelegentlicher Opiatkonsum, aber abstinent nach drei Monaten
,Nicht gebessert“: unkontrollierter Opiatkonsum
Von den 25 Studienteilnehmern konnten 12% (n=3) als ,abstinent” und weitere
12% (n=3) als ,gebessert* eingestuft werden. Die restlichen 76% (n=19) fielen
unter die Kategorie ,nicht gebessert®.

Ergebnis nach zwolf Wochen

Abstinent
3/12%

Gebessert

3/12%

Nicht gebessert
19/76%

Diagramm 19: Ergebnis der Katamnese nach zwolf Wochen

Dargestellt sind die absoluten Zahlen der Patienten und die Prozentzahlen, die abstinent,
gebessert oder nicht gebessert waren nach zwélf Wochen.
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3.3 Einzelfalldarstellungen

Im Folgenden sind vier Einzelfdlle dargestellt, die reprasentativ die
verschiedenen Behandlungsentwicklungen, Cravingverlaufe und die Riickfalle
dokumentieren.

Im ersten Fall wird ein Patient ohne Ruckfall vorgestellt, der auch in der Drei-
Monatskatanamnese als abstinent eingestuft werden konnte. Der zweite Fall
beschreibt einen Patienten, der nicht mit Opiaten, jedoch mit der Ersatzdroge
Alkohol massiv rickfallig wurde. Der dritte Fall zeigt den Verlauf einer Patientin,
die gleich nach Studienbeendigung einen unkontrollierten Opiatkonsum zeigte.
Als letztes wird der Verlauf eines Patienten mit kontrolliertem sporadischem
Substanzgebrauch naher untersucht.

3.3.1 Falldarstellung 1: Herr D.

Herr D., ein 35jahriger Patient, kam im Januar 2000 zur Entgiftung auf die
Drogenentgiftungsstation  der  Universitatsklinik ~ fir  Psychiatrie  und
Psychotherapie. Er entgiftete ,kalt®, das heif3t er erhielt keine Medikamente im
Entzug und wurde nach abgeschlossener Entgiftung reguléar entlassen. Zur
Durchfihrung der Studie wurde Herr D. einige Tage spater erneut auf die
Station aufgenommen. Er hatte am Tag zuvor nochmals Opiate konsumiert, so
dass vor Beginn der Studie eine erneute kurze ,kalte” Entgiftung erfolgte.
Soziale Anamnese: Herr D. wurde in einer kleineren Stadt geboren, wo er
auch aufwuchs und die Realschule erfolgreich abschloss. Herr D. hat eine
abgeschlossene Berufsausbildung als Krankenpfleger und arbeitet in diesem
Beruf seit Juli 1999 in Vollzeit. Herr D. ist ledig, hat eine eigene Wohnung und
eine feste Partnerin, die auch suchterkrankt ist.

Suchtanamnese: Herr D. gab an, seit seinem 16. Lebensjahr gelegentlich
Cannabis zu konsumieren. Seinen Erstkontakt mit Heroin und Kokain hatte er in
seinem 18. Lebensjahr, worauf ein gelegentlicher Konsum der beiden
Substanzen folgte. Seit seinem 28. Lebensjahr konsumierte er regelmaBig
Heroin intravends bis im September 1998 die erste Entgiftung erfolgte. Im

Anschluss an die Entgiftung absolvierte Herr D. von Oktober 1998 bis Juni 1999
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eine Langzeittherapie, an die sich eine viermonatige Abstinenzphase
anschloss. Seit Oktober 1999 konsumierte Herr D. 3 x 0,5g Heroin pro Tag, gab
an kaum Alkohol zu trinken und 19 Zigaretten pro Tag zu rauchen.
Studienverlauf: Herr D. konsumierte in den letzten 4 Wochen vor Beginn der
Studie taglich ca. 0,5 g Opiate, was durch Auswertung des retrospektiven
Tagebuchs ermittelt wurde.

Der Patient erhielt taglich acht gleich aussehende Kapseln (je zwei morgens,
mittags, abends und zur Nacht). In der ersten Woche erhielt er Placebo und
Prednisolon 100mg/d, in der zweiten Placebo, Prednisolon und Codein
300mg/d und in der dritten Woche Placebo und Codein. In der vierten Woche
wurde das Codein Uber drei Tage schrittweise reduziert und abgesetzt.

In der ambulanten Nachbeobachtungsphase, in der er sowohl regelmaBig
Tagebuch fluhrte, als auch jede Woche seine ambulanten Termine wahrnahm,
gab er an keine Opiate mehr zu nehmen, was durch regelmaBige Urinkontrollen
bestéatigt werden konnte.

Auffallig jedoch war eine Zunahme des Alkoholkonsums.

So kann gesagt werden, dass Herr D. nach Beendigung der Studie nicht
ruckfallig in Bezug auf Opiate oder sonstige illegale Drogen wurde und somit als
abstinent anzusehen ist, jedoch sich vermehrt dem Alkohol zuwandte.

53



Opiatkonsum im Verlauf Herr D.

5,0
4,59
4,04
3,51
3,0 1
254
2,0
1,54

1,0 9

Opiatmenge pro W. im Durchschnitt pro Tag in g

WOCHE

Diagramm 20: Opiatkonsum Herr D.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Opiat in Gramm bezogen auf
die Woche, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationédre und die
Wochen 1 bis 12 die poststationére Phase darstellen.

Alkoholkonsum im Verlauf Herr D.

Alkoholmenge pro W. im Durchschnitt pro Tag
|

WOCHE

Diagramm 21: Alkoholkonsum Herr D.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Alkohol in Drinks bezogen
auf die Woche, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationare
Studienphase und die Wochen 1 bis 12 die poststationadre Phase darstellen.
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Verlauf des Cravings

In den folgenden Grafiken sind die Verlaufe der Drogengier (Craving) bei Herrn
D. dargestellt. Die erste Grafik zeigt das Verlangen nach Drogen in den letzten
sieben Tagen im Durchschnitt. Die zweite gibt Auskunft Uber das stérkste
Verlangen und die dritte Gber die Haufigkeit des Cravings, jeweils bezogen auf
die letzte Woche. Bei Herrn D. zeigt sich eine deutliche Reduktion des Cravings

in der ambulanten Phase.

Verlauf des Cravings 1 bei Pat. 1
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VISITEN

Diagramm 22: Craving 1 bei Pat. 1

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des Verlangens nach Drogen im Durchschnitt in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
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Verlauf des Cravings 2 bei Pat. 1
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VISITEN

Diagramm 23: Craving 2 bei Pat. 1

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des starksten Verlangens nach Drogen in den
letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2
bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.

Verlauf des Cravings 3 bei Pat. 1
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Diagramm 24: Craving 3 bei Pat. 1

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 der Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
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3.3.2 Falldarstellung 2: Herr A.

Herr A. erschien im Mai 2000 auf der Drogenentgiftungsstation der Uniklinik zur
Durchfihrung der Studie. Er war zu diesem Zeitpunkt 44 Jahre alt und hatte
zuvor in einer anderen Klinik entgiftet, so dass er nach abgeschlossenen
Voruntersuchungen in die Studie aufgenommen werden konnte.

Soziale Anamnese: Herr A. wuchs in einer mittelgroBen Stadt auf, schloss die
Realschule mit der mittleren Reife ab und beendete eine Berufsausbildung
erfolgreich. Er lebte zum Zeitpunkt der Studie alleine, hatte keine Kinder und
war arbeitslos.

