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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Veranderungen im Therapiekonzept drogenabhangiger

Patienten

Die Therapieansatze zur Behandlung von drogenabhangigen Patienten haben
sich in den letzten 20 Jahren durch zahlreiche Um- und Neuorientierungen im-
mer wieder verandert. Noch bis Ende der achtziger Jahre galt das Abstinenz-
paradigma als das grof3e Ziel in der Behandlung von Opiatabhangigen, d.h.
alle Einrichtungen und Therapieangebote (Drogenberatungsstellen, stationare
Entgiftungsstationen, Therapieeinrichtungen, Nachsorgeeinrichtungen) hatten

fast ausschlieRlich das Ziel, vollige Abstinenz zu erreichen.

Der Schwerpunkt lag zu dieser Zeit bei der so genannten Langzeittherapie, ei-
ner mehrmonatigen stationaren Entwohnungstherapie. Die stationare Entgif-
tungsbehandlung hatte in diesem System nur eine untergeordnete Rolle im ge-
samten Therapieprozess, da sie lediglich die Funktion hatte, die fur die Ent-
wohnungstherapie vorgeschriebene korperliche Suchtmittelfreiheit zu schaffen,
d.h. die klinische Akutbehandlung zur Beseitigung der chronischen Intoxikation
war "Mittel zum Zweck" fur die folgende Entwohnungstherapie [Bonorden-Kleie
et al., 1993]. Die Entgiftungen, die in internistischen und psychiatrischen Kilini-
ken durchgefuhrt wurden, waren nur fur Patienten bestimmt, die sich zu einer
volligen Abstinenz motiviert zeigten und einen Therapieplatz fur die Anschluss-

behandlung vorweisen konnten [Behrendt et al., 1993].

Ende der achtziger Jahre stieg die Zahl der Drogenabhangigen sowie die der
Drogentoten in den alten Bundeslandern rapide an (siehe Abbildung 1). Unter
den Konsumenten illegaler Drogen kam es zu einer verstarkten Ausbreitung

von Hepatitis- und HIV-Infektionen.

Unter dieser Zunahme der Drogenprobleme fand eine Neuorientierung im Dro-
genhilfesystem statt. Akzeptierende Ansatze, die bisher als kontraproduktiv ab-

gelehnt wurden, gewannen zunehmend an Bedeutung [Schuller und Stoever,
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1990]. Ins Zentrum dieses "niedrigschwelligen" Ansatzes ruckte neben der Mo-
tivation zur Abstinenz vor allem die Verbesserung des physischen und psychi-
schen Gesundheitszustandes sowie der sozialen Bedingungen der Betroffenen

unter Verzicht auf die Forderung einer sofortigen vélligen Drogenabstinenz.

Abbildung 1: Anzahl der Drogentoten in den alten
Bundesléndern

(Entwicklung von 1988 bis 2000, Quelle: [Bischoff et
al.; 2004], Rauschgiftjahresbericht, BKA)
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Seit dieser Umorientierung kommt der stationaren qualifizierten Entgiftungsbe-
handlung eine neue Rolle im Therapieprozess zu. Anfang und Mitte der neun-
ziger Jahre entstanden an vielen Kliniken spezialisierte Entgiftungsstationen
mit der Zielsetzung, durch niedrigschwellige Angebote die persdnlichen und
gesellschaftlichen Schaden, die durch Drogenkonsum verursacht werden, zu
minimieren und neue Gruppen von Drogenabhangigen zu erreichen [Brandt et
al., 1999; Hoffmann et al., 1997]. Mit dieser Neuerung sollten auch erstmals
Abhangige erreicht werden, die im bisherigen Hilfesystem keine Angebote ge-
funden hatten. Seither werden im niedrigschwelligen Drogenentzug alle Patien-
ten aufgenommen, die ihren Drogenkonsum reduzieren oder beenden wollen

auch wenn dies nur vorubergehend geschieht. Unter stationaren Bedingungen



1 Einleitung 3

konnen sie medizinisch versorgt und moglicherweise zu einer langer anhalten-

den Abstinenz motiviert werden.

1.2 Substitutionsbehandlung mit Methadon

Zur Behandlung des Entzugs, mit dem Ziel der spateren Resozialisierung und
Entkriminalisierung, wird seit mehreren Jahren die Substitution von Methadon
in speziell hierfur vorgesehenen Einrichtungen durchgefihrt. Die Substitutions-
behandlung ist bis heute die am haufigsten angewandte Therapieform in der
Behandlung von Opiatabhangigen [Newman, 1995]. Weltweit werden taglich
ungefahr 400.000 bis 500.000 Abhangige mit Methadon behandelt [Gellert und
Schneider, 2002]. Die ersten Erfahrungen mit der Methadonsubstitution mach-
ten die Niederlande, die USA und die Schweiz.

Die kontrollierte Substitution mit Methadon (methadone maintenance treatment,
MMT) wurde im Jahr 1964 erstmals von dem Pharmakologen Vincent P. Dole
und der Psychiaterin Mary E. Nyswander eingefuhrt [Dole et al., 1966; Dole et
al., 1965].

Methadon gehdrt chemisch zur Stoffgruppe der synthetischen Opioide und [0st
— wie auch Morphin — seine Wirkung durch die Aktivierung des p-Opioid-Re-
zeptors aus. Ein grol3er Vorteil von Methadon ist die praktische Handhabung
im Klinikalltag und bei der Substitutionsbehandlung durch niedergelassene
Arzte. So ist eine orale Applikationsform sowie die tagliche Einmalgabe durch
die lange Halbwertszeit von ca. 22 Stunden mdglich. Im Gegensatz zu Heroin
vermittelt die Methadontherapie dem Abhangigen einen "Normalzustand", ohne

dass es zu einer euphorisierenden Wirkung kommt.

Der Einsatz von Methadon im Rahmen einer Substitutionsbehandlung fuhrt zu
einer signifikanten Reduktion des Drogenbeigebrauchs, der HIV-Inzidenz, der
Mortalitat, der Beschaffungskriminalitdt und der Arbeitslosigkeit. Eine Resozia-
lisierung wird deutlich erleichtert [Peles et al., 2006; Lott et al., 2006; Schwartz
et al., 2006; Farrell et al., 1994].
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Zum besseren Verstandnis von Methadon wird im Folgenden die Unterschied-
lichkeit der Enantiomere und die Metabolisierung dargestellt. Das wirksame
Enantiomer des Methadon-Racemats ist das (R)-Methadon. Dies zeigt sich an
der 50 mal starkeren analgetischen Wirkung im Vergleich zu (S)-Methadon.
Auch fur die Wirkung von Atemdepression, Sedierung, Miosis, Toleranz und
Abhangigkeitsentwicklung ist das (R)-Methadon verantwortlich. Bis 1994 war in
Deutschland nur L-Polamidon® (besteht aus dem Enantiomer (R)-Methadon)
verschreibungsfahig. Im Jahr 1994 wurde auch das Methadon-Racemat zur
Substitutionsbehandlung zugelassen. Die analgetische Wirkung von L-Polami-
don® ist doppelt so stark wie die des Racemats, was bei der Umstellung (von
L-Polamidon® auf Methadon bzw. umgekehrt) mit der entsprechenden Dosie-

rung bertcksichtigt werden muss.

Bei oraler Einnahme kann Methadon schon nach 15 — 45 min im Blut nachge-
wiesen werden. Die maximale Plasmakonzentration wird nach 2,5 — 4 Stunden
erreicht. Die Bioverfugbarkeit nach oraler Applikation von 10 — 60 mg betragt
70 — 80 %. Die Plasmaproteinbindung von Methadon ist sehr hoch, im Beson-
deren die Bindung an Albumin, an Lipoproteine und an alpha1-saures Glyko-
protein (AGP). Im Vergleich zu Albumin und den Lipoproteinen spielt hierbei
das AGP die grofite Rolle. Die ungebundenen Fraktionen im Blut betragen fur
das Racemat ca. 13 % fur (R)-Methadon ca. 14 % und fir (S)-Methadon ca.
10 % [Trkulja, 2003].

1.3 Methadon und seine Metabolisierung

1.3.1 Cytochrom P450-System

Die Biotransformation von Pharmaka erfolgt durch membrangebundene Enzy-
me im endoplasmatischen Retikulum vor allem in der Leber, aber auch in Nie-
re, Lunge, im Intestinum und anderen Organen. Eine groRe Bedeutung besit-
zen hierbei die Monooxygenasen, die Hamproteine vom Typ des Cytochrom

P450 enthalten. Cytochrome P450 sind die wichtigsten Katalysatoren bei der
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Biotransformation von Arzneimitteln, die den Einbau von Sauerstoff in lipophile

Substrate katalysieren.

Infolge der grofRen strukturellen Variabilitat wurden die Cytochrome in Familien
und Subfamilien unterteilt, um eine bessere Ubersicht zu ermdglichen. Die Ein-
teilung erfolgt zunachst nach der Aminosauresequenz in verschiedene Fami-
lien, die mehrere Subfamilien enthalten, welche wiederum in einzelne Familien-

mitglieder aufgegliedert sind.

Abbildung 2: Ubersicht wichtiger Cytochrome im menschlichen Organismus
(nach Shimada et al., 1994)
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Es wurde beobachtet, dass die Menge der einzelnen Cytochrome individuell
sehr unterschiedlich ist. Ein genetisch bedingter Polimorphismus konnte z.B.
fur CYP2D6 beschrieben werden. So kdnnen 8-10 % der europaischen Bevol-
kerung das CYP2D6 nicht exprimieren und sind daher nicht in der Lage alle
Arzneistoffe in vollem Ausmald zu metabolisieren. Diese Gruppe wird auch
,Poor Metabolizer* genannt. Ca. 80 % der europaischen Bevdlkerung zeigen

eine durchschnittliche Enzymaktivitat und werden auch als ,Extensive Meta-
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bolizer” bezeichnet. Durch eine bis zu 13-fach verstarkte Amplifikation des
CYP2D6-Gens hat die dritte Personengruppe einen extrem schnellen Meta-

bolismus, die so genannten ,Ultrapid Metabolizer [Johansson et al., 1993].

1.3.2 Metabolisierungsschema

Methadon wird hauptsachlich durch die Leber und durch intestinales Cyto-
chrom P450 3A4 (im Darm) metabolisiert. Durch Demethylierung am Stickstoff
tritt durch intramolekulare Kondensation eine spontane Cyclisierung ein und es
entsteht der Hauptmetabolit EDDP (2-Ethyliden-1,5-dimethyl-3,3-dimethylpyrro-
lidin), welcher pharmakologisch inaktiv ist. Neben EDDP konnten im Urin sechs
weitere Metaboliten nachgewiesen werden (siehe Abbildung 2, Nr. 4 bis 9).
Von der gegebenen Methadondosis werden 17 - 57 % als Methadon und EDDP
ausgeschieden, wobei die Menge an ausgeschiedenem Methadon und EDDP
individuell sehr unterschiedlich ist [Anggard et al., 1975]. Eine grof3e Rolle
spielt hierbei die gegebene Methadondosis und die Haufigkeit, d.h. ob es sich
um eine kurze Einnahmezeit bzw. eine Dauer-Einnahme handelt. Der Metabolit
EMDP (2-Ethyl-5-methyl-3,3-diphenylpyrrolin) ist im Urin nur in Spuren nach-
weisbar (Abbildung 2, Nr. 3). In vitro Studien belegen die grofl’e Rolle, die das
Isoenzym CYP3A4 bei der Bildung von EDDP aus Methadon spielt [Iribarne et
al.,, 1997]. Im Weiteren werden die Beteiligung von CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 und CYP2D6 bei der Methadonmetabolisierung diskutiert [Wang et
al., 2003; Eap et al., 2001].



1 Einleitung 7

Abbildung 3: Metabolisierungsschema von Methadon

(1 = Methadon, 2 = EDDP, 3 = EMDP, 4 = 1,5-Dimethyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidin, 5 =
Methadol, 6 = Normethadol, 7 = 2-Ethyliden-1,5-dimethyl-3-(p-hydroxyphenyl)-3-phenyl-
pyrrolidin, 8 = 2-Ethyl-5-methyl-3-(p-hydroxyphenyl)-3-phenyl-pyrrolin, 9 = 4-(p-
hydroxyphenyl)-4-phenyl-6-dimethylamin-3-heptanon) [Anggard et al., 1975]
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1.4 Die Tubinger Entgiftungs- und Motivationsstation

Die Entgiftungs- und Motivationsstation flir Drogenabhangige wurde im April
1997 an der Tubinger Universitatsklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie ein-
gerichtet. Sie erganzt die bisherigen spezialisierten Angebote der Sucht-Statio-
nen (Alkoholentgiftung und Alkoholentwdhnung) und ermdoglicht, dass dort Ab-
hangige von illegalen Drogen und Medikamenten in besonderer Weise behan-
delt werden kdnnen [Schafer et al., 1999]. Es besteht das Ziel, dieser Patien-
tengruppe ein spezialisiertes und qualifiziertes, an den Bedurfnissen und An-

forderungen der Patienten orientiertes Angebot zu machen. Dies konnte mit
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dem bisherigen Setting auf den allgemein-psychiatrischen Stationen nicht in

diesem Mal realisiert werden [Strang et al., 1997; Grischke et al., 1995].

Im Vordergrund steht der qualifizierte korperliche Entzug von illegalen Drogen
und Medikamenten. Daneben geht es um die Motivation, weiterfihrende Thera-
pieangebote wahrzunehmen, aber auch um eine grundliche korperliche Unter-
suchung und eine Bestandsaufnahme der sozialen und gesundheitlichen Situa-
tion. Auch die Vermittlung von Informationen Uber Erkrankungen, die mit dem
Drogenkonsum assoziiert sind, wird geleistet. Ziel ist es sowohl auf die korper-

liche als auch die psychische Abhangigkeit einzuwirken.

1.4.1 Niedrigschwelligkeit

Die Entgiftungs- und Motivationsstation arbeitet niedrigschwellig, d.h. Grundbe-
dingung fur die Aufnahme ist der Wunsch, eine korperliche Entgiftung durch-
fuhren zu wollen, das punktliche Erscheinen zum vereinbarten Aufnahmetermin

und das Anerkennen der Stationsordnung.

Weitere Anforderungen werden nicht gestellt. Insbesondere wird die Motivati-
onslage des Patienten, eine Entgiftung durchfuhren zu wollen, nicht bewertet.
Behandlungen sind in jeder Phase des Suchtverlaufes moglich. Ebenso ist die
stationare Aufnahme davon unabhangig, ob der Patient im Anschluss an die
Entgiftung eine weiterfUhrende ambulante oder stationare Behandlung geplant
hat. Auch die Anzahl der bisher durchgeflihrten Behandlungen ist hierbei uner-
heblich.

1.4.2 Stationare Aufnahme

Zunachst wird im Aufnahmegesprach zwischen Patient, behandelndem Stati-
onsarzt und der Bezugsperson des Pflegeteams die Suchtanamnese erhoben.
Ebenso wird die derzeitige soziale Situation des Patienten, die Motivationslage

und die Plane des Patienten besprochen.



1 Einleitung 9

1.4.3 Arten der Opiatentgiftung und Medikation

Bereits im Aufnahmegesprach werden dem Patienten die verschiedenen Entgif-
tungsmodalitaten erlautert. Im Weiteren wird gemeinsam mit dem Patienten die
Medikation und die Behandlungsdauer festgelegt. Bei der Opiatentgiftung wer-

den drei Arten unterschieden, die im Folgenden kurz dargestellt werden:

Opiatentzug ohne medikamentose Unterstiitzung: Der Entzug ohne Unter-
stutzung durch Medikamente dauert mindestens sieben Tage. Diese Form wird
auch als ,Kalter Entzug“ bezeichnet. Hierbei werden keinerlei Medikamente
verabreicht und ausschlielich physikalisch-balneologische Anwendungen an-

geboten.

Diese Entzugsform wird vor allem denjenigen Patienten empfohlen, die erst seit
kurzer Zeit oder im Rahmen eines Riuckfalls wieder Opiate konsumieren. Meist
sind es Patienten, die wahrend einer Langzeittherapie ruckfallig geworden sind
und kurzfristig eine erneute Entgiftung durchfiihren missen, um direkt an-
schlieBend wieder in die Therapieeinrichtung zurlickkehren zu kénnen. Auch
Patienten, die ausschlieRBlich Heroin konsumiert haben, wird zum Teil diese

Form des Entzugs angeraten.