Suchtanamnese: Herr A. konsumierte seit seinem 14. Lebensjahr erhebliche
Mengen Alkohol und gelegentlich Cannabis. In seinem 29. Lebensjahr schloss
sich ein gelegentlicher Benzodiazepinmissbrauch an. Seinen ersten Kontakt mit
Heroin und Kokain hatte er mit 32, an den sich ein regelmaBiger Konsum von
Heroin und gelegentlicher Konsum von Kokain anschloss. Er flhrte bis jetzt
zehn stationare Entgiftungen durch, eine Langzeittherapie hatte er jedoch noch
nicht absolviert. Letztmalig schloss er im September 1999 eine Teilentgiftung
vom Alkohol regular ab. Seit einem Jahr wird Herr A. mit L-Polamidon
substituiert, wobei er im Durchschnitt 15ml pro Tag einnahm. Daneben kam es
zu einem starken Beigebrauch von Alkohol, Kokain und Benzodiazepinen.
Studienverlauf: Herr A. konsumierte in Woche —4 bis -2 vor Beginn der Studie
im Durchschnitt 15ml L-Polamidon pro Tag und in der letzten Woche 24ml L-
Polamidon pro Tag. Ein Heroinkonsum bestand nicht. Alkohol konsumierte er
kaum. Nach den der Studie vorangestellten Untersuchungen, konnte bei Herrn
A. am 26.5.00 mit der Studienmedikation begonnen werden. Wie bei den
vorherigen Patienten erhielt er in Woche 1 Placebo und Prednisolon 100mg/d,
in Woche 2 Placebo, Prednisolon und Codein und in der dritten Woche Placebo
und Codein. In Woche vier wurde das Codein Gber drei Tage schrittweise
reduziert und abgesetzt.

In der ambulanten Nachbeobachtungsphase kam ein regelméaBiger Kontakt mit
Herrn A. zustande. Lediglich in den Wochen 2, 5, 11 und 12 konnten keine

Daten ermittelt werden.
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Herr A. konsumierte in der ambulanten Phase der Studie keine Opiate und auch
kein L-Polamidon mehr, jedoch war ein sehr starker Anstieg des
Alkoholkonsums zu verzeichnen.

So kann gesagt werden, dass Herr A. auf jeden Fall bis Woche 10 keinen
Opiatrickfall erlitten hat und im Verlauf als abstinent gilt, aber einen massiven
Alkoholruckfall hatte.

Methadonkonsum im Verlauf Herr A.
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Diagramm 25: Methadonkonsum Herr A.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Methadon in ml bezogen auf
die Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationare und die
Wochen 1 bis 12 die poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine
Mengenzuordnung, wohingegen bei den Methadonmengen, die tatséchlich null darstellen der
Balken verdickt erscheint.
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Alkoholkonsum im Verlauf Herr A.
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Diagramm 26: Alkoholkonsum Herr A.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Alkoholmenge in Drinks bezogen auf die
Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationare und die
Wochen 1 bis 12 die poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine
Mengenzuordnung, wohingegen bei den Alkoholmengen, die tatsadchlich null darstellen der
Balken verdickt erscheint.

Verlauf des Cravings:

Verlauf Craving 1 bei Pat. 2
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Diagramm 27: Craving 1 bei Pat. 2

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des Verlangens nach Drogen im Durchschnitt in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.
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Verlauf Craving 2 bei Pat. 2
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Diagramm 28: Craving 2 bei Pat. 2

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des starksten Verlangens nach Drogen in den
letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2
bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.

Verlauf Craving 3 bei Pat. 2
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Diagramm 29: Craving 3 bei Pat. 2

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 der Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.
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Im Verlauf ist das Craving bei Herrn A. deutlich zurlickgegangen, wenn man die
Anfangswerte gegen die 10-Wochen-Katamnesewerte stellt. Leider fehlen die
Wochen 1 bis 9 und 11 bis 12, da mit Herrn A. durch Wegzug lediglich

telefonische Eigen- und Fremdanamnesen méglich waren.
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3.3.3 Falldarstellung 3: Frau K.

Frau K., eine 33 jahrige Patientin, wurde im Juli 2000 auf die
Drogenentgiftungsstation aufgenommen. Sie entgiftete ,warm®, d.h. sie erhielt
D/L-Methadon in abnehmender Dosierung. Nach abgeschlossener Entgiftung
konnte Frau K. mit der Studie beginnen.

Soziale Anamnese: Frau K. wuchs in einer GroBstadt in Deutschland auf,
absolvierte eine Berufsfachschule und schloss eine Lehre ab. Derzeit gab sie
an, ganztags in kaufmannischen Bereich in der Firma ihres Vaters zu arbeiten.
Frau K. ist ledig, hat keine Kinder und lebte in letzter Zeit mit Freunden
zusammen.

Suchtanamnese: Frau K. gab an, seit ihrem 14. Lebensjahr gelegentlich
Kokain und Cannabis zu konsumieren. lhren ersten Kontakt mit Heroin hatte sie
mit 15, worauf ein relativ regelmaBiger Konsum der Substanz folgte. Frau K.
absolvierte 7 stationare Entgiftungen und 6 stationare Therapien. lhre letzte
Entgiftung war im Frihjahr 2000, die Frau K. jedoch nicht beendete. Die letzte
Therapie absolvierte sie vor ca. 10 Jahren. Als langste Abstinenzphase kann
bei Frau K. 8 Monate angenommen werden. Zu ihrer aktuellen Suchtanamnese
gab sie an derzeit 3g Heroin pro Tag intravends und gelegentlich 1g bis 2g
Kokain pro Tag zu konsumieren.

Studienverlauf: Frau K. konsumierte in den 4 Wochen vor der Studie ca. 3g
Opiat pro Tag, hatte einen Kokainkonsum von ca. 1,4g pro Tag und trank sehr
wenig Alkohol.

Nach erfolgter Entgiftung und Abschluss der Voruntersuchungen konnte bei
Frau K. mit der Studienmedikation begonnen werden. In der
Nachbetreuungsphase hatte sie schon in der ersten Woche einen Ruckfall mit
Opiaten an den sich ein regelmaBiger Konsum der Substanz von im
Durchschnitt ca. 0,4g pro Tag anschloss. Somit muss man sie in der
Verlaufsbeurteilung als ,nicht gebessert® einstufen. Zu ihrem Kokainkonsum
kann leider keine Aussage gemacht werden, da die Angaben der Patientin
(Kokainkonsum wurde nicht erfasst) und die Ergebnisse ihres Drogenurins, die

deutlich positiv in Bezug auf Kokain waren, eine groBe Diskrepanz aufwiesen.
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Der Alkoholkonsum von Frau K. hat in der ambulanten Phase leicht
zugenommen. Frau K. nahm die meisten ambulanten Termine bis auf Woche

neun und elf wahr.

Opiatkonsum im Verauf Frau K.
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Diagramm 30: Opiatkonsum Frau K.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Opiaten in Gramm bezogen
auf die Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationdre und
die Wochen 1 bis 12 die poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine
Mengenzuordnung, wohingegen bei den Opiatmengen, die tatsachlich null darstellen, der
Balken verdickt erscheint.
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Alkoholkonsum im Verlauf Frau K.
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Diagramm 31: Alkoholkonsum Frau K.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Alkoholmenge in Drinks bezogen auf die
Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationédre, die Wochen 0 die stationdre und die
Wochen 1 bis 12 die poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine
Mengenzuordnung, wohingegen bei den Alkoholmengen, die tats&chlich null darstellen, der
Balken verdickt erscheint.
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Verlauf des Cravings bei Frau K.

Verlauf des Cravings 1 von Pat. 3
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Diagramm 32: Craving 1 bei Pat. 3

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des Verlangens nach Drogen im Durchschnitt in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten, an denen das Craving null war, verdickt erscheinen.

Verlauf des Cravings 2 von Pat. 3
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Diagramm 33: Craving 2 bei Pat. 3

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des starksten Verlangens nach Drogen in den
letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2
bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wéhrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten, an denen das Craving null war, verdickt erscheinen.
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Verlauf des Cravings 3 bei Pat.3
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Diagramm 34: Craving 3 bei Pat. 3

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 der Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten, an denen das Craving null war, verdickt erscheinen.