Vorteil der Medikamenten freien Entgiftung ist die vergleichsweise kurze Be-
handlungsdauer. Jeder Patient, der eine solche Entgiftung beginnt, kann sich
innerhalb von 48 Stunden, wenn die Entzugssymptome zu stark werden, fur
eine der beiden folgenden Entgiftungsarten entscheiden, wenn er bereit ist, die

damit verbundene langere Behandlungszeit zu akzeptieren.

Medikamenten gestiitzter Opiatentzug: Bei der Entgiftung mit Unterstltzung
durch Medikamente (auch ,lauwarmer Entzug“ genannt) werden zur symptoma-
tischen Behandlung von Entzugssymptomen sedierende Antidepressiva einge-
setzt, meist Doxepin (150 — 300 mg/d), bei erhdhter Krampfbereitschaft alterna-
tiv auch niederpotente Butyrophenone (Melperon). Weiterhin erhalten die Pati-
enten bei Muskelschmerzen Magnesiumtabletten zur symptomatischen Be-

handlung.



1 Einleitung 10

Diese Entzugsform dauert mindestens vierzehn Tage. Es entscheiden sich vor
allem diejenigen Patienten fir den medikamentengestltzten Entzug, die schon
im Vorfeld der stationaren Aufnahme begonnen haben, ihren Drogenkonsum zu
reduzieren. Auch Patienten, die nur 14 Tage fur die Entgiftung aufbringen kon-
nen, entscheiden sich fir diesen Entgiftungsmodus. Entwickelt ein Patient un-
erwartet heftige Entzugssymptome, kann er innerhalb der ersten 48 Stunden
die Behandlungsdauer auf 21 Tage verlangern und zusatzlich Methadon erhal-

ten (Opiat gestiutzter Entzug).

Der Opiat gestutzte Entzug: Hier erhalt der Patient in den ersten 7 bis 14 Ta-
gen Methadon in langsam absteigender Dosierung. Diese Form wird auch als
,warmer Entzug“ bezeichnet. Auch beim opiatgestitzten Entzug werden sedie-

rende Antidepressiva und Magnesium eingesetzt.

Der Methadon gestltzte Entzug wird denjenigen Patienten angeraten, die
schon Uber einen sehr langen Zeitraum Heroin konsumieren oder lange mit Er-
satzstoffen (Methadon, Levomethadon, Codein) substituiert wurden. Patienten,
die Uber zahlreiche Behandlungsabbriche in der Vorgeschichte berichten oder
grole Sorgen vor dem bevorstehenden Entzug aulern, wird auch ein opiatge-
stutzter Entzug angeraten. Bestand vor der Aufnahme ein erheblicher Beige-
brauch anderer Substanzen (z.B. Benzodiazepine, Kokain, Alkohol, Heroin),
wird diese dritte Form der Entgiftung ebenfalls empfohlen. Die Dauer des opiat-

gestutzten Entzugs betragt mindestens 21 Tage.

Bei allen drei Formen der Entgiftung wird angestrebt, dass der Patient 3 bis 6
Tage vor der Entlassung keine Medikamente mehr einnimmt. Auch wenn im
Aufnahmegesprach jedem Patienten eine bestimmte Entgiftungsform vorge-
schlagen wird, kann sich jeder fur eine Methadon gestutzte Entgiftung ent-
scheiden [Dedner; 2002].

1.5 Fragestellung

Ausgangspunkt fur die im Folgenden beschriebene Patientenstudie Uber die

Auswirkung der Konzentrationen von wirksamem (R)-Methadon im Serum auf
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die Entwicklung von Entzugserscheinungen und Craving bei Patienten im sta-
tionaren Entgiftungsprogramm sind die zahllosen Fallbeobachtungen von nicht
voraussehbaren und abrupten Abbrichen der Therapie unter stationaren Be-
dingungen. Diese Abbriiche sind fur das Individuum mit einem hohen Risiko
durch die Reexposition von kauflichen illegalen Drogen verbunden [Pfab et al.,
2006; Trug, 1992]. Nach eigenen Erfahrungen und Berichten aus der Literatur
betragt das Risiko, eine Entgiftungsbehandlung abzubrechen, 40 bis 50%
[Schafer et al., 1997].

Es stellte sich die Frage: Ist es moglich mittels standardisierter Ratinginstru-
mente zu klaren, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Entzugs-
erscheinungen oder Craving mit den Plasmakonzentrationen von (R)-Methadon
besteht? Zahlreiche Studien belegen die massive interindividuelle Variabilitat
der Plasmakonzentrationen bei Substitutionstherapien [Eap et al., 2001; Eap et
al., 2000].

Ware ein Zusammenhang nachzuweisen, kdonnte die Behandlung mit Metha-
don zukunftig mittels TDM (Therapeutisches Drug Monitoring) optimiert wer-
den. Dann wirde ein Abweichen vom bisherigen festen stationaren Therapies-
chema (21 Tage Therapie) auf eine rationale Basis gestellt, um bei einigen Pa-
tienten mit eventuell kirzeren, bei anderen mit langeren Entgiftungen eine hoé-
here Haltequote, und damit mehr erfolgreich abgeschlossene Behandlungen,

zu erzielen.
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2 Material und Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine offene Therapiebegleitstudie. Die Patienten werden
nach den klinischen Bedingungen einer optimalen Entgiftungstherapie zuge-
fuhrt, d.h. sie wahlen auf Empfehlung zwischen einer Entgiftungsbehandlung
mit Buprenorphin (vorausgegangener, moglichst isolierter Konsum von Heroin),
Methadon (vorausgegangene Substitutionsbehandlung mit Methadon oder Bei-
konsum mit Methadon zu Heroin oder Substitutionstherapie mit Codein) oder
der "kalten" Entgiftung ohne Opiate bzw. allein mit Doxepin. Es wurden nur Pa-
tienten mit einer Methadon bzw. einer L-Polamidon® gestltzten Therapie in die

Studie eingeschlossen.

2.1.1 Einschlusskriterien

Opiatabhangige Patienten im Alter zwischen 18 und 50 Jahren, die in der Klinik
zur Entgiftungstherapie aufgenommen wurden, konnten in die Studie einge-
schlossen werden, wenn sie den Studienbedingungen zustimmten und eine
Entgiftung mit Methadon vorgesehen war. Es waren keine besonderen Voraus-
setzungen bezuglich der Gesundheit, insbesondere im Hinblick auf kérperliche,
internistische oder neurologische Erkrankungen notwendig. Zu Beginn der Be-
handlung wurde ein Laborscreening durchgefuhrt. Eine ausflhrliche koérperli-
che Untersuchung und Anamnese gehorten zur Aufnahmeuntersuchung der
Patienten. Alle Patienten verfugten Uber ausreichende kognitive Leistungen
und waren in der Lage die Ziele und Risiken der Untersuchung zu verstehen,
um ihrer Teilnahme zustimmen zu kdénnen. Zum Zeitpunkt des aufklarenden

Gespraches waren die Intoxikationserscheinungen vollstandig abgeklungen.
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2.1.2 Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die nicht mit Methadon entgifteten, wurden ausgeschlossen.
Diese Entscheidung oblag in erster Linie dem Patienten und wurde nach einem
ausfuhrlichen Gesprach mit dem behandelnden Arzt getroffen. Ebenso alle Pa-
tienten, bei denen keine normale Blutabnahme aus der Ellenbeuge aufgrund
multipler Vernarbung durch Spritzenabszesse mdglich war. Patienten, die eine
Uberempfindlichkeit gegeniber Methadon aufwiesen, durften nicht in die Stu-
die einbezogen werden. Patienten mit epileptischen Anfallsleiden, die eine
Dauermedikation erhalten, waren ebenfalls aus der Studie auszuschliel3en.
Dies galt nicht fur Patienten, die im Rahmen des Entzugs Krampfanfalle ent-

wickelten. Die Medikation mit Antiepileptika wurde als Begleitvariable erfasst.

2.1.3 Rekrutierung

Im Rahmen des stationaren Aufnahmegesprachs, welches mit dem Stationsarzt
stattfand, wurden die Patienten mittels eines standardisierten Anamnesebo-
gens zu ihrem Suchtverhalten vor der stationaren Aufnahme und der Entwick-
lung ihrer Abhangigkeitserkrankung befragt. Anschlieffend erfolgte die aus-
fUhrliche internistische, neurologische und psychiatrische Untersuchung. Bei
allen Patientinnen im gebarfahigen Alter wurde ein Schwangerschaftstest

durchgefuhrt.

Wenn aufgrund des klinischen Befundes, der Anamnese und des personlichen
Gesprachs eine Entgiftung mit Methadon als optimale Behandlungsform er-
schien und die Patienten nach der Modalitat ,warm“, d.h. mit Methadon entgif-
ten wollten, wurde ihnen das Ziel der hier vorliegenden Studie erklart und mit
ihnen die Bedingungen und besonderen Umstande der Studienteilnahme be-

sprochen.

Die Information und Aufklarung erfolgte durch den betreuenden Arzt bzw.
Oberarzt der Klinik und wurde im Rahmen eines personlichen ausflihrlichen
Gesprachs vorgenommen. Die Teilnahme an der Studie war zu jeder Zeit frei-

willig. Bei Ablehnung oder Ausscheiden aus der Studie entstanden den Patien-
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ten keinerlei Nachteile bezlglich der aktuellen Behandlung oder Wiederauf-

nahme in der Klinik, was ausfuhrlich mit den Patienten besprochen wurde.

2.1.4 Methadondosierung

Zu Beginn der Detoxifikationsbehandlung wurde die Methadondosierung indivi-
duell an jeden einzelnen Patienten angepasst. Der vorausgegangene Konsum
(Methadon, L-Polamidon®, Heroin, usw.), der anamnestisch erfragt wurde, so-
wie die Gesamtkonstitution und Befindlichkeit der Probanden wurden hierbei
vom behandelten Arzt bertcksichtigt. Zu jedem Zeitpunkt der Studie wurde die
Methadongabe ,verdeckt” durchgeflhrt, d.h. die Patienten wussten weder die
Hohe der verabreichten Dosis noch den Zeitpunkt des ersten Tages ohne Me-
thadon, da weiterhin eine Plazebogabe gegeben wurde. Innerhalb der ersten
drei Tage wurde damit begonnen, das Methadon nach einem festen, fir diese
Studie festgelegten Behandlungsschema zu dosieren. Die Tageszahlung, die
im folgenden immer wieder vorkommt bezieht sich auf dieses Schema. Es be-
ginnt mit ,Tag 1% d.h. ,Tag 1 entspricht dem ersten Tag des festgelegten Stu-

diendesign und nicht dem Tag der stationaren Aufnahme.

Da die Patienten durch dieses Schema in ihrer Behandlung nicht benachteiligt
werden sollten, wurde dem Stationsarzt insofern Spielraum eingeraumt, dass er
die anfangliche Dosisreduktion um 4 mg pro Tag beschleunigen oder verzo-
gern konnte. Ebenso war dies zwischen den beiden ,Steady-State-Phasen®
moglich. Dieser Handlungsspielraum wurde wahrend der gesamten Studie nur

vereinzelt in Anspruch genommen.
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Abbildung 4: Reduktion der Methadondosis im Zeitverlauf

An den ersten vier Tagen wird die Dosis pro Tag um 4 mg reduziert. Ab Tag 8 wird die Dosis
nur noch in 2 mg Schritten vermindert. Zwischen den Tagen 5 bis 7 bleibt die Tagesdosis
Methadon auf 8 mg; zwischen den Tagen 10 bis 12 bleibt diese auf 2 mg.

Behandlungsschema: Methadondosis

Methadongabe in mg

0 \ \ \ \ \ \ \ \ \ ‘ ‘ \ ‘ ‘ \ ‘ ‘ \
Tag1 Tag2 Tag3 Tag4 Tag5 Tag6 Tag7 Tag8 Tag9 Tag10 Tag11 Tag12 Tag13

2.1.4.1 Dosierung im Steady State

Um die verabreichte Methadondosis spater mit den Methadon-Plasmaspiegeln
im Blut vergleichen zu kdnnen, wurden zwei dreitdgige Phasen im Behand-
lungsschema eingeplant, in denen die Hohe der Dosis fur diesen Zeitraum bei-

behalten wurde.

Wird eine Substanz mehrmals nacheinander eingenommen, kann die im Kor-
per vorhandene Menge und damit die Wirkung kumulieren, d.h. die von der
letzten und vorletzten Dosis noch nicht eliminierten Anteile sind noch im Korper
vorhanden und somit wirksam. Wenn eine bestimmte Dosis immer wieder ver-
abreicht wird, kann die gesamte im Kérper vorhandene Substanzmenge abfla-
chend gegen ein Maximum ansteigen. Das Ausmal’ der Kumulation wird durch
die Einnahmefrequenz, die Halbwertszeit und die Hohe der Dosis bestimmt.

Bei Substanzen mit langer Halbwertszeit, wie dem Methadon, schwankt die
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Konzentration nach regelmafiger Einnahme nur noch wenig im Vergleich zur

Gesamthohe.

Abbildung 5: Bildung eines Steady State

Konzentrationsverlauf bei mehrmaliger Einnahme einer Substanz mit langer Halbwertszeit.
Die Methadongabe ist auf der X-Achse jeweils mit einem schraffierten Balken markiert. Die
Darstellung entspricht in etwa den Verhéltnissen bei téglicher Methadoneinnahme. (Quelle:
Seidenberg und Honegger, 1997)

SA
'(% Kumulationsphase Steady State
= % b ' > _ Effekt der
e - Einzeldosis
S ' (Amplitude)
¥
Kumulation
Zeit
>

Konzentrationszustdnde mit konstantem Plateau und geringer Amplituden-
schwankung nennt man ,Steady State“. Bei der taglichen Einnahme von Me-
thadon wird ein Steady State nach etwa vier Halbwertszeiten erreicht, d.h.
schon nach wenigen Tagen. Die Schwankungen der Methadonkonzentration im
Blut sind im Tagesverlauf gering und liegen meist deutlich unter 50 % der Ge-
samtkonzentration [Seidenberg und Honegger, 1997]. In der Planung des Stu-
diendesigns, erschien uns eine dreitdgige Einnahmefrequenz mit derselben
Dosishoéhe ausreichend um einen Steady State zu erreichen, da die Substanz-
menge hier im Rahmen der Dosisreduktion asymptotisch gegen ein Maximum
abfallt und nicht wie oben beschrieben von der Substanzmenge ,0“ gesteigert

wird.

Da die Endphase der Detoxifikationsbehandlung als ,die Kritische Phase” an-

gesehen werden kann, wurden beide ,Steady State” in der zweiten Halfte der
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Detoxifikationsbehandlung eingeplant. Das Risiko durch Therapieabbriiche we-
niger Patienten in diesem Zeitraum untersuchen zu konnen wurde hierbei be-

wusst in Kauf genommen.

2.1.5 Blutabnahmen

Bei allen Patienten wurden zwei Blutentnahmen von je 10 ml venésem Blut aus
der Armvene vorgenommen. Die beiden Abnahmen erfolgten jeweils im Steady
State bei einer Methadondosis von 8 mg bzw. 2 mg. Diese Blutenthahmen fan-
den vor der morgendlichen Methadongabe von 6 mg bzw. der Plazebogabe

von 0 mg statt (siehe Flussdiagramm 2.1.6).

Bei Patienten mit vorheriger Methadonbehandlung wurde zusatzlich zu Beginn
des stationaren Aufenthalts 10 ml Blut enthommen. Diese Blutentnahme wurde

im Rahmen der routinemafigen Aufnahmeuntersuchung durchgefuhrt.

2.1.6 Flussdiagramm

Tabelle 1: Studiendesign (Flussdiagramm)

Blutabnahmeplan und Zeitplan in Tagen fir die jeweiligen Fragebégen und den
Konzentrationstest. Tag ,1“ entspricht nicht dem Tag der stationdren Aufnahme,
sondern dem Tag, an dem die Methadondosis von 24 mg / d erreicht wird und somit
dem ersten Tag des Studiendesigns. Die beiden ,Steady State-Phasen® sind
dunkelgrau hinterlegt.

Tag 112 3|4 |56 |7
Methadongabe | Indi- | 54 |59 | 16112 | 8 | 8

(Dosis in mg) | viduell

9 |10 111213 |14
4 2 2 0

o
N
o

Blutentnahme
il (X)

Craving-FB X! X X X|X|X

Entzugs-
symptome-FB

Befindlichkeits-
FB

Konzentrations-
test

X | X | X | X

X | X X | X | X | o|ox
x
x
x

X | X | X | X

X | X | X | X | X
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2.2 Patientenpopulation

In die Studie wurden 27 Patienten einbezogen, die im Zeitraum vom 1. Sep-
tember 2001 bis 1. Juni 2002 auf der Entgiftungsstation der Universitatsklinik
fur Psychiatrie und Psychotherapie aufgenommen waren, sich fur eine Opiat
gestutzte Entzugsbehandlung entschieden und den beschriebenen Einschluss-

kriterien entsprachen.

2.2.1 Geschlecht und Alter

Unter den im Untersuchungszeitraum bertcksichtigten Patienten waren 6 Frau-
en und 21 Manner. Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 30,5 Jahre
(19 - 44 Jahre).

2.3 Erhebung der Daten

2.3.1 Fragebogen

2.3.1.1 Entzugssymptome

Der Fragebogen zur Erfassung der Entzugssymptome (siehe Abbildung 36,
Seite 83) wurde in Anlehnung an die Entzugscheckliste von Ladewig und Petit-
jen [Ladewig et al., 1999] modifiziert. So wurden Gliederschmerzen, Muskelzu-
ckungen, Schwindelgeflihl, Appetitlosigkeit, Heilhunger, Wahnideen, Halluzi-

nationen, Dysphorie, Alptraume und Tagesmudigkeit erganzt.

In der Studie wurden die Entzugssymptome nicht fortlaufend sondern jeweils im
Steady State am Tag vor der Blutentnahme und am Tag der Blutenthahme er-
fasst (siehe Flussdiagramm unter 2.1.6). Die einzelnen Symptome wurden im
Gesprach vom Versuchsleiter systematisch abgefragt und mittels ,0=nicht vor-

handen®, ,1=wenig®, ,2=mittel und ,3=stark“ erfasst.
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Die Pulsfrequenz pro Minute, der systolische und diastolische Blutdruck und
alle sonstigen Beschwerden wurden am jeweiligen Befragungstermin zusatzlich

erfasst und dokumentiert.

2.3.1.2 Craving

Das Craving wurde mittels zweier Craving-Fragebdgen zweimal taglich, mor-
gens und abends, wahrend des gesamten Studienverlaufs erfasst (siehe Abbil-
dung 35, Seite 82). Abgefragt wurde das Verlangen nach Drogen wahrend der
jetzigen Abstinenz im Durchschnitt, die Starke dieses Verlangens und die Ab-
bruchgedanken (der Wunsch die Entgiftung vorzeitig abzubrechen) auf einer

Skala zwischen ,0=nicht vorhanden® und ,10=sehr stark® (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Craving-Fragebogen fiir den Abend

Wurde im Rickblick auf den Tag ausgefiillt wurde. Erfasst wurde das durchschnittliche
Drogenverlangen am Tag, die maximale Stérke des Verlangens nach Drogen und die Stérke
der Abbruchgedanken auf einer Skala zwischen ,,0=nicht vorhanden® und ,,10=sehr stark”. Die
Héufigkeit des Drogenverlangens wurde mittels eines Zeitstrahls erfasst, auf dem die
Probanden zur jeweiligen Uhrzeit ihr Drogenverlangen mit Kreuzen vermerkten. (Patient 10,
25.05.2002, abends 23 Uhr)

Abends (__Z3 Uhr)
|

1. | Wie stark war wéhrend des letzten Tages Ihr Verlangen nach Drogen (der Wunsch nach Drogen
wahrend der Zeit Ihrer jetzigen Abstinenz) im Durchschnitt?

0 \ 10
nicht vorhanden )\ sehr stark

2. | Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb des letzten Tages zuruck, als das Verlangen
nach Drogen am stérksten war. Wie stark war dieses Verlangen?

0 \/ 10

nicht vorhanden /\ sehr stark

3. | Wie stark waren wahrend des letzten Tages Ihre Abbruchgedanken (der Wunsch die Entgiftung
vorzeitig abzubrechen) im Durchschnitt?

0 V. 10
nicht vorhanden /\ sehr stark

4. | Wie hiufig hatten Sie wahrend des letzten Tages Verlangen nach Drogen (den Wunsch nach
Drogen wahrend der Zeit ihrer jetzigen Abstinenz? (Bitte mit Kreuzen zum jeweiligen Zeitpunkt markieren)

WA V4
9Uhr 10Uhr 11Uhr 12Uhr  13Uhr  14Uhr 15&\[ 166)}( 17Uhr  18Uhr  19Uhr 20Uhr 21Uhr  22Uhr
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Die Haufigkeit des Verlangens wurde anhand eines Zeitstrahls der letzten
Stunden erfasst, auf dem die Patienten mit Kreuzen die jeweiligen Zeitpunkte
markierten. Da die Patienten ihre morgendliche Methadondosis erst nach der
Abgabe des ausgefiiliten Cravingbogens (Erfassung des nachtlichen Cravings)
bekamen, war die Compliance hierfur sehr hoch. Das Ausflllen des Fragebo-
gens fur den Tag (wurde abends vor dem ,ins Bett gehen“ ausgefullt) war far
manche Patienten mihsam und erforderte immer wieder ermutigende Worte

von Seiten des Pflegepersonals oder der Stationsarzte.

2.3.1.3 Befinden

Das Befinden wurde in Anlehnung an den ,Mehrdimensionalen Befindlichkeits-
fragebogen (MDBF) in der Kurzform A* erfasst. Die Autoren des MBDF halten
Anwendungsgebiete in vielen Bereichen der Forschung, z.B. in Therapieeva-
luationen, Psychopharmakologie aber auch der psychologischen Grundlagen-

forschung, fur moglich [Steyer et al., 1997].

Der MDBF enthalt drei bipolar konzipierte Skalen mit insgesamt 24 Items. Die
Items bestehen aus einfachen Adjektiven wie ,mude*, ,wohl“ usw. Die Adjektive
werden auf einer funfstufigen Antwortskala mit den Endpunkten 1 (=Uberhaupt
nicht) und 5 (=sehr) beurteilt. Die ,Gute-Schlechte Stimmung Skala“ (=GS), be-
steht aus je vier Items zur Kennzeichnung der Pole ,Gute Stimmung“ bzw.
,ochlechte Stimmung®. Die ,Wachheit-Mudigkeit Skala“ (=WM), enthalt vier
Items zur Kennzeichnung des Pols ,Wachheit* und vier ltems zur Kennzeich-
nung des Pols ,Mudigkeit“. Die ,Ruhe-Unruhe Skala“ (=RU) besteht aus je vier

Iltems zur Kennzeichnung der Pole ,innere Ruhe® bzw. ,innere Unruhe®.

Die negativ formulierten Items mussen fur die Skalenwertberechnung umgepolt
werden. Der umgepolte Wert ist gleich 6 minus alter Wert. Die alten Werte sind
mit 1 bis 5 kodiert. Werden die bipolaren Skalen miteinander verknupft folgt
hieraus eine Punktwertskala zwischen 2 und 10. Fur die Berechnung der Werte

wurde jeweils der Mittelwert aus zwei Fragebdgen ermittelt (von den positiv for-
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mulierten und den ,umgepolten” Items), der dann dem entsprechenden Mess-

punkt im Steady State zugeordnet werden konnte (Siehe 3.3.1).

Zur Vereinfachung wurden jeweils vier ahnliche Adjektive einer Befindlichkeits-
lage in einem Kasten als Gruppe zusammengefasst, welche dann mit der funf-
stufigen Antwortskala beurteilt werden konnte (Siehe Abbildung 37, Seite 84).
Zusatzlich wurden zu den drei beschriebenen Skalen noch zwei Gruppen mit
Adjektiven wie ,verargert®, gereizt®, ,erregbar®, usw. hinzugefugt, um die mo-

mentane Frustrationstoleranz (=FT) zu erfassen.
Tabelle 2: Befindlichkeitstest (ltems)
Zuordnung der Items zu den Skalen und die Ergdnzung zur Erfassung der

Frustrationstoleranz. GS=Gute-Schlechte Stimmung Skala, WM=Wachheit-M(idigkeit
Skala, RU=Ruhe-Unruhe Skala, FT=Frustrationstoleranz.

Skala Items (die jeweiligen vier Adjektive in den Gruppen)
GS unbesorgt  sorgenfrei deprimiert  tribsinnig
unbekimmert  unbeschwert betrubt  bedruckt
WM aktiv  tatkraftig energielos  schwerfallig
geschaftig  eifrig trage lahm
RU aufmerksam  ruhig nervos  kribbelig
konzentriert  ausdauernd zerfahren  zappelig
ET verargert  ungehalten verletzbar  verwundbar
gereizt  argerlich erregbar  empfindlich

Die Befindlichkeit kennzeichnet das aktuelle, ins Bewusstsein gerlckte innere
Erleben und Empfinden eines Individuums. Mit dem Befindlichkeitstest wird
also die momentane Befindlichkeit in einer bestimmten Situation erfasst. Vor-
aussetzung ist, dass der Proband motiviert ist seine Befindlichkeit unverfalscht
zu beschreiben. AulRerdem sollte er sein Befinden wahrnehmen kénnen, die In-

struktionen verstehen, und ein ausreichendes Sprachverstandnis besitzen.

Im Falle der Studie wurde die Befindlichkeit an zwei Zeitpunkten im Steady
State erfasst (siehe Flussdiagramm unter 2.1.6). Jeweils am Tag vor und am
Tag der Blutentnahme wurde der Befindlichkeitstest vom Versuchsleiter erklart

und in dessen Beisein vom Patienten ausgefullt.
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2.3.2 b2 Konzentrationstest

Der b2-Test ist ein objektiver Konzentrationstest, der darauf abzielt die kogniti-
ven Leistungen zu einem bestimmten Zeitpunkt zu erfassen. Diese werden mit-
tels einer Tatigkeit erhoben, die ein hohes Mal® an Aufmerksamkeit und Kon-
zentration, aber moglichst keine speziellen Fahigkeiten und Fertigkeiten erfor-
dern. Der b2-Test ist ein ,Durchstreichtest”, der eine visuelle Diskriminations-
leistung erfordert. In dem Sinne, dass Aufmerksamkeit eine Selektionsleistung
ist, handelt es sich hierbei um einen Aufmerksamkeitstest. Da der b2-Test eine
leistungsbezogene und kontinuierliche Reizselektion verlangt (Ablenkung ge-
genuber irrelevanten und Hinwendung zu relevanten Reizen), erfasst er die
Konzentrationsleistung in Bezug auf externe visuelle Reize ahnlich dem Test
d2 nach Brickenkamp [Berth und Balck, 2003].

Da der b2-Test eine grundlegende psychologische Leistung erfasst, die Vor-
aussetzung flr viele weitere Leistungen ist, ergibt sich ein breites Anwen-
dungsfeld. Dies reicht von der Beurteilung der Auswahl von Personen fur Tatig-
keiten an Arbeitsplatzen mit erhdhter Anforderung an Aufmerksamkeit und Kon-
zentration bis hin zur Testung der Tauglichkeit fur ein Hochschulstudium. Der
Test wird in leicht abgewandelter Form bis heute in der Schweiz im Eignungs-
test fir medizinische Studiengange verwendet. Ebenso kann er zur Klarung

von pharmakopsychologischen Aspekten eingesetzt werden.

Die Probanden erhielten einen Testbogen (siehe Abbildung 38, Seite 85) , der
aus 34 Zeilen mit insgesamt 1200 Buchstaben besteht, die optisch ahnlich
sind (,b“ und ,g“). Diese sind mit ein bis vier Strichen versehen. Die Aufgabe
bestand darin den Buchstaben ,b“ der an beliebigen Stellen mit zwei Strichen
versehen ist, auszustreichen. Die Probanden wurden darauf hingewiesen, dass
so schnell wie moglich, aber auch maoglichst fehlerfrei, gearbeitet werden soll.
Die Bearbeitungszeit war mit 240 Sekunden angesetzt. Nach 120 Sekunden
wurde die ,Halbzeit” angesagt; auch die letzten 10 Sekunden wurden den Pro-
banden mit den Worten: ,noch 10 Sekunden Bearbeitungszeit* mitgeteilt. In der

Auswertung wird die Zahl der insgesamt angestrichenen Zeichen, die Zahl der
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vergessenen ,b“ mit zwei Strichen und die Zahl der falsch angestrichenen

Buchstaben erfasst.

Die Durchfuhrung dieses Tests musste den Anforderungen entsprechen, die
Konzentrationsleistung punktuell zu messen. Die Uberpriifung wéahrend der ge-
samten Entzugsbehandlung, ahnlich der Erfassung des Cravings hatte die
Compliance der Patienten beeintrachtigt und die Daten im Bezug auf ,Verbes-
serung durch Uben® beeinflusst [Westhoff und Dewald, 1990; Saring 1988]. Aus
diesem Grund wurde der Test nur viermal durchgefuhrt, namlich jeweils zwei-
mal im Steady State. Die Daten wurden gemeinsam mit den Entzugssympto-
men und der momentanen Befindlichkeit erfasst (siehe Flussdiagramm unter
2.1.6).

Die erbrachte Leistung wurde mittels Auszahlung ausgewertet. Aus den ermit-
telten Rohwerten lasst sich der Gesamtwert bestimmen (Gesamtzahl bearbeite-
ter Zeichen minus Gesamtzahl der Fehler, d.h. falsch angestrichener Zeichen
sowie vergessener Zeichen). Auf weitere Auswertungsmoglichkeiten wurde ver-

zichtet, da sie keine neuen Aussagen zulassen.

Die Durchfuhrung dieses Tests fiel den Patienten zu allen vier Messpunkten
schwer, doch entwickelten alle im Laufe der Untersuchung einen gewissen Ehr-
geiz bei der Bearbeitung und fragten haufig nach, ob sie ihre erbrachte Test-

leistung verbessern konnten.

2.4 Statistische Methoden

Die erhobenen Daten wurden mit dem Statistikprogramm JMP® ausgewertet
(Version 5.1, Copyright ® 2003 by SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Die Vorgehensweise bei der Auswertung der Daten wurde eingehend mit dem

Institut fir medizinische Biometrie der Universitat Tubingen diskutiert.

Es wurde der Zusammenhang des Cravings und der Entzugssymptomatik wah-
rend der stationaren Detoxifikationsbehandlung im Steady State mit den Me-

thadon-Plasmaspiegeln untersucht. Hierfur wurden die Rangkorrelationskoeffi-
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zienten nach Spearman zwischen den intra-individuellen Differenzen der Ent-
zugssymptome und dem Quotienten der (S)- und (R)-Methadonkonzentration
berechnet. Ebenso wurden die Rangkorrelationskoeffizienten zwischen dem
Craving und dem Quotienten der (S)- und (R)-Methadonkonzentration be-
stimmt. Die Betrachtung der Korrelation intra-individueller Veranderungen ist

also die inter-individuelle Korrelation.

Daneben wurde der Zusammenhang der Begleitmedikation und den Methadon-
konzentrationen beobachtet sowie die Veranderung der Konzentrationsleistung

und der Befindlichkeit zwischen den Messpunkten im Steady State.

2.5 Bestimmung der Methadonkonzentrationen

Die Bestimmung der Methadonkonzentrationen wurde in Zusammenarbeit mit
dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Tubingen im Rahmen einer wei-
teren Doktorarbeit durchgefihrt [Trkulja, 2003].

2.5.1 Gewinnung der Blutproben

Die Blutentnahme erfolgte morgens vor der Methadonausgabe zwischen 7 Uhr
und 7.30 Uhr. Es wurden 10 — 20 ml Blut in heparinisierten Entnahmerdhrchen
gesammelt, anschliellend zentrifugiert und das Plasma bei -20°C aufbewahrt.
Alle Blutproben wurden im Zeitraum vom 1. September 2001 bis 1. Juni 2002

gewonnen.

2.5.2 Extraktion von Methadon aus Blutplasma

Biologische FlUssigkeiten, wie das zu untersuchende Blutplasma, bestehen
aus einer komplexen Matrix, die mit den zu analysierenden Substanzen Interfe-
renzen hervorrufen kann. Eine einfach durchzufihrende Methode um Matrixbe-
standteile und Analyten zu trennen, ist das Verfahren der Flussig-flussig-Ex-
traktion. Hierbei reichert sich der Analyt aufgrund seiner hydro- oder lipophilen

Eigenschaften in einer Phase der zweiphasigen Losungsmittelemulsion an, der
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dann ausgeschdittelt werden kann. Zur Extraktion von (R)- und (S)-Methadon
aus Blutplasma wurde die Flissig-flissig-Extraktion mit n-Hexan aus natrium-
carbonathaltigem Milieu durchgefuhrt. Nach dem Ausschuitteln mit n-Hexan
wurde die organische Phase, welche den Analyten enthalt, abgetrennt, die Pro-
be unter Stickstoffatmosphare eingedampft und der Ruckstand in HPLC-Eluens
aufgenommen. Fur beide Enantiomere wurden unter dieser Vorgehensweise
mit n-Hexan nach der Extraktion Wiederfindungsraten von ca. 90 % erzielt
[Trkulja, 2003]. In der vorliegenden Studie konnte Imipramin als Interner Stan-
dard verwendet werden, da dieses Medikament bei keinem der Patienten als

Begleitmedikation eingesetzt wurde.