Zum Verlauf des Cravings bei Frau K. ist zu sagen, dass bei Visite acht kein
Craving angegeben wurde. Das gr6Bte Drogenverlangen konnte bei den
stationaren Visiten eins, zwei und sechs ermittelt werden. Die Eingangs- und
Abschlusswerte sind durchschnittlich etwas zurtickgegangen.
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3.3.4 Falldarstellung 4: Herr W.

Herr W., ein 36jahriger Patient, erschien im August 2000 auf der
Drogenentgiftungsstation  der  Universitatsklinik ~ fir  Psychiatrie  und
Psychotherapie, wo eine Entgiftungsbehandlung bei maBigen
Entzugssymptomen erfolgte. Nach abgeschlossener Entgiftung konnte er in die
Studie miteinbezogen werden.

Soziale Anamnese: Herr W. wuchs seit seinem 5. Lebensjahr bei seiner Mutter
und seinem Stiefvater in einer mittelgroBen Stadt auf, absolvierte erfolgreich die
Hauptschule und schloss eine Berufsausbildung als Backer ab. Zur Zeit der
Studie lebte Herr W. mit einer festen Partnerin und deren Tochter zusammen,
die beide nicht suchterkrankt sind, hat selbst jedoch keine Kinder. Begleitend
zur Studie absolvierte er eine Umschulung zum Arbeitserzieher.
Suchtanamnese: Herr W. gab an von seinem 16. Lebensjahr bis zu seinem 21.
Lebensjahr regelméaBigen Kontakt mit Alkohol und Cannabis gehabt zu haben.
Heroin und Kokain konsumierte er erstmalig in seinem 21. Lebensjahr, worauf
ein regelmaBiger Gebrauch der beiden Substanzen folgte. Seitdem ist er i.v.
opiatabhdngig mit wechselnden Substitutionszeiten bzw. Abstinenzphasen.
Seine letzte stationare Entwdhnungstherapie absolvierte er 3 Jahre zuvor in
Tabingen, woraufhin er zwei Jahre substanzirei blieb. Darauf folgte ein Ruckfall
und im Oktober 99 eine ,kalte® Entgiftung in Zwiefalten, an die sich seit
November 99 die jetzt bestehende Substitution mit D/L-Methadon =6ml
anschloss.

Studienverlauf: Herr W. konsumierte in den 4 Wochen vor Beginn der Studie
im Durchschnitt ca. 7,5 ml D/L-Methadon pro Tag. Ein gelegentlicher
Opiatkonsum, sowie Alkoholkonsum konnte ermittelt werden.

Bei Herrn W. wurde das Vergabeschema etwas variiert, so erhielt er insgesamt
18 Kapseln, die Uber den Tag verteilt abgegeben wurden. Das waren in der
ersten Woche Placebo und Prednisolon 100mg/d, in der zweiten Woche
Placebo, Prednisolon und Codein und in Woche 3 Placebo und Codein, das

nun aber schon in Woche vier in absteigender Dosierung gegeben wurde.
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In der ambulanten Nachbeobachtungsphase konnte bei Herrn W. Kkein
Methadonkonsum nachgewiesen werden, zu seinem Opiatkonsum ist zu sagen,
dass er nach Prifung der Rulckfallparameter als abstinent anzusehen ist. Es
zeigte sich lediglich ein kontrollierter sporadischer Substanzgebrauch. Der
Alkoholkonsum kann als ann&hernd gleich betrachtet werden.

Heroinkonsum im Verlauf Herr W.
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Diagramm 35: Heroinkonsum Herr W.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Heroin in Gramm bezogen
auf die Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationare, die Wochen 0 die stationare und
die Wochen 1 bis 12 die poststationadre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine
Mengenzuordnung, wohingegen bei den Heroinmengen, die tatsadchlich null darstellen der
Balken verdickt erscheint.
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Methadonkonsum im Verlauf Herr W.
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Diagramm 36: Methadonkonsum Herr W.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Menge an Methadon in ml bezogen auf
die Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationére, 0 die stationdre und 1 bis 12 die
poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine Mengenzuordnung,
wohingegen bei den Methadonmengen, die tatséachlich null darstellen, der Balken verdickt
erscheint.

lc_%’ Alkoholkonsum im Verlauf Herr W.
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Diagramm 37: Alkoholkonsum Herr W.

Dargestellt ist die durchschnittlich pro Tag konsumierte Alkoholmenge in Drinks bezogen auf die
Wochen, wobei die Wochen -4 bis -1 die prastationdare, 0 die stationdre und 1 bis 12 die
poststationdre Phase darstellen. Die fehlenden Werte haben keine Mengenzuordnung,
wohingegen bei den Alkoholmengen, die tatsachlich null darstellen, der Balken verdickt

erscheint.
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Verlauf des Cravings:

Craving 1 bei Pat.4
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Diagramm 38: Craving 1 bei Patient 1

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des Verlangens nach Drogen im Durchschnitt in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.

Craving 2 bei Pat.4
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Diagramm 39: Craving 2 bei Patient 2

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 des stérksten Verlangens nach Drogen in den
letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite 2
bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wéhrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.
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Craving 3 bei Pat. 4
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Diagramm 40: Craving 3 bei Patient 4

Dargestellt ist der Wert zwischen null und 100 der Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in
den letzten 7 Tagen bei den einzelnen Visiten, wobei Visite 1 eine Woche vor der Studie, Visite
2 bei Beginn der Studie und Visite 3,4,5 und 6 die Visiten wahrend der stationdren Phase
darstellen. Bei Visite 7 bis 18 handelt es sich um die ambulanten Nachbeobachtungstermine.
Den fehlenden Visiten ist kein Wert des Verlangens nach Drogen zugeordnet, wohingegen die
Visiten an denen das Craving null war verdickt erscheinen.

Bei Herrn W. kommt man nach Auswertung der Studiendaten zu dem Ergebnis,
dass seine Drogengier im Verlauf abgenommen hat. Vergleicht man die
retrospektive Phase vor der Studie mit der ambulanten
Nachbeobachtungsphase kann von einer Reduktion des Verlangens

ausgegangen werden.
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4. Diskussion

4.1 Zielsetzung der Untersuchung

Hauptziel der klinischen Studie war die erste Uberpriifung auf unerwiinschte
Wirkungen der ,kausalen Therapie der Opiatsucht an opiatabhangigen
Probanden. Als weiteres Ziel wurden die Ergebnisse auf Anzeichen fir
Wirksamkeit der Behandlung und im Besonderen auf Verdnderungen im
Craving bei der gesamten Studiengruppe und in vier Einzelfalldarstellungen hin
geprtift. Es wurde untersucht inwiefern das Craving reduziert werden konnte
und ob ein hohes Craving mit einer erhéhten Ruckfallwahrscheinlichkeit
einhergeht. Nachdem der ,kausale Therapieansatz im Tiermodell groBe
Erfolge gezeigt hatte, wurde die Studie auf der Entgiftungsstation der
Universitatsklinik flr Psychiatrie und Psychotherapie in Tdbingen als erste
klinische Pilotstudie durchgefiihrt. Es nahmen 25 voruntersuchte Patienten an
der neuartigen pharmakologischen Therapie teil. Der Verlauf wurde mittels
wdchentlicher ambulanter Nachuntersuchungen und einer

Dreimonatskatanamnese Uberpruft.