2.5.3 Chirale Trennung mittels HPLC

Die Hochleistungs-Flussigchromatographie (HPLC = High Performance Liquid
Chromatography) ist eine Form der Saulenchromatographie, bei der das Elu-
tionsmittel mit Hilfe von Druck durch die Trennsaule gepresst wird. Die vielfalti-
gen Einsatzmdoglichkeiten haben dazu gefuhrt, dass sich die HPLC heute zu ei-
ner sehr haufig angewandten Trennmethode in der pharmazeutischen Analytik
entwickelt hat. Die vielen Varianten an Trennsaulen und Elutionsmitteln ermaog-

lichen weitgefacherte Anwendungsmaglichkeiten.

Da sich Enantiomere nur an chiralen Phasen trennen lassen, wurde flr die chi-
rale Trennung von racemischem Methadon eine CHIRAL-AGP-Saule verwen-
det. Die Kieselgelphase (5 pm) ist mit einem chiralen Selektor, dem AGP, be-
legt. Diese Saule ist unempfindlich gegentber hohen Konzentrationen an orga-
nischen Losungsmitteln, hohen oder niedrigen pH-Werten und hohen Tempe-
raturen. Als FlieBmittel wurde eine Mischung aus 10mM-NaH,PO. und 16 %
Acetonitril (V/V), (pH = 6,6) verwendet. Die Detektion der Substanzen erfolgte
bei A = 200 nm. Der Aufbau des Analysensystems ist auf Seite 26 tabellarisch

beschrieben.
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Tabelle 3: Tabellarische Darstellung des Analysensystems

Trennbedingungen und Aufbau des Analysensystems fiir die Bestimmung mittels
HPLC-DAD.

Analytische Saule Chiral-AGP 100 x 4,0 mm; 5 ym
Vorsaule Chiral-AGP 10 x 3,0 mm; 5 um
FlieRmittel 10mM-NaH,PQ,, Acetonitril 16 % (V/V); pH = 6,6
Flussrate 0,7 ml / min
Druck 64 bar
Detektion (DAD) UV bei A =200 nm
Einspritzvolumen 100 pl
Retentionszeiten (R)-Methadon 10,9 min
(S)-Methadon 13,9 min
Imipramin 17,6 min
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Abbildung 7: HPLC-Chromatogramm

Chromatogramm einer gespickten Plasmaprobe mit Imipramin als Internem Standard und
einer Mischung aus 10mM-NaH.PO, und 16 % Acetonitril (V/V) (pH = 6,6) als FlieBmittel.
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2.5.4 Quantifizierung von (R)- und (S)-Methadon

Durch Einsatz des internen Standards werden Schwankungen im Extraktions-
verfahren und in der Wiedergewinnung kompensiert, da alle zu bestimmenden

Substanzen gleichermal3en beeinflusst werden.

Zur Erstellung einer Eichkurve werden steigende Mengen (R)- und (S)-Metha-
don sowie eine konstante Menge Imipramin zu Leerplasma zugegeben und
aufgearbeitet. Die Peakflachen (AUC) von (R)- und (S)-Methadon werden im

Verhaltnis zu Imipramin und zugegebener Menge als Eichgerade dargestellt.
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3 Ergebnisse

Zunachst sollen von Abschnitt 3.1 bis 3.4 die gewonnenen Ergebnisse der vier
beschriebenen Ratinginstrumente gezeigt werden. Ab Abschnitt 3.5 werden
daraufhin die Methadondosierung, die Methadonplasmaspiegel und der Ein-

fluss der Begleitmedikation dargestellt.

In Abschnitt 3.1 werden die Entzugssymptome in der Haufigkeit des Auftretens,
der Veranderung von Messpunkt 1 (Steady State 8 mg Methadon) zu Mess-
punkt 2 (Steady State 2 mg Methadondosis) sowie die Abhangigkeit der Sym-

ptome zu den Methadonplasmaspiegeln beschrieben.

Im Weiteren soll in Abschnitt 3.2 das Craving hinsichtlich des Verlaufs wahrend
der gesamten Entgiftungsbehandlung, zwischen den beiden Messpunkten und
ebenso hinsichtlich der Abhangigkeit zu den Plasmaspiegeln betrachtet wer-

den.

Ab Abschnitt 3.3 sind die Ergebnisse der Befindlichkeit an den Messpunkten 1
und 2 dargestellt.

Abschnitt 3.4 zeigt die Veranderung der erbrachten Leistung im Konzentra-

tionstest an den jeweiligen Messpunkten.

In Abschnitt 3.5 wird die tatsachliche Dosisreduktion bei allen Patienten darge-
stellt.

In Abschnitt 3.6 werden die gewonnenen Methadonplasmaspiegel hinsichtlich
der Veranderung der Plasmaspiegel der beiden Enantiomere und der Begleit-

medikation betrachtet.

Da durch Therapieabbruche, der Ablehnung einer weiteren Blutentnahme (bei
zwei Patienten) sowie der ,Nichtbestimmbarkeit* der Blutproben nicht von allen
Patienten beide Steady-State-Messpunkte vorliegen, konnte bei manchen Fra-
gestellungen nicht die gesamte Stichprobe untersucht werden. Im Folgenden
wird jeweils durch die Angabe der GrofRe der Teilstichprobe (n) darauf hinge-

wiesen, wenn diese von der Gesamtstichprobe abweicht.
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3.1 Entzugssymptome wahrend der Detoxifikationsbehandlung

Wie einleitend bereits angefuhrt, wurden bei allen Patienten die Entzugssym-
ptome an mindestens vier Tagen vom Versuchsleiter erfragt und dokumentiert.
Bei der Mehrzahl der Patienten konnten an zwei bis vier weiteren Tagen die
Entzugssymptome erhoben werden. Der Beobachtungszeitraum lag zwischen
dem sechsten und dreizehnten Entgiftungstag, d.h. ab einer Methadondosis

von 8 mg bis hin zur Plazebogabe von 0 mg.

3.1.1 Haufigkeiten der Entzugssymptome

Die Ubersicht (Haufigkeit der Entzugssymptome in Patiententagen) der aufge-
tretenen Entzugssymptome zeigt, dass innere Unruhe (77,5 %), vermehrtes
Schwitzen (75 %), Tagesmudigkeit (72 %), motorische Unruhe (71 %) sowie
ein wechselndes Hitze- und Kaltegefuhl (69,5 %), die funf am haufigsten auftre-
tenden Symptome in Patiententagen waren, unter denen die Probanden wah-
rend der Entgiftungsbehandlung litten. Eine Gansehaut (68 %), ein allgemeines
Schwachegeflhl (68 %), Schlafstérungen (67,5 %) und vermehrtes Gahnen (65
%) waren im Weiteren haufig auftretende Symptome. Bei den Schlafstérungen
fallt auf, dass diese sehr oft (Uber 25 %) als ,stark” empfunden wurden, was
sich auch mit den wenigen Stunden Schlaf deckt (siehe 3.3.4). Mit einer Hau-
figkeit von 45 — 55 % Patiententagen traten Muskelverspannungen, Dysphorie,
Ruckenschmerzen, Heillhunger, Gliederschmerzen, vermehrter Tranenfluss,
Herzklopfen und Muskelzuckungen auf. Ein Tremor war mit einer Haufigkeit
von 37,5 % Patiententagen zu beobachten. Alptraume, Kopfschmerzen,
Schwindelgefihl, Appetitlosigkeit und Bauchkrampfe traten weniger in Erschei-
nung (30 — 32,5 % Patiententage). Durchfall und Angst waren weniger oft (mit
ca. 20 % Patiententage) zu beobachten. Wahnideen, Halluzinationen, Erbre-

chen und epileptische Anfalle traten nahezu nicht in Erscheinung.
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Abbildung 8: Haufigkeit der Entzugssymptome in Patiententagen

Erfasst wurden 6 Tage zwischen Entgiftungstag 6 und 13 aller Patienten wéhrend der

Detoxifikationsbehandlung.
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3.1.2 Veranderung der Auspragung zwischen den Messpunkten

Im Folgenden wird zunachst die Veranderung der Auspragung aller Entzugs-
symptome zwischen dem ersten und dem zweiten Messpunkt dargestellt. Dar-
aufhin werden einzelne Entzugssymptome herausgegriffen und bei einzelnen
Patienten im zeitlichen Verlauf grafisch dargestellt. Die Einheiten der Y-Achse
(Abbildungen 10 bis 14 und 16 bis 21) entsprechen den abgefragten Auspra-

gungen von ,1=nicht vorhanden, 2=wenig, 3=mittel und 4=stark".

Einzelne Symptome, wie z.B. die Muskelverspannungen oder das Schwache-
gefthl, die in ihrer Auspragung zwischen den beiden Messpunkten im Mittel
stark anstiegen, zeigten bei den meisten Patienten eine Verschlechterung der
Entzugssymptomatik. Nur bei einzelnen Patienten trat eine Verbesserung ein.
Lediglich bei einem Patienten verbesserten sich seine Muskelverspannungen
zwischen Entgiftungstag 8 und 14. Alle anderen Patienten blieben in der Aus-
pragung ihrer Muskelverspannung auf der selben Stufe bzw. stieg die Be-
schwerdesymptomatik in der Auspragung noch an. Ein ahnlicher Verlauf war
bei den Entzugssymptomen Gahnen, Tremor, Durchfall, Schwachegefuhl und

Gliederschmerzen zu beobachten.

Gansehaut, Motorische Unruhe, Bauchkrampfe oder Tagesmudigkeit waren
Symptome, die im Mittelwert auch in ihrer Auspragung anstiegen, jedoch gab
es hier mehr Patienten, die eine Veranderung der Auspragung hin zur Verbes-

serung ihrer Beschwerdesymptomatik zeigten.

Tranenfluss, Herzklopfen, Schwindelgefuhl, Kopfschmerzen, Innere Unruhe
und Schwitzen waren Symptome, die sich sowohl in Richtung ,Verbesserung
der Beschwerden“ als auch ,Verschlechterung der Symptomatik® bewegten.

Hier konnte eine breite Streuung unter den Patienten beobachtet werden.

Hitze- oder Kaltegefihl, Angst, Dysphorie, Schlafstérungen, Alptraume und
HeilRhunger waren Entzugssymptome, die in der Differenz ihrer Auspragung
zwischen den Messpunkten 1 und 2 abnahmen. Hier verbesserten sich die Be-

schwerden folglich fur die Mehrheit der Patienten oder blieben unverandert.
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Das Angstgefuhl, welches nur bei 6 Patienten mit ,leicht* bis ,sehr stark“ ange-
geben wurde, veranderte sich bei 4 Patienten in Richtung ,weniger Angstge-
fuhl“. Bei zwei Patienten nahm das Angstgefuhl zu. In dieser Phase des Ent-
zugs traten nur bei zwei Patienten Wahnideen und Halluzinationen auf; Erbre-

chen und Epileptische Anfalle wurden nicht beobachtet.

Der Messpunkt 1 entspricht dem Steady State von 8 mg (Methadondosis) und
Messpunkt 2 dem Steady State von 2 mg (Methadondosis). Da im Steady State
die Entzugssymptomatik jeweils an zwei Tagen erfragt wurde (am dritten ,Stea-
dy State Tag“ und am Tag der BE; siehe Flussdiagramm unter 2.1.6), wurde
aus diesen beiden Tagen der Mittelwert berechnet, der dann Messpunkt 1 bzw.
Messpunkt 2 zugeordnet werden konnte. Von acht Patienten war es nicht mog-
lich die Entzugssymptome des zweiten Messpunktes zu ermitteln, weshalb fur

diesen Unterpunkt eine Teilstichprobe (n=19) betrachtet wird.
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Abbildung 9: Differenz der Ausprédgungen der Entzugssymptome

Zwischen Messpunkt 1 im Steady State (8 mg Methadondosis) und Messpunkt 2 im Steady
State (2 mg Methadondosis). (Teilstichprobe n=19)
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Abbildung 10: Entzugssymptom Muskelverspannungen

Zeitlicher Verlauf zwischen Messpunkt 1 (entspricht Steady State 8 mg
Methadondosis) und Messpunkt 2 (entspricht Steady State 2 mg
Methadondosis). Die Mittelwerte von MP 1 und MP 2 sind mit einer dicken
schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in der Grafik
stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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Abbildung 11: Entzugssymptom Schwéchegefiihl

Zeitlicher Verlauf zwischen Messpunkt 1 (entspricht Steady State 8 mg
Methadondosis) und Messpunkt 2 (entspricht Steady State 2 mg
Methadondosis). Die Mittelwerte von MP 1 und MP 2 sind mit einer dicken
schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in der Grafik
stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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Abbildung 12: Entzugssymptom Schwitzen

Zeitlicher Verlauf zwischen Messpunkt 1 (entspricht Steady State 8 mg
Methadondosis) und Messpunkt 2 (entspricht Steady State 2 mg
Methadondosis). Die Mittelwerte von MP 1 und MP 2 sind mit einer dicken
schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in der Grafik
stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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Abbildung 13: Entzugssymptom Dysphorie

Zeitlicher Verlauf zwischen Messpunkt 1 (entspricht Steady State 8 mg
Methadondosis) und Messpunkt 2 (entspricht Steady State 2 mg
Methadondosis). Die Mittelwerte von MP 1 und MP 2 sind mit einer
dicken schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in der
Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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Abbildung 14: Entzugssymptom HeilShunger

Zeitlicher Verlauf zwischen Messpunkt 1 (entspricht Steady State 8 mg
Methadondosis) und Messpunkt 2 (entspricht Steady State 2 mg
Methadondosis). Die Mittelwerte von MP 1 und MP 2 sind mit einer dicken
schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in der Grafik
stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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3.1.3 Entzugssymptome in Abhédngigkeit von (R)- und (S)-Methadon

Im Folgenden werden die Entzugssymptome in Abhangigkeit der Methadon-
konzentrationen von (R)- bzw. (S)-Methadon im Blut dargestellt. Durch Thera-
pieabbriche und der ,Nichtbestimmbarkeit® einzelner Plasmaproben liegt hier
fur die (R)-Methadonkonzentration eine Teilstichprobe (n=15) vor. Fir die (S)-
Methadonkonzentrationen kann eine Teilstichprobe von 14 Patienten betrach-

tet werden (n=14).

In Abbildung 17 wird die Rangkorrealation nach Spearman flr die einzelnen
Symptome in Abhangigkeit der (R)-Methadonkonzentrationen grafisch visuali-
siert. Die Wertetabelle der Rangkorrelationen zwischen (R)-Methadonkonzen-
tration und der Entzugssymptome sowie zwischen (S)-Methadonkonzentration
und der Entzugssymptome ist im Anhang abgedruckt (siehe Tabelle 5, Seite
89).
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Einzelne Symptome, wie Heillhunger, Tremor, Muskelverspannungen, Schwit-
zen, Schwachegefuhl und Gansehaut werden anschlieRend in Abhangigkeit

zur (R)-Methadonkonzentration in den Abbildungen 16 bis 21 gezeigt.

Es war zu beobachten, dass vor allem Entzugssymptome wie Tremor (Abbil-
dung 17), Muskelverspannungen (Abbildung 18), Schwachegefiihl (Abbildung
20), Gansehaut (Abbildung 21), Gahnen, Motorische Unruhe und Glieder-
schmerzen mit der Abnahme der (R)-Methadonkonzentration starker hervortra-

ten.
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Abbildung 15: Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman

Rangkorrealationskoeffizienten der Differenz der Entzugssymptome mit dem Quotienten der
(R)-Methadonkonzentration des 1. und 2. Messpunkts im Steady State mit 95%-
Konfidenzintervalle. (Wertetabelle der Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman der
Differenz  der Entzugssymptome mit den Quotienten der (R)- und (S)-
Methadonkonzentrationen des 1. und 2. Messpunkts siehe Anhang Seite 89)
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Abbildung 16: Entzugssymptom HeilBhunger zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit zu den (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1
ist mit ,1“ markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2* (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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Abbildung 17: Entzugssymptom Tremor zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit der (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1 ist
mit ,1% markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2“ (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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Abbildung 18: Entzugssymptom Muskelverspannungen zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit zu den (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1
ist mit ,1“ markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2* (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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Abbildung 19: Entzugssymptom Schwitzen zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit zu den (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1
ist mit ,1“ markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2“ (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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Abbildung 20: Entzugssymptom Schwéchegefiihl zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit zu den (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1
ist mit ,1“ markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2* (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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Abbildung 21: Entzugssymptom Génsehaut zu (R)-Methadon

In Abhéngigkeit zu den (R)-Methadonplasmaspiegel in (ng). Messpunkt 1
ist mit ,1“ markiert (entspricht Steady State 8 mg Methadondosis),
Messpunkt 2 mit ,2“ (entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die

verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
(n=15)
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3.2 Ergebnisse des Craving

Das Craving wurde Uber den ganzen Zeitraum der Entgiftung erfasst. Zunachst
wird das Craving im zeitlichen Verlauf der Entgiftung dargestellt. Unter 3.2.2
soll dann das Craving an den beiden Messpunkten im Steady State und unter
3.2.3 der Zusammenhang zwischen Craving und den Methadonplasmaspiegeln

gezeigt werden.