4.2 Stichprobenmerkmale

4.2.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Studiengruppe lag mit 32 Jahren hdher als das
anderer Untersuchungen mit opiatabhangigen Probanden (Hoffmann et al.,
1997; Zinkler et al., 1998; Kochs et al., 1999; Broers et al., 2000; Dedner,
2002). So waren zum Beispiel die Patienten bei den katamnestischen
Untersuchungen von Kochs durchschnittlich 30,6 Jahre, von Zinkler 26,7 Jahre,
bei Broers 27 Jahre und bei der Studie Uber die Pradiktoren fir den

Behandlungsverlauf opiatabhé&ngiger Patienten im Durchschnitt 30 Jahre alt.
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Das mittlere Alter unserer Studiengruppe lag somit Gber dem durchschnittlichen
Alter anderer Untersuchungen.

Die Notwendigkeit neuer Therapieansatze zeigt sich vor allem bei &lteren,
langjahrigen Opiatabhangigen, da diese oft schon erfolglos meist mehrere
Entgiftungen und Therapien hinter sich gebracht haben und es gerade flr diese
Patientengruppe wichtig ist nach neuen Therapiemdglichkeiten zu suchen.
Deutlich wird dies auch dadurch, dass jungere Patienten mit klrzeren
Konsumzeiten bessere Heilungsaussichten haben als das altere
Patientenklientel (Bardeleben et al., 1993).

4.2.2 Geschlechtsunterschiede

Bei den von uns untersuchten Patienten Uberwogen mit 84% deutlich die
mannlichen Patienten. Diese Zahl erscheint recht hoch, jedoch liegt in der
Suchthilfe fast immer ein Geschlechtsverhéltnis von 3:1 vor. In vielen Studien
mit opiatabhangigen Probanden zeigte sich eine deutlich héhere Anzahl
mannlicher Probanden (Hoffmann et al., 1997; Mann et al., 1997; Broers et al.,
2000; Dedner, 2002). Somit ergibt sich eine reprasentative
Geschlechterverteilung.

4.2.3 Familienstand und Wohnsituation

Die meisten Studienteilnehmer waren ledig (84%) und viele der Patienten (32%)
lebten alleine oder bei den Eltern (28%), relativ wenige wohnten (16%) mit
Lebensgefahrten und/ oder Kindern zusammen. Bei der von der
Suchtkrankenhilfe erfassten Klientel waren 81% der méannlichen und 71% der
weiblichen Opiatabhangigen ledig. Viele lebten alleine und 26% lebten bei den
Eltern (Welsch et al. 2002). Diese Lebensumstande kdnnen so bei vielen
Suchtpatienten, gerade Heroinabhangigen, beobachtet werden, da die
Krankheit Sucht eine starke Belastung flr zwischenmenschliche Beziehungen
darstellt.
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4.2.4 Schulabschluss und Erwerbstatigkeit

Mehr als die Halfte (52%) der Patienten hatte einen Haupt- bzw.
Berufsfachschulabschluss erreicht, Mittlere Reife 36% und Abitur 8%. Eine
ahnliche Verteilung konnte auch bei Zinkler festgestellt werden. 58% konnten
dort einen Hauptschulabschluss vorweisen, 28% einen Realschulabschluss und
4% Abitur (Zinkler et al., 1998).

Bei den von Welsch (2002) in der Suchtstatistik erfassten 663
Opioidabhangigen waren 64,4% nicht erwerbstatig, in unserer Studie gaben
60% an arbeitslos zu sein. Bei anderen katamnestischen Studien, wie die des
BKH Taufkirchen konnte mit 62% eine ahnlich hohe Zahl an Erwerbslosen
ermittelt werden (Kochs et al., 1999). In Ausbildung, bei der Bundeswehr oder
dem Zivildienst befanden sich 16% der Klienten, bei Welsch 6,4% und
erwerbstatig waren bei beiden nur ca. 25%. Auch bei der katamnestischen
Studie niedrigschwelliger Opiatabhangiger von Zinkler des BKH Kaufbeuren
waren lediglich 20% erwerbstatig (Zinkler et al., 1998). Dies zeigt zum einen die
hohe Repréasentativitat unserer Studiengruppe und zum anderen verweisen die
hohen Arbeitslosenzahlen auf eine weitere Problematik, die haufig mit der
Heroinabhangigkeit vergesellschaftet ist.

4.2.5 Alter bei Erstabhangigkeit

In der Jahresstatistik 2000 der stationaren Suchtkrankenhilfe in Deutschland
(Welsch, 2001) lag das Alter der Erstabhangigkeit bei Gber 53% der erfassten
Opiatabhangigen zwischen 20 und 29 Jahren. Bei den von uns untersuchten
Patienten gaben jeweils 44% an ihren ersten Opiatkontakt zwischen 17-19
Jahren und zwischen 20-30 Jahren gehabt zu haben. Somit hatte die von uns

untersuchte Patientengruppe im Durchschnitt friiher Kontakt mit Opioiden.
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4.2.6 Drogenkarriere und Behandlungserfahrung

Die in unserer klinischen Studie untersuchte Patientenklientel wies eine
ausgesprochen heterogene Drogenkarriere und Therapieerfahrung auf. So
erstreckte sich die Dauer des Opiatkonsums vor Behandlungsbeginn von 3,5
bis zu 16 Jahren, was im Durchschnitt 8,6 Jahren entsprach. Bei Kochs
katamnestischer Untersuchung Drogenabhangiger am BKH Taufkirchen
konnten mit einer durchschnittlich 9-jahrigen Opiatabhangigkeit ahnliche Daten
erhoben werden (Kochs et al., 1999). Die Zahlen der katamnestischen
Untersuchung von Broers in Genf lag mit einer durchschnittlich 6-jahrigen
Opiatsucht niedriger (Broers et al., 2000).

Bei der Anzahl bisheriger Entgiftungen schwankte die Anzahl von null bis zehn.
Einer stationdren Therapie hatten sich sieben Patienten noch nie unterzogen,
ein weiterer Teil konnte bis zu siebenmalige Therapieerfahrung vorweisen.
Auch bei der Anzahl an vorangegangenen Substitutionen, die zwischen keiner
und funf lag, wie auch der Dauer der langsten Abstinenz in den letzten flnf
Jahren, die zwischen null und 47 Monaten betrug, zeigte sich die hohe
Variationsbreite in der Drogenkarriere und der vorangehenden
Therapieerfahrung der Studiengruppe. Dies zeigt die unterschiedlichen
Erfahrungen im Konsumverhalten und Entwdéhnungstherapien, denen die
Behandlung der Heroinsucht gerecht werden muss.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es sich zwar um eine hohe Selektion
aufgrund des Studiencharakters handelt. Vergleiche mit anderen Studien mit
Opiatabhangigen haben gezeigt, dass die Patientengruppe dennoch der
Klientel einer Motivationsstation entspricht und somit im Rahmen einer ersten

Machbarkeitsstudie als reprasentativ angesehen werden kann.

4.3 Bewertung der unerwiinschten Nebenwirkungen

Betrachtet man die Nebenwirkungen so stellt man fest, dass jeweils nur weniger

als die Halfte Gberhaupt Uber unerwiinschte Wirkungen klagten.
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In der ersten Studienwoche zeigten sich als Hauptnebenwirkungen
gastrointestinale  Beschwerden, Unruhe und Schlafstérungen. Diese
Nebenwirkungen sind mit den unerwlnschten  Wirkungen einer
Corticoidtherapie vereinbar. Auch die anderen Begleitwirkungen, wie
Hautausschlag, Schwitzen, Rickenschmerzen und Pruritus traten in geringer
Auspragung auf.

In der zweiten Studienwoche fanden sich vor allem Juckreiz, Obstipation,
Hautauschlag, Schlafstérungen und gastrointestinale Beschwerden. Seltener
wurde Uber Unruhe, Rickenschmerzen, Schwitzen und Craving geklagt. Es
zeigten sich insgesamt mehr Nebenwirkungen als in der ersten Woche, die sich
aber alle im Rahmen der normalen Wirkung- und Nebenwirkungsprofile der
beiden Substanzen erklaren lassen. Insgesamt waren auch in dieser Woche die
Begleitsymptome eher als milde anzusehen.

In der letzten stationdren Studienwoche klagten die Patienten hauptséchlich
Uber Hautausschlag, Juckreiz und Obstipation. Selten Gber Schwitzen, Craving
und Schlafstérungen. Insgesamt wurden in der letzten Woche am wenigsten
unerwinschte Wirkungen erfasst.

Zusammenfassend gaben insgesamt weniger als die Halfte der Patienten
Uberhaupt Nebenwirkungen an. Diese sind im Rahmen der jeweils
verabreichten Substanz erklarbar. Schwere Begleiterkrankungen traten nicht

auf. Somit ist die Studie als gut durchfiihrbar anzusehen.

4.4Verlaufsbeurteilung

Um eine Aussage Uber den Erfolg der Behandlung treffen zu kdnnen, wird im
Folgenden zum einen die Art der Behandlungsbeendigung, zum anderen die
Verlaufsbeurteilung diskutiert. Anhand von vier Fallbeispielen wird der Einfluss
der Therapie auf das Konsumverhalten sowie das Craving diskutiert. Da bislang
keine adaquate ,kausale” Therapie der Opiatsucht existiert, kann die
Pharmakotherapie lediglich mit anderen, nicht kausalen Ansatzen, verglichen

werden.
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4.4.1 Bewertung der Art der Behandlungsbeendigung

Die Art einer Behandlungsbeendigung ist eine wichtige Voraussetzung fir eine
folgende Abstinenz, manche Autoren sehen sie gar als den wichtigsten
Pradiktor fir einen langfristigen Therapieerfolg an (Roch et al., 1992). Es kann
auf jeden Fall davon ausgegangen werden, dass bei Therapieabbruch die
Erfolgsaussichten als sehr viel kleiner anzusehen sind als bei regelrechtem
Abschluss. Bei den Abstinenzaussichten kommt es auf die Art der untersuchten
Behandlung an. So ist anzunehmen, dass bei Abbruch einer
Entgiftungsbehandlung ein schlechterer Therapieerfolg erzielt wird, als bei
Abbruch einer nahezu beendeten Langzeittherapie. In Studien hat sich
herausgestellt, dass Patienten, welche eine Entgiftung abbrachen zu fast 100%
direkt im Anschluss an die Behandlung ruckfallig wurden (Zinkler et al., 1998).
Die bei unserer Studie ereichten 96% regularer Beendigungen ist im Vergleich
zu anderen Studien hoch. So beendeten von den in der Jahresstatistik 2000 der
stationaren Suchtkrankenhilfe in Deutschland erfassten 765 Opioidabh&angigen
in Rehabilitationseinrichtungen lediglich 35% ihre Behandlung planmaBig, 8%
wurden weitervermittelt und die tbrigen 57% konnten die Behandlung aufgrund
Abbruchs entweder von Seiten des Patienten oder der Einrichtung nicht
regelrecht abschlieBen. Bei den katamnestischen Untersuchungen
Opiatabhangiger beendeten in Genf 73% die Behandlung regular (Broers et al.,
2000), bei der Studie in Kaufbeuren 69% (Zinkler et al., 1998) und bei der
katamnestischen Studie des BKH Taufkirchen konnten lediglich 27% die
Entgiftung regular abschlieBen (Kochs et al., 1999). Zwar kann aufgrund der
Behandlungsbeendigung keine eindeutige Aussage Uber die Dauer der
Abstinenz gemacht werden, jedoch stellt sie eine wichtige Voraussetzung fur
einen langerfristigen Erfolg der Therapie dar. Um eine signifikante Aussage
treffen zu kénnen ware eine gréBere Studiengruppe notig, die in einer zweiten
breiteren klinischen Studie zu untersuchen ware.
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4.4.2 Bewertung des ambulanten Studienverlaufs

Zur Bewertung der Abstinenzdauer nach Studienende wurden die Ruckfalle
Uber die 12-Wochen nach Beendigung der Studie bis zum Katamnesezeitpunkt
ermittelt. Von den 25 Studienteilnehmern wurden 88% innerhalb eines
Zeitraumes von drei Monaten opiatriickfallig. Mehr als die Halfte (60%) erlitten
ihren Rackfall schon in der ersten Woche der ambulanten Therapiephase.
Vergleicht man zur besseren Beurteilung des Verlaufs die Anzahl der Patienten,
die vier Wochen poststationar keinen Ruckfall erlitten hatten mit denen der 1-
Monatskatamnese des psychiatrischen Universitatsklinikums in Genf, so stellt
man fest, dass in der hier beschriebenen Behandlung nach einem Monat noch
16% (n=4) abstinent waren und in Genf 19,3% (Broers et al., 2000).

Die Rickfallquote der 6-Monatskatamnese des BKH Kaufbeuren betrug Uber
den gesamten Zeitraum 84% und die der katamnestischen Untersuchung des
BKH Taufkirchen wurde fur einen erfassten Zeitraum von durchschnittlich 600
Tage auch mit 84% angegeben (Zinkler et al., 1998; Kochs et al., 1999).

Die Zahl der Ruckfalle in unserer Patientenklientel liegt mit insgesamt 88% in
einem klrzeren Beobachtungszeitraum &ahnlich hoch als das der anderen
Studien mit opiatabhangigen Probanden. Somit kann gesagt werden, dass
unsere Patienten keine Verbesserung bezlglich des Rickfallverhaltens zeigten.
Nach Literaturangaben werden 70 bis 80% aller Patienten, die sich in einer
abstinenzorientierten stationdren Einrichtung befanden, nach zwei bis vier
Jahren rickfallig (Roch et al., 1992). Diese Zahlen konnten von uns bestatigt
werden, was sich jedoch aufgrund der unterschiedlichen Studienpopulationen
mit unterschiedlichen Therapieintervallen (stationare Entwdéhnung ~ Dauer "2
Jahr) schwer vergleichen l&sst.

4.4.3 Bewertung des Cravings

Nachfolgend werden die Gesamtcravingverlaufe der Studienpatienten
besprochen. Besonderes Augenmerk liegt auf den Ausgangs- und Endwerten.
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Verlaufsbeurteilung Craving 1, dem durchschnittlichen Verlangen nach
Drogen in den letzten 7 Tagen

Zum Craving 1, welches die durchschnittliche Drogengier in der letzten Woche
widerspiegelt, kann man sagen, dass das Verlangen im Verlauf der stationéaren
Therapie deutlich abnahm. Jedoch stieg das Craving in der letzten Woche der
Behandlung wieder an, was durch den Codeinentzug zu erklaren ist. Betrachtet
man nun vor allem die Ausgangswerte vor Beginn der Studie und die Werte der
3-Monatskatamnese kdnnen diese als nahezu gleich angesehen werden. Somit
ist zu sagen, dass das Craving 1 zwar im Verlauf der Therapie deutlich
abnahm, was sich auch in den hohen regularen Beendigungen zeigte, im
weiteren Verlauf jedoch keine wesentliche Veranderung erzielt werden konnte.

Beurteilung des Verlaufs von Craving 2, dem mittleren Wert des starksten
Verlangens nach Drogen in den letzten 7 Tagen

Betrachtet man den Verlauf des Craving 2, welches den mittleren Wert des
starksten Verlangens nach Drogen in den letzten 7 Tagen aufzeigt, kann auch
hier eine fallende Tendenz im stationaren Behandlungsteil mit deutlichem
Anstieg in der letzten Therapiewoche aufgezeigt werden. Vergleicht man die
Werte vor Studienbeginn und zum Zeitpunkt der Katamneseuntersuchung sieht
man auch hier &hnlich hohe Werte.