3.2.1 Craving im Zeitlichen Verlauf der Detoxifikationsbehandlung

Der Beobachtungszeitraum fur das Craving lag zwischen ,Tag 1“ und ,Tag 16“
des Studiendesign (siehe Flussdiagramm unter 2.1.6), d.h. dass in diesem
Zeitraum die Dosisreduktion angefangen von 24 mg bis auf 0 mg stattfand. Die

meisten Patienten erreichten am 13. Tag die Plazebogabe Methadon.

Erfasst wurde zunachst das durchschnittliche Suchtverlangen (der Wunsch
nach Drogen) des letzten Tages. Im Weiteren der Moment innerhalb des Ta-
ges, an dem das Verlangen am starksten war. Hier konnte somit der Maximal-
wert des Cravings am Tag ermittelt werden. Die Abbruchgedanken (der
Wunsch die Entgiftung vorzeitig abzubrechen) und die Haufigkeit des Drogen-
verlangens wurden in diesem Zusammenhang ebenso erhoben. Das nachtlich

auftretende Craving wurde in den selben vier Kategorien erfasst.

Es wurde beobachtet, dass das durchschnittliche Craving, das Craving im Ma-
ximum, die Abbruchgedanken und die Haufigkeit des Auftretens in der Nacht

geringer ausgepragt waren als am Tag (siehe Abbildung 22 bis 25)

FiUr die Berechnung der folgenden Mittelwerte wurden 194 Fragebdgen des ge-
samten Beobachtungszeitraums verwendet. Das durchschnittliche Drogenver-
langen auf der Skala von ,0=nicht vorhanden® bis ,10=sehr stark” fir den Tag
ergab einen Mittelwert von 2,39 mit einer Standardabweichung von 2,82 und
fur die Nacht einen deutlich erniedrigten Mittelwert von 1,46 mit einer Stan-
dardabweichung von 2,3. Der Mittelwert fir das Craving im maximalen Auftre-
ten am Tag lag bei 2,94 £ 3,16 und in der Nacht bei 1,69 * 2,45. Der Mittelwert
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fur die Abbruchgedanken betrug am Tag 1,82 + 2,89 und war in der Nacht mit
0,97 + 2,08 ebenfalls erniedrigt.

Im Verlauf der Detoxifikationsbehandlung kam es immer wieder zu starken
Schwankungen des Cravings und der Abbruchgedanken, was die hohe Stan-
dardabweichung zeigt. Von 16 Patienten sind im Folgenden die Messwerte im
Zeitverlauf fur das Craving am Tag (Abbildung 22) und das Craving in der
Nacht (Abbildung 23) grafisch dargestellt. Die Haufigkeit des Craving am Tag
und in der Nacht wird in Abbildung 24 gezeigt.
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Abbildung 22: Craving am Tag im zeitlichen Verlauf

Craving zwischen Entgiftungstag 1 und 16. Die obere Grafik zeigt das Craving, welches
durchschnittlich am Tag bei den Patienten auftrat. In der Mitte ist die Stérke des Cravings
(Auspragung des Moments, an dem das Craving am stérksten war) und in der unteren Grafik
die Stdrke der Abbruchgedanken dargestellt. Die Intensitdt wurde auf einer Skala zwischen
,0=nicht vorhanden® und ,10=sehr stark” abgefragt, was in der Abbildung der linken
Skalierung entspricht. Die verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen
Patienten. (n=16)
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Abbildung 23: Craving in der Nacht im zeitlichen Verlauf

Craving zwischen Entgiftungstag 1 und 16. Die obere Grafik zeigt das Craving, das im
Durchschnitt insgesamt in der Nacht bei den Patienten auftrat. In der Mitte ist die Stdrke des
Cravings (Ausprédgung des Moments, an dem das Craving am stérksten war) und in der
unteren Grafik die Stdrke der Abbruchgedanken dargestellt. Die Intensitdt wurde auf einer
Skala zwischen ,,0=nicht vorhanden” und ,10=sehr stark” abgefragt, was in der Abbildung der
linken Skalierung entspricht. Die verschiedenen Farben in der Grafik stehen flir die einzelnen
Patienten. (n=16)
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Abbildung 24: Craving (Haufigkeit des Auftretens)

Craving am Tag und in der Nacht im zeitlichen Verlauf zwischen Entgiftungstag 1 und 16. Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=16)
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3.2.2 Craving zwischen den Messpunkten im Steady State

Das Drogenverlangen zwischen den Messpunkten 1 und 2 im Steady State ver-
anderte sich im Mittelwert kaum. Der Mittelwert fir das durchschnittliche Cra-
ving am Tag im Steady State 8 mg betrug 1,91 £ 1,98 und im Steady State
2 mg 2,13 = 2,31. Die maximale Starke des Craving war am ersten Messpunkt
mit einem Mittelwert von 2,77 + 2,78 und am zweiten Messpunkt mit 2,57 + 2,81
zu beobachten. Die Abbruchgedanken am Tag nahmen im Mittelwert von 2,17
+ 2,8 auf 1,87 £ 2,4 leicht ab. Das nachtliche Drogenverlangen, die Haufigkeit
des Auftretens und die Abbruchgedanken verhielten sich in der Veranderung
der Auspragung ahnlich. Merkliche Veranderungen zwischen den beiden

Messpunkten im Steady State waren nicht zu beobachten.

Bei 19 Patienten konnten beide Messpunkte erfasst werden, deshalb wird in

Abbildung 25 eine Teilstichprobe betrachtet (n=19).
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Abbildung 25: Craving zwischen den Messpunkten

Craving im Durchschnitt, Craving im Maximum, Abbruchgedanken und Craving in der
Héaufigkeit des Auftretens zwischen den Messpunkten 1 und 2 im Steady State. Die linke
Spalte bezieht sich auf den Tag und die rechte Spalte auf die Nacht. Die verschiedenen
Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. Die Messpunkte im Steady State (1
entspricht 8 mg Methadondosis und 2 entspricht 2 mg Methadondosis) sind mit ,,1“ und ,,2“

angegeben. (n=19)
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3.2.3 Craving in Abhangigkeit von (R)- und (S)-Methadon

Es wurden die Rangkorrelationen nach Spearman zwischen der Differenz des
Craving und dem Quotienten der (R)-Methadonkonzentration des 1. und 2.
Messpunkts im Steady State und dem Quotienten der (S)-Methadonkonzentra-
tion des 1. und 2. Messpunkts im Steady State berechnet (siehe Wertetabelle 5
im Anhang, Seite 89). Ein sichtbarer Zusammenhang zwischen dem Craving

und den Methadonplasmaspiegeln konnte hierbei nicht gezeigt werden.

3.3 Ergebnisse der Befindlichkeit

Die Befindlichkeit wird unter 3.3.1 in Anlehnung an den MDBF in den drei bipo-
lar konzipierten Skalen dargestellt. Fur die Berechnung der Werte wurde je-
weils der Mittelwert aus zwei Fragebdgen ermittelt (von den positiv formulierten
und den ,umgepolten Items), der dann dem entsprechenden Messpunkt im

Steady State zugeordnet werden konnte.

Unter 3.3.2 soll die Befindlichkeit im Bezug auf die Frustrationstoleranz gezeigt
werden. Aus den Items dieser beiden Gruppen wurden ebenso die Mittelwerte
ermittelt und den beiden Messpunkten im Steady State zugeordnet. Es werden
alle Patienten betrachtet, die zu beiden Messpunkten im Steady State jeweils

zwei Fragebdgen bearbeitet haben (n=19).

Die Abbildungen unter 3.3.3 zeigen die Befindlichkeit aller Gruppen in Abhan-
gigkeit zu den (R)-Methadonkonzentrationen. Hier wird eine Teilstichprobe von
15 Patienten betrachtet (n=15).

3.3.1 Befindlichkeit (bipolare Skalen)

Die Befindlichkeit der Skala Gute-Schlechte Stimmung, Wachheit-Mudigkeit
und Ruhe-Unruhe setzt sich jeweils aus zwei Gruppen von Items zusammen,
die positiv und negativ formuliert sind. In Abbildung 26 sind die Skalenwerte flr
beide Gruppen dargestellt. Die Mittelwerte der Skala Gute-Schlechte Stimmung
bewegten sich zwischen den Messpunkten nur sehr wenig und tendierten in
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Richtung ,1=uberhaupt nicht®. In der positiven Gruppe betrug der Mittelwert
2,66 £ 1,04 am ersten und 2,45 £ 0,93 am zweiten Messpunkt. In der negativen
Gruppe (deprimiert, tribsinnig, betrubt, bedrickt) ergaben sich Mittelwerte am
ersten Messpunkt von 2,26 + 1,03 und am zweiten Messpunkt von 1,92 + 0,80.
Die Bipolaritat ist bei einigen Patienten zu sehen (z.B. dunkel- und hellblau
markierte Patienten mit Kreuz), d.h. hier nimmt die gute Stimmung zu wahrend
die schlechte Stimmungslage abnimmt. Am deutlichsten konnte der bipolare
Verlauf in der Skala Wacheit-Mudigkeit beobachtet werden. Hier betrug der
Mittelwert bei den positiv formulierten Items (aktiv, geschaftig, tatkraftig, eifrig)
2,97 + 1,07 am ersten und 2,53 + 0,89 am zweiten Messpunkt. einen Mittelwert
von 2,47 = 1,17 konnte bei den negativ formulierten Items (energielos, trage,
schwerfallig, lahm) am ersten Messpunkt und von 2,95 + 1,31 am zweiten
Messpunkt beobachtet werden. Die Skala Ruhe-Unruhe zeigt keine merklichen
Unterschiede in den Mittelwerten zwischen den Messpunkten eins und zwei im
Steady State.

In der Gesamtauswertung der bipolaren Skalen zeigten sich bei der Gute-
Schlechte Stimmung Skala leicht ansteigende Mittelwerte (Messpunkt 1: 6,39
t+ 1,58 und Messpunkt 2: 6,52 + 1,33). Eine deutlichere Veranderung der Be-
findlichkeit konnte bei der Wachheit-Mudigkeit Skala beobachtet werden. Der
Mittelwert am ersten Messpunkt betrug hier 6,50 + 1,92 und am zweiten Mess-
punkt 5,58 + 1,77, d.h. die Werte nehmen zwischen den Messpunkten im
Steady State ab, was daflr spricht, dass sich die Probanden im zeitlichen Ver-
lauf eher mude, schlafrig und schlapp fuhlen. Fur die Skala Ruhe-Unruhe
konnte keine auffallende Veranderung zwischen den Messpunkten gezeigt
werden, was entsprechend der oben aufgezeigten Mittelwerte der positiv und
negativ formulierten ltems zu erwarten war (Mittelwert an Messpunkt 1: 6,39
+ 1,72 und an Messpunkt 2: 6,37 + 1,46).

Trotz dieser geringen Unterschiede in den Mittelwerten kdnnen bei einzelnen
Patienten groRe Unterschiede in der momentanen Befindlichkeit beobachtet
werden. So zeigt z.B. der mit rotem Plus-Symbol gekennzeichnete Patient in al-

len drei Skalen hohe Werte, was flr eine positive Stimmungslage spricht, auf
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eine wache und ausgeruhte Person hindeutet und eine innerliche Ruhe und
Gelassenheit an den gemessenen Zeitpunkten zeigt. Hingegen zeigt beispiels-
weise der mit rotem Kastchen markierte Patient durchgangig niedrige Skalen-
werte. Dies spricht dafir, dass er sich missgestimmt, triibsinnig und unzufrie-
den fuhlt und in der Wachheit-Mudigkeits Skala als mude, schlafrig und
schlapp eingestuft werden kann. In der Ruhe-Unruhe Skala zeigt sich, dass
dieser Proband zwischen den Messpunkten eher aufgeregt, nervés und inner-
lich unruhig war. Durch solche Verlaufsbeobachtungen kdnnen einzelne Pa-
tienten, die sich in ihrer Befindlichkeit im unteren Bereich ansiedeln (niedrige

Skalenwerte) erkannt werden.
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Abbildung 26: Befindlichkeit zwischen den Messpunkten

Die Skalen der Befindlichkeit im zeitlichen Verlauf zwischen den Messpunkten 1 und 2 (von
links nach rechts) im Steady State. Die Skalen GS=Gute—Schlechte Stimmung,
WM=Wachheit—-Mudigkeit und RU=Ruhe—Unruhe sind jeweils mit den positiv und negativ
formulierten ltems (siehe Tabelle 2 unter 2.3.1.3) dargestellt. Die Werte liegen auf einer
flinfstufigen Skala, die mit ,1={berhaupt nicht* beginnt und mit ,5=sehr” endet. Die
verschiedenen Farben und Symbole in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)
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Abbildung 27: Befindlichkeit der bipolaren Skalen im Gesamten

(Hier wurden die positiven Items und die umgepolten negativen Items addiert, wodurch die
Punktwertskala zwischen 2 und zehn resultiert. Hohe Skalenwerte deuten bei GS auf eine
positive Stimmungslage, bei WM auf wache und ausgeruhte Personen und bei RU auf
innerlich ruhige und gelassene Probenden hin. Niedrige Werte deuten auf die gegenteilige
Befindlichkeit (siehe Tabelle 2 unter 2.1.1.3). Die verschiedenen Farben in der Grafik stehen
fur die einzelnen Patienten. (n=19)

GS (+) und (-) WM (+) und (-) RU (+) und (-)

Punkteskala

3.3.2 Befindlichkeit (Frustrationstoleranz)

Die Befindlichkeit im Bezug auf die momentane Frustrationstoleranz, die mit
den Items ,verargert, gereizt, ungehalten, argerlich und verletzbar, erregbar,
verwundbar, empfindlich“ abgefragt wurde, zeigte zwischen den Messpunkten
keine merklichen Unterschiede der Mittelwerte. Am ersten Messpunkt im Stea-
dy State (8 mg Methadondosis) betrug der Mittelwert fur die ltems ,verargert,
gereizt, ungehalten, argerlich® 2,05 + 1,08, am zweiten Messpunkt im Steady
State (2 mg Methadondosis) 2,00 + 0,97 auf einer funfstufigen Skala, wobei
der Wert 1 ,Uberhaupt nicht* und der Wert 5 ,sehr” entspricht. Fur die ltems
Lverletzbar, erregbar, verwundbar, empfindlich® konnte am ersten Messpunkt
ein Mittelwert von 2,31 mit einer Standardabweichung von 1,18 gemessen wer-
den, am zweiten Messpunkt betrug der Mittelwert 2,21 mit einer Standardab-

weichung von 0,98.
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Abbildung 28: Befindlichkeit (Frustrationstoleranz)

Die Befindlichkeit (Frustrationstoleranz) im zeitlichen Verlauf zwischen den Messpunkten 1
und 2 (von links nach rechts) im Steady State. Die Werte liegen auf einer fiinfstufigen Skala,
die mit ,1=liberhaupt nicht* beginnt und mit ,5=sehr“ endet. Die verschiedenen Farben und
Symbole in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)

verargert - gereizt verletzbar - erregbar
ungehalten - argerlich verwundbar - empfindlich

FT Messpunkt 1 und 2

3.3.3 Befindlichkeit in Abhangigkeit zu (R)-Methadon

In der Wachheit-Mudigkeit Skala konnte beobachtet werden, dass sich mit der
Abnahme der Methadonkonzentration bei 11 Patienten die Skalenwerte ernied-
rigten, was daflr spricht, dass sich diese Patienten eher mide, schlapp und
schlafrig fuhlten. Bei drei Patienten stiegen die Skalenwerte leicht an. Nur bei
einem Patienten kam es zu einem starkeren Anstieg, welcher sich insgesamt
jedoch im niedrigeren Skalenbereich bewegt (von 2 auf 5). Die Gute-Schlechte
Stimmung- und Ruhe-Unruhe Skala sowie die Frustrationstoleranz Skala zei-
gen keinen merklichen Zusammenhang zwischen der Abnahme der Methadon-

konzentration und dem Befinden.
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Abbildung 29: Befindlichkeit (bipolare Skalen) zu (R)-Methadon