Verlaufsbeurteilung Craving 3, der mittleren Haufigkeit des Verlangens
nach Drogen in der letzten Woche

Die mittlere Haufigkeit des Verlangens nach Drogen in der jeweilig letzten
Woche wird im Verlauf der Behandlung weniger, nimmt jedoch auch in der
letzten stationdren Studienwoche wieder zu. Auch hier zeigt sich, dass die
Werte vor der Studie und die nach 3 Monaten annahernd gleich sind.

Zusammenfassend kann also gesagt werden, dass die unterschiedlichen

Cravings im Verlauf der stationdren Behandlung abnahmen, jedoch in der
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letzten Woche wieder anstiegen. Der Vergleich der Ausgangswerte und der
Katamnesewerte kann bei den drei Cravingverlaufen als nahezu unverandert
angesehen werden. Somit ist anzunehmen, dass unsere Behandlung im
stationaren Teil der Studie zu einer Reduktion des Verlangens nach Drogen
fihrte. Dies zeigt sich auch durch die hohe Zahl von 96% regulérer
Behandlungsbeendigung. Im Langzeitverlauf wurde jedoch keine wesentliche
Veranderung des Drogenverlangens beobachtet. Geht man nun davon aus,
dass ein hohes Craving ein Risikofaktor fir einen Ruickfall darstellt (Podschus
et al. 1995) erklart dies die hohen Ruckfallquoten im Verlauf der ambulanten
Nachbeobachtungsphase. Jedoch muss beachtet werden, dass zum
Katamnesezeitpunkt lediglich von 52% der Patienten Daten zum Craving
erfasst werden konnten und somit die Beurteilung schwierig ist. Auf den Verlauf
des Drogenverlangens im Bezug zum Ruckfall wird an den

Einzelfalldarstellungen exemplarisch genauer eingegangen.

4.4.4 Bewertung der 12-Wochen-Katamnese

Zur Bewertung der 3-Monats-Katamnese werden zwei Studien mit
entsprechenden Ergebnissen sechs Monate nach einer Entgiftungsbehandlung
herangezogen.

Bei der Auswertung der Befragung nach 12 Wochen konnten die folgenden
Daten erhoben werden. 12% (n=3) der Patienten waren abstinent Uber die
gesamte Zeit, weitere 12% (n=3) konnten als ,gebessert” eingestuft werden,
was einem gelegentlichen Opiatkonsum oder einer Abstinenz nach 3 Monaten
entsprach, und 76% (n=19) fielen unter die Kategorie ,nicht gebessert®.

Bei den 50 von Zinkler et al. (1998) untersuchten Patienten waren zum
Zeitpunkt der Katamneseerhebung 16% (n=8) durchgehend drogenfrei, 12%
(n=6) konnten entsprechend unserer Definition als ,gebessert angesehen
werden und 72% (n=36) waren ,nicht gebessert®. Vergleicht man die beiden
Studienergebnisse so stellt man fest, dass die Anzahl an gebesserten Patienten
gleich ist, die abstinenten jedoch bei Zinkler et al. (1998) etwas héher liegen.

Somit kann man sagen, dass die neue kausale Therapie einer Opiatsucht
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verglichen mit einer Entgiftungsbehandlung keine hdheren Abstinenzraten
erbringt. Zu beachten sind jedoch die unterschiedlichen Erhebungszeitraume
(3-Monate/6-Monate), die unterschiedliche Therapie und die verschiedenen
Patientenzahlen.

Broers et al. (2000) konnte bei 73 katamnestisch untersuchten Klienten
folgende Daten ermitteln: 30% (n=22) lebten zum Zeitpunkt der Untersuchung
abstinent, 11% (n=8) wiesen einen gelegentlichen Opiatkonsum auf und 59%
(n=43) waren abhangig. Da in der vorliegenden Studie keine Angaben Uber die
Dauer der Abstinenz gemacht wurde, fassen wir zum besseren Vergleich die
Abstinenten bei Broers und die mit gelegentlichem Opiatkonsum zusammen,
was zu 41% (n=30) ,gebesserte/abstinente” fihrt. Fasst man auch bei unserer
Studie diese zusammen so erhélt man: 24% (n=6) ,gebesserte/abstinente” und
76% (n=19) ,nicht gebesserte“. Der Vergleich der beiden Studien zeigt, dass
auch hier keine héhere Quote erreicht werden konnte.

Zusammenfassend muss man sagen, dass bei der ,kausalen“ Therapie einer
Opiatsucht in der vorliegenden Form eine deutlich héhere Patientenzahl, die
Behandlung reguléar beendeten. Es zeigte sich jedoch keine Verbesserung der
Ruackfallquoten, keine Reduktion des Cravings und auch keine Erhéhung der
LAbstinenten* bzw. ,Gebesserten® zum Nachbeobachtungszeitpunkt. Somit
ware zum einen eine Modifikation des Therapieschemas zu Gberdenken, zum
anderen eine Erhéhung der Patientenzahl in einer weiteren, breiteren klinischen
Studie notwendig um signifikantere Aussagen treffen zu kénnen. Des Weiteren
sind begleitende TherapiemaBnahmen in Erwagung zu ziehen, wie eine
unterstitzende Verhaltenstherapie und sozial integrative MaBnahmen. Es ist zu
prifen ob nicht die neue ,kausale“ Therapie kombiniert mit alteren Ansatzen
und sozial integrativer Arbeit zu einer Verbesserung der Erfolgsaussichten einer
Suchtbehandlung fihren kénnte.
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4.5Diskussion der Einzellfalldarstellungen

4.5.1 Bewertung Fall 1: Herr D.

Es kann gesagt werden, dass bei Herrn D. das Therapieziel mit Reduktion des
Cravings und Abstinenz bis zum Katamnesezeitpunkt erreicht werden konnte.
Lediglich eine geringe Erhéhung des Alkoholkonsums wurde verzeichnet.

Bei Betrachten des Lebenslaufes des Patienten stellt man fest, dass er durch
seine abgeschlossene Berufsausbildung mit fester Anstellung, durch seinen
festen Wohnsitz und seine Lebenspartnerin giinstige Voraussetzungen fir eine
langerdauernde Abstinenz hatte. Man kann davon ausgehen, dass Abhangige,
die ein sozial gesichertes Umfeld aufweisen, sich leichter auf ein Leben ohne
Drogen einlassen kénnen als solche, die nach der Therapie in eine sozial und
familidar unsichere Zukunft entlassen werden. Es war nach der Therapie bei
Patient 1 zu einer deutlichen Reduktion der Drogengier gekommen und es
ereignete sich auch kein Ruckfall. Dies lasst sich zum einen auf die Therapie,

zum anderen auch auf die gesicherten Lebensumstande zurtckfihren.

4.4.2 Bewertung Fall 2 : Herr A.

Herr A. wurde nach der Therapie nicht opiatrickfallig und auch sein
Drogenverlangen erscheint zurlickgegangen zu sein. Er wandte sich jedoch
verstarkt dem Alkohol zu. Somit muss von einer Verlagerung der
Suchtproblematik ausgegangen werden. Zu untersuchen wére, ob nun durch
die Therapie eine erhéhte Rickfallschwelle in Bezug auf Opiate induziert wurde
und der Patient sich deshalb dem Alkohol zuwandte. Des Weiteren kénnte man
annehmen, dass ein aufkommendes Craving durch Alkoholkonsum beantwortet
wurde. Auch koénnte eine begleitende Psychotherapie, wie z.B. eine
Verhaltenstherapie und auch eine soziale Festigung dem Patienten helfen, und
ihn in seinem Abstinenzwillen, der sich in dem fehlenden Opiatrtickfall zeigt,

unterstutzen.
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4.4.3 Bewertung Fall 3 : Frau K.

Frau K. wurde direkt im Anschluss an die stationdre Therapie rlckfallig. Als eine
Ursache kénnen die hohen Cravingwerte bei Entlassung angesehen werden.
Auch zum Katamnesezeitpunkt konnte sie nicht als gebessert eingestuft
werden. Jedoch zeigt sich bei Auswertung des Opiatkonsums ein deutlicher
Rlckgang, der auch bei den ambulanten Cravingverlaufen zu beobachten ist.
Man kénnte annehmen, dass das Craving nach der Therapie in der ambulanten
Phase zuriickgegangen ist, und damit auch der Opiatkonsum abnahm. Nach
der Studie blieb Frau K. in der Studienstadt und ging keiner regelmaBigen
Arbeit mehr nach. Man stellt also auch hier fest, dass ein geregeltes soziales
Umfeld ein wichtiger Faktor zum Erhalt der Abstinenz ist. Somit wéare auch hier
zu prifen, ob zum einen im Studiendesign eine Umstellung notwendig ware,
damit die Patienten nicht mit solch hohen Cravingwerten entlassen werden,
zum anderen eine soziale Betreuung und begleitende Psychotherapie die
Abstinenzrate erh6hen wurde.

4.4.4 Bewertung Fall 4 : Herr W.

Betrachtet man den Studienverlauf von Herrn W., so stellt man fest, dass er
eine deutliche Abnahme der Drogengier im ambulanten Studienteil zeigte. Er
wurde auch nicht riickféllig und konnte katamnestisch als ,abstinent® eingestuft
werden. Somit kdénnte man annehmen, dass die kausale Therapie der
Opiatsucht bei ihm Erfolg hatte. Auch hier stelll man fest, dass die
Lebensumstande wichtig fir den Abstinenzerhalt sind.

Vergleicht man die Fallvorstellungen, so stellt man fest, dass diejenigen, die
rickfallig wurden, oftmals ein hohes Craving zeigten. Es konnte gezeigt
werden, dass einem Rickfall eine Zunahme bzw. ein hohes Drogenverlangen
vorausging. Diese Tatsache konnte schon in anderen Studien mit Suchtkranken
dargestellt werden (Wetterling et al., 1996; Podschus et al., 1995). Weiterhin

beobachteten wir, dass soziale Stabilitdt eine wichtige Voraussetzung fir eine
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dauerhafte Abstinenz darstellt. Somit kann man sagen, dass eine kausale
Therapie der Opiatsucht ein wichtiger Therapieansatz darstellt, jedoch auch die
Lebensumstande der Opiatabhangigen gebessert werden missen, um die
Voraussetzungen fir ein drogenfreies Leben zu schaffen. Weiterhin wéare sicher
eine psychotherapeutische Betreuung zur Unterstitzung des
abstinenzorientierten Suchtpatienten von Bedeutung. Medikamente alleine

kénnen, wie unsere Studie zeigt, keine Reduktion der Rlckfallquoten erreichen.

4.5 Beurteilung der Ergebnisse des Tierversuchs vs. klinischer Studie

Beurteilt man die Ergebnisse der ,kausalen Therapie einer Opiatsucht® im
Tierversuch im Vergleich zu den Ergebnissen der ersten klinischen Studie, so
zeigt sich ein deutlich schlechteres Ansprechen beim Patienten. Wéhrend im
Tierversuch alle Ratten geheilt werden konnten, zeigten die Ergebnisse unserer
Studie eine ,Heilung“ zumindest wahrend des Katamnesezeitraums lediglich bei
drei Patienten (12%). Diese konnten nach Abschluss der Katamnese als
abstinent eingestuft werden und hatten keinen Opiatrickfall erlitten. Es kénnen
verschiedene Grinde in Betracht gezogen werden:

Zum einen ist die direkte Ubertragung des Tiermodells auf den Menschen nicht
maoglich, da sich Ratten die Droge zum Beispiel nicht intravends verabreichten.
Dies gehdrt bei Drogenabhangigen allein schon als Ritual zur Sucht dazu.
AuBerdem wurde bei allen Ratten die Sucht in einem bestimmten Zeitrahmen
erzeugt, was die natlrliche Entstehung einer Opiatsucht nicht nachahmen kann.
Zum anderen scheint das soziale Umfeld eine groBe Rolle zu spielen, da sich
bei Betrachtung der Einzelfalle aufzeigte, dass Patienten, die sich in einem
gefestigten Familienverband befanden und einer regelmé&Bigen Beschéftigung
nachgingen, bessere Heilungsaussichten hatten. Patienten in sozial
schwierigen Situationen, wie z.B. Arbeitslosigkeit, allein stehend oder getrennt
lebend, wurden friher rickfallig.

Somit stellt sich die direkte Umsetzung des Tiermodells auf den Menschen als

schwierig dar.
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4.6 Abschlussbetrachtung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Therapie mit wenigen und
nur geringen Nebenwirkungen verbunden war. Sie kann als sehr vertraglich
angesehen werden. Dies spiegelt sich darin wider, dass lediglich ein Patient
(4%) die stationare Therapie nicht regular beendete. In anderen Studien lag die
Abbruchrate deutlich héher. Ein weiterer Grund, auBer den geringen
Nebenwirkungen, wird sicher auch die Hoffnung gewesen sein, die die
Patienten in die neue Therapie setzten. Die meisten Patienten hatten schon
viele schlechte Erfahrungen mit der Sucht, Begleiterkrankungen, Entgiftungen,
Therapien und Ruckfallen gemacht.

Die Nachuntersuchungswerte zeigten, dass 88% innerhalb der ersten drei
Monate rickfallig wurden. Vergleicht man diese Werte mit denen nach einer
alleinigen Entgiftung, findet man in der Literatur Rackfallraten von 95% und
mehr (Brewer et al., 1998). Somit sind die Ergebnisse etwas besser als die
nach einer alleinigen Entgiftungsbehandlung.

Im Vergleich der Ergebnisse nach Langzeittherapien zeigen sich Ruckfallraten
von bis Uber 80% (Roch et al., 1992). Dies kann als vergleichbar angesehen
werden. Man kénnte daher annehmen, dass die Therapie eine mdgliche
Wirkung bei den Patienten zeigte.

Zusammenfassend kann man sagen, dass wir den pharmakologischen
tierexperimentellen Ansatz im untersuchten Setting nicht bestatigen konnten. Es
scheint jedoch Anzeichen zu geben, dass der neue Therapieansatz
funktionieren kénnte. Notwendig wéaren Veranderungen in der Pharmakologie
mittels anderer Substanzen, anderen Dosierungen und auch beziiglich der
Darreichungsform. Auch eine andere Studienpopulation ist zu erwagen, da es
sich im Tierversuch lediglich um opiatabhd@ngige Tiere handelte und bei unserer
Studie Polytoxikomane teilnahmen. Des Weiteren kdnnten genetische
Determinationen der Patienten Ursachen fir das Therapieversagen sein. Auch
die fehlende soziale Wiedereingliederung, zum einen in die familidren
Strukturen und zum anderen in das Arbeitsleben, stellen Begleitprobleme dar.
Hilfreich kénnte eine begleitende Psychotherapie sein, bei der der Patient lernt,

mit seinem neuen drogenfreien Leben umzugehen. Denn auch wenn das
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erneute Craving ausbleibt, bzw. nicht so stark empfunden wird, hinterlasst die
Droge eine Licke im Lebensablauf des Stchtigen, die es zu schlieBen gilt und
mit der der Patient umzugehen lernen muss.