Befindlichkeit der bipolaren Skalen in Abhédngigkeit zu den (R)-Methadonkonzentrationen.
(Hier wurden die positiven Items und die umgepolten negativen Iltems addiert, wodurch die
Punktwertskala zwischen 2 und zehn resultiert. Hohe Skalenwerte deuten bei GS auf eine
positive Stimmungslage, bei WM auf wache und ausgeruhte Personen und bei RU auf
innerlich ruhig und gelassene Probanden hin. Niedrige Werte deuten auf die gegenteilige
Befindlichkeit (siehe Tabelle 2 unter 2.1.1.3). Die verschiedenen Farben und Symbole in der
Grafik stehen flir die einzelnen Patienten. (n=15)
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Abbildung 30: Befindlichkeit (Frustrationstoleranz) zu (R)-Methadon

Die Befindlichkeit (Frustrationstoleranz) in Abhéngigkeit zu den (R)-
Methadonkonzentrationen. Die Werte liegen auf einer flinfstufigen Skala, die mit
»1=tiberhaupt nicht“ beginnt und mit ,5=sehr” endet. Die verschiedenen Farben und Symbole
in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=15)
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3.3.4 Befindlichkeit (Schlafqualitat und Anzahl der Stunden Schlaf)

Die Schlafqualitat und die Anzahl der geschlafenen Stunden wurde im Rahmen
des Befindlichkeitsfragebogens erfasst (siehe Fragebogen Seite 84). Von 19
Patienten konnten beide Messpunkte im Steady State evaluiert werden. Die
Schlafqualitat wurde mittels einer 5-stufigen Skala mit den Items ,1=sehr gut,
2=gut, 3=massig, 4=schlecht und 5=sehr schlecht® abgefragt. An den beiden
Messpunkten im Steady State wurde die Schlafqualitat je zweimal erfasst. Aus
diesen Werten wurde der Mittelwert gebildet, der dann dem entsprechenden
Messpunkt zugeordnet werden konnte. Diese Vorgehensweise wurde ebenso
bei der Berechnung der Anzahl geschlafener Stunden angewendet. Der Mittel-
wert der Schlafqualitat betrug am ersten Messpunkt 2,69 mit einer Standardab-
weichung von 0,89 und am zweiten Messpunkt 2,86 + 0,97. Die Tendenz von
,guter Schlafqualitat® in Richtung ,massige Schlafqualitat” im Mittel deckt sich
mit der Anzahl der geschlafenen Stunden, die eine Veranderung in Richtung
,weniger Stunden Schlaf* zeigte. Hier betrug der Mittelwert am ersten Mess-
punkt 6,35 Stunden Schlaf mit einer Standardabweichung von 2,48 Stunden
und am zweiten Messpunkt 5,75 geschlafene Stunden im Mittelwert mit einer
Standardabweichung von 2,04 Stunden (siehe Abbildung 31). Die geschlafe-
nen Stunden mussen im Zusammenhang mit dem nachtlichen Craving (siehe
Abbildung 23) und den Schlafstérungen (siehe Abbildungen 8 und 9) gesehen
werden. Es handelt sich somit nicht um ,durchgeschlafene“ Stunden, sondern

um die Summe der insgesamt erreichten Stundenzahl des Schlafes.
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Abbildung 31: Schlaf in Stunden

Anzahl der Stunden Schlaf zwischen Messpunkt 1 (ist mit ,1“ markiert und
entspricht Steady State 8 mg Methadondosis) und Messpunkt 2 (mit ,2“
markiert, entspricht Steady State 2 mg Methadondosis). Die Mittelwerte
sind mit einer schwarzen Linie verbunden. Die verschiedenen Farben in
der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten. (n=19)

12

Stunden Schlaf
(0]
1

3.4 Ergebnisse des b2-Konzentrationstests

Der b2-Konzentrationstest konnte mit 17 Patienten an beiden Messpunkten im
Steady State durchgefiuhrt werden. Der Test wurde einen Tag vor der Blutent-
nahme und am Tag der Blutentnahme durchgefuhrt. Aus diesen beiden Test-
werten wurde der Mittelwert gebildet, der dann dem entsprechenden Mess-
punkt im Steady State zugeordnet werden konnte. Da der b2-Test eine leis-
tungsbezogene und kontinuierliche Reizselektion verlangt, erfasst er die Kon-
zentrationsleistung hinsichtlich externer visueller Reize. Hohe Testwerte spre-
chen flr eine bessere Konzentrationsleistung wahrend niedrige Werte fur eine
geringere Leistungsfahigkeit im Bezug auf die Konzentration zu werten sind.
Die Patienten erreichten Testwerte zwischen 147 und 424. Der Mittelwert des
ersten Messpunkts lag bei 230 Punkten mit einer Standardabweichung von 61

Punkten. Am zweiten Messpunkt konnte ein deutlich héherer Mittelwert mit 273
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Punkten mit einer Standardabweichung von 67 Punkten beobachtet werden.
Alle Patienten verbesserten ihren Testwert im zeitlichen Verlauf zwischen dem
ersten und dem zweiten Messpunkt (siehe Testwerte und Mittelwerte in Abbil-
dung 32).

Abbildung 32: Testwerte des b2-Konzentrationstests

Zwischen MP 1 und MP 2 im Steady State. Der Testwert am ersten
Messpunkt entspricht dem linken Markierungskéstchen. Der zweite
Testwert ist mit dem rechten Markierungssymbol gekennzeichnet (zweiter
Messpunkt). Die Markierungspunkte sind mit einer Linie verbunden. Die
verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen Patienten.
Durch die beiden Mittelwerte von MP 1 und MP 2 ist eine schwarzen Linie
gezogen. Eine Teilstichprobe von 17 Patienten wird hier betrachtet. (n=17)
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3.5 Ergebnisse der tatsachlichen Methadondosierung

Die tatsachliche Reduktion der Methadondosierung im Zeitverlauf wird in Abbil-
dung 33 grafisch dargestellt. Da die Mehrheit der Probanden nach dem vorge-
gebenen Behandlungsschema ihr Methadon erhielten (siehe 2.1.4), wird dieses
mit einer dicken blauen Linie hervorgehoben. Der Handlungsspielraum der Sta-
tionsarzte wird beispielsweise an der grin markierten Linie sichtbar. Die hier

gezeigte Dosisreduktion eines Patienten musste langsamer vorgenommen wer-
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den. Bei einer Dosis von 16 mg wurde diese an zwei weiteren Tagen beibehal-
ten. Nach dem Erreichen des Steady State von 8 mg und der darauf folgenden
Dosisreduktion auf 6 mg brach dieser Patient vorzeitig die Therapie ab. Ande-
rerseits konnte bei manchen Probanden die Dosis schneller reduziert werden.
Dies zeigen beispielsweise die dinnen farbigen Linien, die vor Entgiftungstag

,13"“ die Plazebogabe von 0 mg erreichen.

Abbildung 33: Tatséchliche Methadondosierung aller Patienten

Die verschiedenen Farben in der Grafik stehen fiir die einzelnen
Patienten. Die dicke blaue Linie entspricht dem vorgegebenen
Behandlungsschema der Dosisreduktion von Methadon. Da die Mehrheit
der Probanden das Methadon nach dem Behandlungsschema erhielten
sverbergen® sich diese Probanden hinter dieser blauen Reduktionslinie.
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3.6 Ergebnisse der Plasmakonzentrationen

Mittels des unter 2.5 beschriebenen Analyseverfahrens wurden die (R)- und
(S)-Methadonkonzentrationen im Plasma der Patienten ermittelt. Bei 15 Patien-
ten konnte zu Beginn der stationaren Aufnahme eine erste Blutentnahme vor-
genommen werden. Die hierbei zu beobachtende grof3e Streuung der Werte
(Mittelwert 215,76 ng/ml £ 254,35 ng/ml fur die (R)-Methadonkonzentrationen
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und 116,01 ng/ml £ 93,75 ng/ml fir (S)-Methadonkonzentrationen) ist auf die
unterschiedlich hohe Methadongabe in der vorausgegangenen Substitutions-
therapie zuruckzufuhren. Der Mittelwert fur die (R)-Methadonkonzentrationen
bei der zweiten Blutentnahme wurde mit 39,43 ng/ml mit einer Standardabwei-
chung von 29,21 ng/ml bestimmt. Der Mittelwert der (S)-Methadonkonzentratio-
nen betrug 44,47 ng/ml mit einer Standardabweichung von 32,36 ng/ml. Diese
unterschiedlichen Plasmakonzentrationen von (R)- und (S)-Methadon und der
hohe Wert der jeweiligen Standardabweichung zeigen eine grolde interindividu-
elle Variabilitat. Bei der dritten Blutenthnahme wurden vergleichbare Ergebnisse
erzielt. Fur die (R)-Methadonkonzentrationen ergab sich ein Mittelwert von
21,72 ng/ml £ 17,50 ng/ml, und fur die (S)-Methadonkonzentrationen ein Mittel-
wert von 33,33 ng/ml £ 30,68 ng/ml.

Tabelle 4: Ergebnisse der (R)- und (S)-Methadon-Plasmakonzentrationen

Die einzelnen Patienten sind chronologisch, entsprechend der Reihenfolge ihrer
stationdren Aufnahme durchnummeriert.

1.Blutentnahme bei 2.Blutentnahme im 3.Blutentnahme
Aufnahme Steady State im Steady State
(Methadon im Vorkonsum) (8 mg Methadondosis) (2 mg Methadondosis)
(R)- (S)- (R)- (S)- (R)- (S)-
Patient | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
1 32,59 25,75 21,92 18,45 15,43 24,09
2 31,61 49,30 15,28 36,57
3 19,93 34,85
4 23,94 37,13 13,53 40,15
5 51,02 99,97 39,28 46,77 22,64 22,35
6 29,55 32,10 16,26 8,86
7 51,52 53,04 11,03 11,32
8 19,08 19,89 9,40 9,08
9 24,52 40,49
10 18,95 15,93 10,83 6,53
1 21,68 12,73 12,95 6,24
12 26,66 28,74 n.b. n.b.
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1.Blutentnahme bei 2.Blutentnahme im 3.Blutentnahme
Aufnahme Steady State im Steady State
(Methadon im Vorkonsum) (8 mg Methadondosis) (2 mg Methadondosis)
(R)- (S)- (R)- (S)- (R)- (S)-
Patient | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon | Methadon
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
13 29,55 120,49
14 225,36 264,73 90,10 93,02 24,59 18,09
15 36,85 8,55 n.b. 16,36 n.b. n.b.
16 190,82 146,71 98,39 54,67 43,13 17,07
17 101,54 108,59 26,77 17,09 6,71 n.b.
18 133,37 128,90 38,22 25,79 17,38 10,24
19 406,92 312,69 116,62 103,04 80,74 123,51
20 151,72 179,37 46,65 72,44 18,93 53,45
21 35,58 73,68 13,71 68,31
22 1015,54 11,94
23 336,24 7,09
24 102,13 101,52
25 140,89 166,14
26 25,84 53,95
27 95,61 62,11

3.7 Einflusse der Begleitmedikation

Unter 3.6.1 wird der Einfluss von Doxepin auf die (R)- und (S)-Methadonkon-

zentrationen gezeigt. Andere Begleitmedikationen wie Carbamazepin, Oxcar-

bazepin, Mirtazapin, Timipramin, Imipramin oder Diazepam wurden bei einzel-

nen Patienten im Laufe der Entgiftungsbehandlung verabreicht. Hierfur konnte

jedoch aufgrund der kleinen Fallzahl und der vereinzelten Gabe der genannten

Medikamente keine sichtbare Einflussnahme hinsichtlich der Methadonplasma-

spiegel beobachtet werden.
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3.7.1 Begleitmedikation mit Doxepin

Bei einigen Patienten fallen die erhéhten (S)-Methadonkonzentrationen im Ver-
gleich zu den (R)-Methadonkonzentrationen auf. Bei genauer Uberpriifung der
Daten traf dies ausschlie3lich auf Patienten zu, die begleitend mit einer Doxe-
pin-Dauergabe behandelt wurden (Patient 1-4, 9, 13, 19-21, 25 und 26). Pati-
ent 1 erhielt erst nach der zweiten Blutentnahme Doxepin als Begleitmedikati-
on, weshalb die (S)-Methadonkonzentration auch erst bei der dritten Blutent-
nahme deutlich héher liegt als die (R)-Methadonkonzentration. Bei der biome-
trischen Auswertung wurde die Entwicklung des (R)/(S)-Methadonkonzentrati-
onskoeffizienten der einzelnen Patienten im Verlauf der Detoxifikationsbehand-
lung beobachtet (siehe Abbildung 34).

Abbildung 34: Entwicklung des (R)/(S)-Methadonkoeffizienten
Entwicklung des (R)/(S)-Methadonkoeffizienten im zeitlichen Verlauf der Entgiftung.
Patienten, die nicht mit Doxepin behandelt wurden sind mit einer roten gestrichelten Linie
markiert, der Mittelwert mit einer dicken roten Linie. Patienten mit Doxepinbehandlung sind
mit einer griin gestrichelten Linie gekennzeichnet, der Mittelwert ist mit einer dicken griinen
Linie gekennzeichnet.
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Die daraus resultierenden Geraden fur Patienten mit und ohne Doxepinbe-
handlung in der Begleitmedikation zeigen hinsichtlich ihrer Steigung signifikan-
te Unterschiede. Wahrend das Verhaltnis der (R)- zu (S)-Methadonkonzentrati-
on bei den Patienten mit Doxepin-Dauergabe zum Ende der Therapie immer
kleiner wird (d.h. weniger (R)-Methadon im Vergleich zu (S)-Methadon im Plas-
ma vorhanden ist), verschiebt sich dieses Verhaltnis bei den Patienten, die

nicht mit Doxepin behandelt wurden zu Gunsten von (R)-Methadon.
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4 Diskussion

Bisher wurden im Rahmen von klinischen Studien Methadonkonzentrationen
bei Probanden aus Substitutionsprogrammen [Mitchell et al., 2006; Foster et
al., 2000; Eap et al., 2000; Hiltunen et al., 1999; Eap et al., 1998; Wolff und
Hay, 1992; Loimer et al., 1992] oder gesunden Probanden nach einmaliger
Gabe einer Methadondosis untersucht [Boulton et al., 2001]. In der vorliegen-
den klinischen Studie wurden die Plasmaspiegel von (R)- und (S)-Methadon
wahrend der stationaren Detoxifikation von opiatabhangigen Patienten im ,war-
men Entzug“ gemessen. Dies war eine neue Vorgehensweise im Untersu-
chungsansatz. Die Entzugssymptomatik, das Craving, die momentane Befind-
lichkeit sowie die Konzentrationsleistung der Patienten wurde im Steady State
erfasst. Die verabreichte Begleitmedikation wurde mit besonderer Aufmerksam-
keit beobachtet.