Es gibt viele Ansatzpunkte zur Verbesserung der ,kausalen Therapie einer
Opiatsucht®. Es qilt nun den Einfluss der steroidgestitzten Therapie der
Opiatsucht auf das Craving mittels Studienmodifikation zu verbessern, denn es
hat sich gezeigt, dass ein Ruckfall oft mit einem hohen Craving
zusammenhangt. Sinnvoll kénnte zum Beispiel eine Anderung der
Medikationsverabreichung oder auch die Dosierung sein. Auch eine Studie mit
rein Opiatabhangigen wéare eine mogliche Option. Hierzu missten noch einige
Studien durchgefiihrt werden, um den Therapieansatz zu verbessern und den
Sichtigen die Chance auf eine drogenfreie Zukunft zu geben.
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5. Zusammenfassung

Die Opiatsucht, als eine multifaktoriell bedingte Erkrankung, zeichnet sich auch
heute noch durch eine hohe Ruckfallquote, multiple Begleiterkrankungen und
eine soziale Verelendung aus. Neuere Studien gehen davon aus, dass sich
wahrend einer sensitiven Periode ein Suchtgedachtnis ausbildet, in welchem
die Abfolge Drogenverlangen — Drogenbeschaffung — Drogeneinnahme —
belohnender Effekt gespeichert wird. Dieses Suchtgedachtnis bleibt auch nach
einer Abstinenzphase erhalten und kann so immer wieder zu einem
Kontrollverlust flihren.

Bisherige Ansatze einer Suchttherapie bestanden in keiner kurativen
Behandlung, sondern der Patient erlernte lediglich mit seiner Sucht und seinem
Craving umzugehen.

Der Ansatz der neuen ,kausalen“ Therapie einer Opiatsucht bestand in einer
Umpragung wéhrend einer von auB3en erzeugten sensitiven Phase. Dies wurde,
nach erfolgreichem Tierversuch, im Rahmen dieser ersten klinischen Studie auf
den Menschen Ubertragen, um so die Vertraglichkeit der neuen Therapie und
mogliche Nebenwirkungen zu untersuchen sowie erste Anzeichen auf eine
Wirksamkeit der Therapie zu erhalten.

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit wurden 25 opiatabhangigen Patienten, die
nach Prifung von Ein- und Ausschlusskriterien an der Studie auf der
Entgiftungsstation der Universitatsklinik flr Psychiatrie und Psychotherapie
teilgenommen  hatten, untersucht. Die  Patienten erhielten nach
abgeschlossener kérperlicher Entgiftung und einer Baseline-Untersuchung eine
dreistufige Behandlung, wobei jede Phase eine Woche dauerte. In Phase A
erhielten die Patienten taglich 1,2mg/kg Kérpergewicht Prednisolon, in Phase B
1,2mg/kg Prednisolon + 20-30mg/kg Dihydrocodeintartrat und in Phase C 20-
30mg/kg Dihydrocodeintartrat. Nach Abschluss der Behandlung erfolgte eine
stationdre Nachbeobachtung bevor die Patienten entlassen werden konnten.

In der ambulanten Nachbeobachtungsphase fand eine, wenn mdglich
wdchentliche, Datenerfassung mittels Tageblchern, Nachuntersuchungen
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sowie Telefonaten mit den Studienteilnehmern selbst oder deren Angehdrigen
statt.

Insgesamt zeigte die neue Behandlungsmethode eine gute Vertraglichkeit.
Schwerwiegende Nebenwirkungen aufgrund derer die Studie abgebrochen
hatte werden muissen traten nicht auf. Neuartige Nebenwirkungen aufgrund der
Kombination von Codein und Corticosteroiden wurden ebenfalls nicht
beobachtet. Nur die von den Einzelsubstanzen bekannten NW wurden in der
typischen Haufigkeit beobachtet. Auch die Abbruchquote, die auf einer
qualifizierten Entzugsstation im Regelfall hoch ist, war sehr niedrig. Nur ein
Patient beendete die neue Therapieform frihzeitig.

Jedoch wurden 15 Patienten (60%) schon in der ersten Woche nach der
stationdren Therapie ruckfallig. Insgesamt ergab sich eine Ruckfallrate von
88%. Drei der Patienten erlitten keinen Ruckfall. Die Cravingverldufe zeigten
kaum eine Reduktion. An der Abschlussuntersuchung nach drei Monaten
konnten drei Patienten als abstinent, drei als gebessert und 19 als nicht
gebessert eingestuft werden. Anhand von Einzelfalldarstellungen zeigte sich,
dass Probanden, die in einem stabilen sozialen Umfeld lebten und nach der
Therapie ein niedriges Craving aufwiesen, nicht, spater oder mit der
Ausweichdroge Alkohol riickfallig wurden.

Im Vergleich der Studienpopulation in Bezug auf Altersverteilung, Wohnort und
Wohnsituation, Familienstand, beruflichen Werdegang und Arbeitssituation,
Erstkontakt zu Opiaten und weiteren Suchtstoffen, Dauer des Opiatkonsums,
Anzahl an Entgiftungen, Langzeittherapien und Substitutionen und der langsten
zurlckliegenden Abstinenzzeit erwiesen sich unsere Daten als reprasentativ.
Die Anzahl der regular abgeschlossenen Behandlungen kann als sehr hoch im
Vergleich zu anderen Therapien angesehen werden, was sich durch die gute
Vertraglichkeit der neuen Therapie erklaren lasst. Die Rickfallquoten waren im
Literaturvergleich auf alleinige Entgiftungen bezogen etwas besser und
entsprachen in etwa denen nach einer Langzeittherapie. Dies zeigte einen
moglichen Effekt dieser neuen Behandlung.

Ziel weiterer Studien ware nun, die Faktoren flr ein Nichtansprechen der

Therapie zu suchen und das Studiendesign dahingehend zu modifizieren.
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Méglichkeiten bestiinden in Anderung in Dosierung und Verabreichung der
Studienmedikation, Eingrenzung der Studienpopulation auf rein Opiatabhangige
Patienten, begleitende Psychotherapie und soziale Reintegration sowie
Untersuchung von mdglichen genetischen Ursachen.

In modifizierten Studien mit, wenn mdglich gréBeren Fallzahlen, sollte der
positive Effekt der neuen Therapie einer Opiatsucht weiter herausgearbeitet

und verbessert werden.
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6. Abbildungen

Tagebuch zur Erfassung des Substanzkonsums
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wueis) ut sbuswieidp | wweig u sbuawieido

£
wiwessy up sbusuneido | wwess) ul abuawieldo
4
wwess) u sbuswieido | wweis ul sbusunerdo
]
shepiuyoeu
sjyoeu/spuage | sBepiuuoa
UOpeYIa dAISNUL
uaboiq uebpsuos uopeyjely Jegne
uayasebiz S|OYOY|Y Uapalwnsuoy uays|NSUOY ajeidQ uapalNSUOY
yezuy sap abuajy pun uy lap aBuapy pun py Jap abuapy pun py assjubjaig asepuoseq |wnjeq | bej

90



Abbildung 6 Craving-Scala

= Craving-Scala _(Mundle & Dengler, 1999)

1. | Wie stark war wahrend der letzten 30 Tage vor der Entgiftung lhr Verlangen nach Drogen (der
Wunsch nach Drogen wahrend der Zeit Ihrer jetzigen Abstinenz) im Durchschnitt?

| | | | | | | | | | |
0 | | | | ] | ] ] | 1 | 100
nicht vorhanden sehr stark

2. | Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb der letzten 30 Tage vor der Entgiftung zuriick,
als das Verlangen nach Drogen am stiirksten war. Wie stark war dieses Verlangen?

0 | | I ] I I [ [ | | | 100
nicht vorhanden sehr stark

3. | Wie héaufig hatten Sie wahrend der letzten 30 Tage vor der Entgiftung Verlangen nach Drogen
(den Wunsch nach Drogen wahrend der Zeit Ihrer jetzigen Abstinenz)?

niemals immer
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