4.1 Kritische Beurteilung des Studiendesign

In der vorliegenden Studie war es aufgrund der kleinen Fallzahl nicht moglich
zwei Gruppen — eine mit hohen und eine mit niedrigen (R)-Methadonplasma-
spiegeln — zu bilden und diese beziglich der Entzugssymptomatik, des Cra-
ving, der Befindlichkeit und der Konzentrationsfahigkeit zu vergleichen. Ein-
zelne geprufte Kriterien (wie beispielsweise das Craving oder die Befindlich-
keit) zeigten eine zu hohe Streubreite, wodurch keine signifikanten Zusammen-
hange erkennbar wurden. Mittels hoherer Fallzahlen konnten diese Kriterien im
Steady State untersucht werden, um hier eventuelle Zusammenhange zeigen
zu konnen. Ebenso ware mit weiteren Untersuchungen, die mehr Patienten ein-
schlieRen, ein Gruppenvergleich mdglich. Unter dieser Optimierung des Stu-
diendesign ware es mdglich, weitere Aufschlisse Uber die Methadonplasma-
spiegel und ihre Auswirkung auf die genannten ,Prufkriterien® zu gewinnen. Um
die Detoxifikationsbehandlung in Zukunft optimieren zu kdnnen ware hier

durchaus weiterer Forschungsbedarf.
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In dieser Studie wurde die Konzentrationsfahigkeit mittels eines Aufmerksam-
keitstest untersucht (siehe b2-Test Abbildung 38, Seite 85). Bei allen unter-
suchten Probanden zeigte sich eine Verbesserung der Konzentrationsleistung
im zeitlichen Verlauf der Entgiftung. Da dieser Test bei jedem Probanden vier-
mal durchgefuhrt wurde und hierbei bei allen Probanden eine stetige Verbes-
serung der Testwerte zu beobachten war, muss die Aussagekraft dieser Ergeb-
nisse hinterfragt werden. Die meisten Patienten entwickelten einen regelrech-
ten Ehrgeiz mit dem Bestreben, sich bei jeder Testung zu verbessern, und frag-
ten immer wieder nach den Ergebnissen ,ihres Tests“. Fasst man diese Beob-
achtungen ruckblickend zusammen, deutet die Verbesserung der Testleistung
eher auf einen ,Ubungseffekt als auf eine tatsachlich bessere ,Konzentrations-
fahigkeit“ hin. Aus verschiedenen Untersuchungen geht hervor, dass bei dieser
Art von Konzentrationstest ein Trainings- bzw. Ubungseffekt durch Testwieder-
holungen auftreten kann [Westhoff und Dewald, 1990; Saring 1988]. Bei ein-
maliger Messung der Konzentrationsleistung (z.B. um Patientengruppen zu
vergleichen) ware der b2-Test durchaus sinnvoll in seiner Anwendung
[Deutsch, 2000]. Werden jedoch verschiedene Messzeitpunkte bei einzelnen
Probanden wahrend der Entgiftung untersucht, sollte ein Konzentrationstest
verwendet werden, bei dem ein Ubungseffekt weitgehend ausgeschlossen wer-

den kann (siehe auch 4.5).

4.2 Entzugssymptomatik wahrend der Entgiftung

4.2.1 Entzugssymptomatik in Abhangigkeit zu den Plasmaspiegeln

Es stellte sich die Frage: Ist es moglich mittels standardisierter Ratinginstru-
mente zu klaren, ob ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Entzugs-
erscheinungen mit den Plasmakonzentrationen von (R)-Methadon besteht? Um
dieser Frage nachzugehen wurden die Rangkorrelationskoeffizienten nach
Spearman zwischen der Differenz der einzelnen Entzugssymptome und dem
Quotienten der (R)-Methadonkonzentration berechnet. Es zeigte sich ein positi-

ver Rangkorrelationskoeffizient von 0,53 bei ,Heilhunger® und von 0,46 bei
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,rremor‘. Negative Rangkorrelationskoeffizienten wurden bei den ,Schlafst6-
rungen“ (-0,42) und bei auftretendem ,Schwitzen“ (-0,36) berechnet. Somit
kann fur die Symptome ,Heil3hunger, Tremor, Schlafstorungen und Schwitzen”
ein gewisser Zusammenhang vermutet werden. Die Rangkorrealationskoeffizi-
enten, die fur die weiteren Entzugssymptome bestimmt wurden, deuten auf
einen geringeren Zusammenhang hin (siehe Abbildung 15, Seite 38 und Tabel-
le 5, Seite 89).

Nach dem vorliegenden Kenntnisstand gibt es keine Studien, die selektiv den
Zusammenhang zwischen einzelnen Entzugssymptomen und (R)-Methadon-
konzentrationen aufzeigen. Scherbaum et al. [1996] und Loimer et al. [1992]
erforschten diese Zusammenhange vorrangig mit der Fragestellung nach der
ausreichenden Dosierung in Substitutionsprogrammen. In ihren Studien geben
sie lediglich Empfehlungen flr Mindestdosierungen in der Substitutionsbehand-
lung oder weisen auf Unterschiede zwischen Behandlungsgruppen (z.B. Me-
thadon versus L-Polamidon®) hin. Loimer et al. [1992] diskutiert beispielsweise
Methadonplasmaspiegel von 200 ng/ml im Blut als ausreichend stabilisierend.
Um die Entzugssymptomatik und das Craving erfolgreich unterdriacken zu kon-
nen, wird hier postuliert, dass dieser therapeutische Bereich nicht unterschrit-
ten werden soll. Im Gegensatz zur Substitutionsbehandlung stellt sich in der
Detoxifikationsbehandlung die Frage, mit welcher optimalen Dosisreduktion die
Entzugssymptomatik minimiert werden kann, um die Behandlung erfolgreich

abzuschlielRen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass unter den sechs Entzugs-
symptomen, die den starksten Zusammenhang vermuten lassen, Symptome
wie ,Schlafstérungen®, ,Innere Unruhe“ und das ,Schwachegefuhl® stehen. Die-
se spielen erfahrungsgemal eine grofe Rolle hinsichtlich der Befindlichkeit;
vor allem ,Schlafstérungen®, die oft Uber Wochen anhalten, werden von Entgif-
tungspatienten als sehr belastend erlebt. Da aufgrund der einleitend erwahnten
kleinen Fallzahl keine signifikanten Aussagen Uber vorhandene Zusammen-
hange gemacht werden konnen, waren hier weitere Studien winschenswert,

die daruber Klarheit geben kdonnten. Durch langsameres ,Ausschleichen® bei
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besonders belasteten Patienten wurde diese Entzugssymptomatik wahrschein-
lich weniger stark auftreten, wodurch die Patienten profitieren kdnnten, indem

sie die Behandlung trotz langerer Dauer mit Erfolg abschlie®en kdnnten.

Dyer et al. [1999] untersuchten an 18 Patienten eines Substitutionsprogram-
mes den Zusammenhang der Plasmakonzentrationen und der Entzugssympto-
matik im dosisfreien Intervall zwischen der Methadongabe. Neun Patienten, die
unter signifikanten Entzugssymptomen litten (=Non-holders) wurden mit neun
Patienten verglichen, bei denen diese Symptomatik weitgehend nicht in Er-
scheinung trat (=Holders). Sie beobachteten keinen signifikanten Unterschied
der Methadonplasmakonzentrationen zwischen den ,Non-holders® und den
,2Holders“. Sie diskutierten einen schnelleren Methadonabbau bei der Gruppe
der ,Non-holders®. Doch waren durchaus auch andere Interpretationen der Er-
gebnisse moglich, da die Autoren keine enantioselektive Bestimmung der Plas-
makonzentrationen untersucht haben. So bleibt z.B. die Frage offen, ob gerade
bei der Gruppe der ,Non-holders® die (R)-Methadonkonzentrationen erniedrigt
waren? In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass das Verhaltnis
von (R)- zu (S)-Methadon individuell schwanken kann. Vergleicht man bei-
spielsweise die Ergebnisse der zweiten Blutentnahme im Steady State (8 mg
Methadondosis) von Patient ,13“ und ,16% so wirden die Plasmakonzentratio-
nen von (R)- und (S)-Methadon im Gesamten bei Patient ,,13" 150,04 ng/ml und
bei Patient ,16“ 153,06 ng/ml betragen. Die Werte, die unter dieser Betrach-
tungsweise als sehr ahnlich eingestuft werden kénnen, zeigen bei genauer
enantioselektiver Betrachtung, dass das Verhaltnis von (R)- zu (S)-Methadon
bei den genannten Patienten stark unterschiedlich in Erscheinung tritt. Das
(R)-Methadon, das, wie einleitend bereits gezeigt, das aktive Enantiomer dar-
stellt, betragt bei Patient ,13" 29,55 ng/ml im Plasma, ist bei Patient ,16“ jedoch
mit 98,39 ng/ml weit hdher. Diese in der vorliegenden Studie beobachteten in-
dividuellen Schwankungen des Verhaltnisses von (R)- und (S)-Methadon konn-
ten auch von den Rechtsmedizinern Drasch et al. [2000] aufgezeigt werden.
Sie beobachteten, dass nach Racemataufnahme das Verhaltnis (R)/(S)-Metha-

don individuell von etwa 25/75 bis 75/25 schwanken kann. Zusammenfassend
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muss deswegen gesagt werden, dass die enantioselektive Bestimmung der
Methadonplasmaspiegel unabdingbar ist, um aussagekraftige Ergebnisse zu

gewinnen.

4.2.2 Veranderung der Symptomatik zwischen den Messpunkten

Die Untersuchung der Auspragungsdifferenz zwischen den Messpunkten im
Steady State zeigte, wenn auch nicht statistisch signifikant, dass Entzugssym-
ptome wie ,Muskelverspannungen®,  Schwachegefuhl®, ,Gansehaut",
,ourchfall®, ,Gliederschmerzen®, ,Motorische Unruhe® und ,Tranenfluss® im
zeitlichen Verlauf verstarkt auftraten. Symptome wie ,Muskelzuckungen®,
,Ruckenschmerzen“ oder ,Innere Unruhe“ bleiben dagegen auf dem selben
Auspragungsniveau, wahrend die ,Schlafstérungen” oder der ,Heillhunger im
untersuchten Zeitraum abnahmen. Verschiedene Studien untersuchten subjek-
tive und objektive Entzugssymptome im zeitlichen Verlauf der Entgiftung [La-
dewig et al., 1999], im Rahmen von Substitutionstherapien [Scherbaum et al.,
1996; Wolff et al., 1992; Loimer et al., 1992] oder im dosisfreien Intervall zwi-
schen der Methadongabe [Dyer et al., 1999]. In diesen Studien wurde die Ent-
zugssymptomatik jedoch nur in der gesamten Auspragung dargestellt, ohne die
unterschiedlichen Verlaufe einzelner Symptome aufzuzeigen. Die Frage, ob
einzelne Entzugssymptome im Verlauf starker ansteigen bzw. friiher abklingen,
wurde dabei nicht untersucht. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen deutlich,
dass sich die verschiedenen Symptome bei einer Reduktion der Tagesdosis
Methadon von 8 mg auf 2 mg sehr unterschiedlich verhalten, d.h. in ihrer Aus-
pragung noch zunehmen, gleichbleiben oder schon abklingen (siehe Abbildung
9, Seite 33). Durch diese Art der Erfassung ist es mdglich, aufgeschlusselte
Aussagen Uber den Verlauf der Beschwerdesymptomatik zwischen Entgiftungs-
tag 8 und 14 zu treffen. Betrachtet man beispielsweise das Symptom ,Schwa-
chegefuhl®, zeigt sich, dass der Mittelwert von 0,75 auf 1,75 ansteigt (Skala von
,0=nicht vorhanden® bis ,3=stark“). Dieser Anstieg, der mit dem Absinken der
Methadonplasmaspiegel einhergeht, spielt vermutlich eine Rolle beim Abbruch

der Entgiftungsbehandlung. Das Geflihl, schwach zu sein, erleben Drogenab-
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hangige oft als beangstigend, da dies mit Kontrollverlust und dadurch mit der
Angst ,ausgeliefert zu sein“ assoziiert wird. Unter einer ausreichenden Methad-
onsubstitution oder dem Konsum von anderen Drogen wurde dieses Gefuhl in
der Vergangenheit wieder und wieder erfolgreich ,ausgeschaltet”, doch nun ftritt
es auf, und das in zunehmender Intensitat. Das Bestreben, diesem sehr unan-
genehmen Gefuhl nicht langer ausgesetzt sein zu mussen, verstarkt das Cra-
ving sowie die damit verbundenen Abbruchgedanken und endet nicht selten im
Therapieabbruch. Symptome mit psychischer Komponente, wie das hier exem-
plarisch beschriebene ,Schwachegefuhl, das unter Verwendung des vorlie-
genden Studiendesign vor allem zwischen Entgiftungstag 8 und 14 verstarkt
auftrat, sollten wahrend der Entzugsbehandlung von einem erfahrenen Stati-
onsteam erfasst, und mdglichst in empathischer Verhaltensweise aufgefangen

werden.

4.2.3 Haufigkeiten der Entzugssymptomatik

Die funf Symptome, die bei der vorliegenden Studie am haufigsten auftraten
waren ,Innere Unruhe® (77,5 %), ,Schwitzen® (75 %), ,Tagesmudigkeit® (72 %),
,Motorische Unruhe® (71 %) sowie ein wechselndes ,Hitze- und Kaltegefuhl®
(69,5 %). Ladewig et al. [1999] untersuchten die Entzugssymptomatik im Rah-
men der Detoxifikationsbehandlung bei heroinabhangigen, mehrfachabhangi-
gen und methadonabhangigen Patienten. Sie beobachteten als haufigste Ent-
zugssymptome ,Schwitzen und Gansehaut® (85 %), ,Schlafstorungen® (74 %),
.innere Unruhe® (70 %), Gliederschmerzen (66 %) und Dysphorie (59 %) in der
Gruppe der Heroinabhangigen. Bei den Mehrfachabhangigen zeigten sie, dass
ebenfalls ,Schwitzen® (94 %) und ,Gansehaut” (83 %) an oberster Stelle stand
gefolgt von den ,Schlafstérungen® (66 %). Ahnlich war dies bei den Methadon-
abhangigen zu beobachten, wobei die Symptomatik hier im Unterschied zu den
anderen beiden Gruppen zunachst stark anstieg. Die vorliegenden Daten be-
statigen, dass die genannten Symptome sehr oft wahrend der Entgiftung auftre-
ten und komplettieren diese Ergebnisse mit der Beobachtung weiterer Sympto-

me, wie ,Tagesmudigkeit® (72 %), ,Motorische Unruhe® (71 %), wechselndes
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,2Hitze- und Kaltegefuhl* (69,5 %), ,Schwachegefuhl* (68 %), ,Rickenschmer-
zen“ (52 %) und ,HeiBhunger® (48 %). Diese Ergebnisse zeigen, dass durch
die Erganzung der von Ladewig et al. [1999] verwendeten ,Entzugscheckliste®
zur Objektivierung des Behandlungserfolgs, weitere Entzugssymptome erfasst
werden konnen. Haufig und stark auftretende Entzugssymptome verstarken
den Leidensdruck und sind somit ein wesentlicher Faktor, welcher den Thera-
pieabbruch der Probanden beglnstigt. Die ,Herausfilterung“ besonders belas-
teter Patienten ist eine nicht zu unterschatzende Vorgehensweise wahrend der
Entgiftungsbehandlung, um diese Patienten adaquat behandeln zu kénnen.
Mittels eines ,Entzugssymptome-Fragebogen® (siehe Abbildung 36, Seite 83)
ist diese ,Herausfilterung® maoglich. Ist der Leidensdruck aufgrund der starken
und negativ erlebten Symptomatik hoch, stellt sich die Frage, wie dies bei den
Patienten aufgefangen werden sollte? Hier spielt zum einen, unabhangig von
der Methadondosierung, die adaquate Versorgung mit Medikamenten (z.B. Ma-
gnesiumtabletten, Sedativa, usw.) eine wichtige Rolle, aber auch das psycho-
soziale Umfeld, das auf der Entgiftungsstation in Form eines geschulten Pfle-
ge- und Arzteteam zur Verfligung steht, welches speziell auf diese Patienten
eingeht. Das ,offene Ohr* des Stationsteam ist hier die Grundvoraussetzung fur
ein ,gelingendes Auffangen®. Vor allem sollten Symptome, die erfahrungsge-
maR mit hohem Leidensdruck assoziiert sind (Schlafstérungen, Tagesmudig-
keit, Schwachegefuhl, Gliederschmerzen) mit besonderem Augenmerk beob-
achtet werden. Zusammenfassend ist zu bemerken, dass die von Ladewig [La-
dewig et al., 1999] benutzte Entzugscheckliste zur Objektivierung des Behand-
lungserfolgs, wie in der vorliegenden Studie, mit den Symptomen ,Glieder-
schmerzen, Muskelzuckungen, Schwindelgefihl, HeiRhunger, Dysphorie und
Tagesmudigkeit” erganzt werden sollte, da diese haufig in Erscheinung traten,

und somit die Patienten in ihrer Befindlichkeit beeinflussen.
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4.3 Craving wahrend der Entgiftungsbehandiung

4.3.1 Craving in Abhangigkeit zu den Plasmaspiegeln

Fiur das Craving und die Abbruchgedanken konnte kein sichtbarer Zusammen-
hang zu den (R)-Methadonplasmakonzentrationen im Steady State aufgezeigt
werden. Die Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman zwischen dem Cra-
ving und dem Quotienten der (R)-Methadonkonzentration bewegen sich zwi-
schen -0,30 bis 0,05 (siehe Tabelle 6, Seite 91). Verschiedene Studien zeigen,
dass eine klinisch erfolgreiche Substitutionsbehandlung, die das Craving unter-
druckt, auch Plasmaspiegel im pharmakologisch wirksamen Bereich von Uber
200 ng/ml erfordert [Dole et al., 1991; Henderson und Harkey, 1990; Tennant
et al., 1987]. In der vorliegenden Studie konnten Mittelwerte fur die (R)-Metha-
donkonzentrationen von 39,43 ng/ml + 29,21 ng/ml (zweite Blutentnahme) und
von 21,72 ng/ml £ 17,50 ng/ml (dritte Blutentnahme) beobachtet werden. Somit
lagen die Methadonkonzentrationen im Rahmen der Detoxifikationsbehandlung
weit unter dem erforderlichen Wert von 200 ng/ml, der notwendig ist, um das
Craving erfolgreich zu unterdricken. Da das Craving unter diesen niedrigen
Methadonkonzentrationen (im pharmakologisch unwirksamen Bereich) an den
beiden Messpunkten gro3e Tages- und Nachtschwankungen in der Intensitat
des Auftretens, des maximalen Verlangens und der Haufigkeit zeigte, lasst sich
vermuten, dass das Craving weniger von den (R)-Methadonkonzentrationen,

sondern hauptsachlich von anderen Faktoren beeinflusst wird.

4.3.2 Craving im zeitlichen Verlauf der Entgiftung

Das Craving wurde nicht nur im Steady State erfasst, sondern Uber den ganzen
Zeitraum der Entgiftung. Dies sollte zum einen die Compliance erhéhen, da die
Studienteilnahme somit kontinuierlich im Bewusstsein der Patienten war, zum
anderen sollten eventuelle Veranderungen des Craving im zeitlichen Verlauf
beobachtet werden. Im besonderen Augenmerk war die Frage, ob sich das

Craving gegen Ende der stationaren Behandlung in der Intensitat sichtbar ver-
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andert. Wie bereits unter 4.3.1 erwahnt, konnten in der vorliegenden Studie flr
das Craving starke Schwankungen hinsichtlich des Auftretens, des maximalen
Verlangens und der Haufigkeit beobachtet werden. Bezuglich der Abbruchge-
danken waren ahnliche Schwankungen im Verlauf zu sehen. Eine deutlich Zu-
nahme oder Abnahme des Craving gegen Ende der Detoxifikationsbehandlung
konnte nicht beobachtet werden. Was bei eingehender Betrachtung der Ergeb-
nisse jedoch auffiel, war ein sichtbarer Unterschied zwischen dem Craving am
Tag und in der Nacht. In der Nachtphase waren deutlich weniger Craving und
Abbruchgedanken zu messen (siehe 3.2.1, Abbildungen 22, 23, 24). Ein Grund
fur diesen Unterschied, der mdglicherweise durch gezieltes Handeln seitens
des Stationsteams beeinflusst werden konnte, sind die auf Station stattfinden-
den ,Drogengesprache®. Die Mehrzahl der drogenabhangigen Patienten zeigt
einen jahrelangen Drogenkonsum in der Suchtanamnese. Zwangslaufig wer-
den dadurch immer wieder Drogen zum Gesprachsthema. Selbst Erlebnisse,
die einander erzahlt werden, sind meist mit konsumierten Drogen assoziiert
und somit kommt beides zur Sprache. Was zunachst neutral als Wort ,im
Raum® steht, kann dann sehr schnell ,drogenverherrlichend“ das Gesprach
pragen. Viele Abhangige schildern dies als ,sich gegenseitig heilreden“ und
erleben dadurch ein verstarktes Drogenverlangen mit gesteigerten Abbruchge-
danken. Diese Drogengesprache fanden vor allem tagsiuber im Raucherzimmer
statt und waren in den Nachtphasen weniger haufig zu beobachten, was das
verminderte Auftreten des nachtlichen Craving zum Teil erklart. Ein weiterer
Grund fur den deutlichen Unterschied konnte, bedingt durch das Studiende-
sign, die Patientencompliance sein. Der Fragebogen fur den Abend, mit dem
das Craving vom zurilickliegenden Tag erfasst wurde, konnte vor dem ,ins Bett
gehen® ohne zeitlichen Druck ausgefullt werden. Das nachtliche Craving wurde
am Morgen erfasst. Die Abgabe des Fragebogens war an die Methadonausga-
be gekoppelt. Es ist in Erwagung zu ziehen, dass manche Patienten beim Be-
arbeiten der Fragen mit weniger Sorgfalt die Nachtphase in Gedanken durch-
gingen, da sie unter zeitlichem Druck standen und moglichst schnell ihre Medi-

kation einnehmen wollten. Diese Kopplung an die Medikamentenausgabe er-
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brachte zwar eine hohe Compliance hinsichtlich der abgegebenen Fragebo-
gen, doch sollte hier die diskutierte Einflussnahme auf die Compliance bezlg-
lich der sorgfaltigen Mitarbeit nicht auler Acht gelassen werden. Ein weiterer
Einfluss auf das verminderte Auftreten des Craving in der Nacht ist wohl ganz
schlicht der Schlaf. Auch wenn die Patienten in der Nachtphase zeitweise we-
nig Schlaf fanden, wurden die wenigen Schlafstunden als ,cravingfreier Zeit-
raum wahrgenommen. Zusammenfassend sollte gesagt werden, dass das Cra-
ving von Seiten eines professionellen Stationsteam durchgehend erfasst wer-
den sollte, um Patienten mit Uberdurchschnittlichem Craving und Abbruchge-
danken zu ermitteln. Die in der vorliegenden Studie eingesetzten Craving-Fra-
gebodgen eigenen sich hierfur sehr gut als Ratinginstrument. AuRerdem sollten
Patienten schon im Aufnahmegesprach und wahrend des Behandlungsverlaufs
ermutigt werden Drogengesprache zu vermeiden, da diese erfahrungsgemaf
das Craving beeinflussen und den Therapieerfolg einschranken. So konnten
sensibilisierte Patienten lernen sich im Stationsalltag von anderen Patienten zu
distanzieren, wenn diese Drogengesprache fihren und wirden dadurch in ihrer

Personlichkeitsstruktur gestarkt werden.

4.4 Befindlichkeit wahrend der Entgiftungsbehandlung

4.4.1 Befindlichkeit an den Messpunkten im Steady State

Die Auswertung der mehrdimensionalen Befindlichkeitsfragebdgen ergab fur
die Skalen ,Gute-Schlechte Stimmung®, ,Ruhe-Unruhe“ und ,Frustrationstole-
ranz“ keinen sichtbaren Zusammenhang zu den (R)-Methadonkonzentrationen.
Bei einer Uberdurchschnittlich hohen Anzahl der Patienten konnte ein Zusam-
menhang hinsichtlich des Abfallens der (R)-Methadonkonzentration und der
,Wachheit-Mudigkeit* Skala beobachtet werden. Dies deutet darauf hin, dass
die Mehrzahl der Patienten in ihrer Befindlichkeit im Verlauf zunehmend als
,mude, schlafrig und schlapp® eingestuft werden konnten. In diesem Zeitfenster
konnte im Rahmen der Erfassung der Entzugssymptomatik ein verstarktes Vor-

kommen von Schlafstérungen (67,5 %) beobachtet werden, und diese wurden
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von 26 % der Patienten als ,stark” empfunden. Dies war unter allen untersuch-
ten Entzugssymptomen das haufigste Symptom, das als ,stark® auftretend ein-
gestuft wurde. Diese Ergebnisse decken sich mit Beobachtungen von Ladewig
[Ladewig et al., 1999], die sowohl unter heroinabhangigen als auch unter mehr-
fachabhangigen Patienten einen hohen Prozentsatz (66 bis 74 %) von auftre-
tenden Schlafstorungen wahrend der Detoxifikationsbehandlung beschreiben.
In der vorliegenden Studie wurde versucht dieses Phanomen der ,muden,
schlafrigen und schlappen® Probanden mittels weiterer Ratinginstrumente zu
untersuchen. So konnte zwischen den Messpunkten flr die Schlafqualitat die
Tendenz von ,guter Schlafqualitat” in Richtung ,maRige Schlafqualitat® beob-
achtet werden, was sich mit der Anzahl der geschlafenen Stunden im Mittel
deckt. Hier wurde eine deutliche Veranderung in Richtung ,weniger Stunden
Schlaf” festgestellt (siehe unter 3.3.4).

Die Einflussnahme des mangelnden Schlafes (mit der Abnahme der (R)-Metha-
donkonzentrationen) auf die Befindlichkeit muss nach den vorliegenden Daten
als stark angesehen werden. Diese Schlafstérungen, die oft noch Wochen an-
halten, bewirken bei den Patienten eine labile Stimmungslage, unter der die
Patienten leichter gereizt reagieren. Man konnte diesen Zustand auch als
einen ,Hypersensibilisierungszustand“ gegenuber Reizen von auf3en betrach-
ten. Dies spiegelt sich in der deutlich aufgetretenen Dysphorie wieder, die in
der vorliegenden Studie mit einer Haufigkeit von 55 % auftrat. Ladewig et al.
[1999] beschreiben diese Stimmungslage mit einer Haufigkeit von 59 % eben-
falls als stark auftretend. Hieraus ergibt sich, dass das Pflege- und Arzteteam
auf einer Station mit Patienten, die in solch einem Befindlichkeitszustand sind,
gezielt auf die Belange und Bedurfnisse dieser Patienten eingehen sollte. M6g-
licherweise waren viele disziplinarische Entlassungen auf Entgiftungsstationen
nicht erforderlich, wenn dem Stationsteam diese ,Hypersensibilisierung® der
opiatabhangigen Patienten bewusst ware und dementsprechendes empathi-

sches Handeln an den Tag gelegt werden konnte.



4 Diskussion 74

4.4.2 Der Befindlichkeits-Fragebogen als Ratinginstrument

Die in dieser Studie angewandte modifizierte Form des MDBF (Kurzform A)
eignet sich gut, um Patienten, die sich in einer negativen Stimmungslage befin-
den, zu erkennen. Betrachtet man beispielsweise die Abbildungen 27 oder 29,
erkennt man, dass der mit roter Farbe und eckigem Markierungssymbol ge-
kennzeichnete Proband sich auf allen drei Skalen (,Gute-Schlechte Stimmung®,
,Wachheit-Mudigkeit* und ,Ruhe-Unruhe®) in einer sehr negativen Stimmungs-
lage befindet. Das Risiko, die Behandlung vorzeitig abzubrechen, ist unter sol-
chen Umstanden erhoht. Daraus wird ersichtlich, dass es mittels des verwen-
deten Befindlichkeits-Fragebogens moglich ist, gefahrdete Patienten herauszu-
filtern, damit diesen dann adaquat begegnet werden kann. Sein zweites An-
wendungsgebiet findet der Befindlichkeits-Fragebogen, wenn untersuchte Pati-
entengruppen miteinander verglichen werden sollen. Unter groReren Fallzah-
len ware es durchaus denkbar, die Patienten mit niedrigen Methadonplasma-
spiegeln und die mit hohen Plasmaspiegeln bezlglich der Befindlichkeit zu ver-
gleichen. Werden die Probanden jedoch mit der ,Normalbevdlkerung“ vergli-
chen, sollte der MDBF in der ursprunglichen Form verwendet werden, da hier-
fur eine Ausgangsstichprobe von 548 Probanden im Alter zwischen 17 und 77

Jahren untersucht wurde [Steyer et al., 1997].

4.5 Konzentrationsfahigkeit wahrend der Entgiftung

Die Verbesserung der Leistungen im b2-Konzentrationstest waren deutlich
sichtbar. Aus den Daten geht hervor, dass alle Patienten im zeitlichen Verlauf
zwischen Messpunkt 1 und Messpunkt 2 ihre Konzentrationsfahigkeit verbes-
serten. Ob diese Verbesserung jedoch aufgrund der verminderten Beeintrachti-
gung durch den Entzug in der Endphase der Behandlung zu werten ist, muss
hinterfragt werden. Im Studiendesign wurde dieser Test an den beiden Mess-
punkten mit einer je zweimaligen Durchflihrung eingeplant. Wie stark sich die
Testwerte aufgrund des Ubens nach mehrmaliger Testung erhohten, ist im

Nachhinein nicht zu ermitteln. Dieser Faktor dirfte hierbei allerdings eine be-
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trachtliche Rolle spielen. Verschiedene Untersuchungen beschreiben die Ver-
besserung von Testleistungen durch Uben beziglich dieser Art von Konzentra-
tionstests [Westhoff und Dewald 1990; Saring, 1988]. Auch fur den ahnlich
konzipierten ,Test-d2 nach Brickenkamp® ist ein Trainings- bzw. Ubungseffekt
beschrieben [Berth und Balck, 2003; Brickenkamp, 1975]. Der in der vorliegen-
den Studie verwendete Test ist folglich fur eine Verlaufsbeobachtung nicht ge-
eignet, kann jedoch angewandt werden, wenn Patientengruppen aus derselben
Stichprobe untereinander verglichen werden sollen. Wie einleitend erwahnt,
musste bei mehrmaliger Anwendung ein Konzentrationstest gewahlt werden,
bei dem ein Ubungseffekt weitgehend ausgeschlossen werden kann. Es ware
auch méglich, mittels einer Kontrollgruppe, den Ubungseffekt zu ermitteln und

somit das Problem zu losen.

Wahrend der Durchfliihrung der vorliegenden Studie war auffallend, dass trotz
der Muhe, die zur Bearbeitung dieses Tests notig war, alle Patienten im Unter-
suchungsverlauf motiviert waren, diesen Test gut zu bearbeiten und dabei
einen gewissen Ehrgeiz entwickelten. Haufig fragten Probanden nach, ob sie
ihre erbrachte Testleistung verbessern konnten oder kamen mit der Bitte, den
Testbogen fur Ubungszwecke ausgehandigt zu bekommen. Da sich die Test-
leistungen tatsachlich bei jeder Bearbeitung verbesserten, erlebten die Patien-
ten dies als Bestatigung ihres Selbstwerts. Trotz der wiederholten Lebenser-
fahrung des Versagens, in einer von Leistung gepragten Gesellschaft, konnten
sie durch diesen Test ihre Leistungsfahigkeit zeigen, daran arbeiten und diese
noch verbessern. Aus dieser Beobachtung wird deutlich, dass hier ein Rating-
instrument eingesetzt wurde, das die Patienten motivierte, positiv forderte und
bestatigte, was maoglicherweise den Behandlungsverlauf auf eine gute Art und

Weise beeinflusst hat.

4.6 Methadonplasmaspiegel wahrend der Entgiftung

Bei der Untersuchung der Plasmaproben bestatigte sich die von Foster et al.
[2000] und Eap et al. [2000] beschriebene grolde interindividuelle Variabilitat
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der Plasmakonzentrationen von Methadon. So zeigten Foster et al. [2000] bei
achtzehn Patienten im Substitutionsprogramm eine 4- bis 6-fache interindividu-
elle Variabilitéat in den Plasmakonzentrationen von (R)- und (S)-Methadon. Eap
et al., [1998] wiesen in ihrer Studie eine unterschiedlich hohe Variabilitat fur
(R)-Methadon bei Patienten eines Substitutionsprogrammes nach, die teilweise
eine Begleitmedikation erhielten. Bei Patienten ohne Begleitmedikation variier-
ten die Konzentrationen von (R)-Methadon um das 17-fache, bei Patienten mit

zusatzlicher Begleitmedikation um das 41-fache.

Eine mogliche Ursache der hohen interindividuellen Variabilitat von Methadon
besteht in der Metabolisierung, die genauer betrachtet werden sollte. Verschie-
dene Studien zeigen, dass die Enzyme CYP3A4 und CYP2D6 beim Metabolis-
mus von Methadon beteiligt sind [Eap et al., 2002]. Das CYP3A4 spielt hierbei
wohl eine gréfliere Rolle im Vergleich zum CYP2D6. Neben diesen Enzymen
des Cytochrom P450 wird im Weiteren die Beteiligung von CYP1A2, CYP2C9
und CYP2C19 diskutiert [Eap et al., 2002]. Da neben Methadon auch zahlrei-
che andere Arzneistoffe Uber verschiedene Isoenzyme des Cytochrom P450-
Systems metabolisiert werden, kann eine mogliche Interaktion nicht ausge-
schlossen werden. Aufgrund dieser Beobachtung sollte die zu verabreichende
Methadondosis der gegebenen Begleitmedikation angepasst werden. Bei-
spielsweise erniedrigt die gleichzeitige Gabe des Proteasen-Inhibitors Ritona-
vir die Plasmakonzentrationen und die Opioid-Wirkung von Methadon [Shelton
et al., 2004; Gerber et al., 2001; Geletko und Erickson, 2000; Beauverie et al.,
1998]. Aufgrund der durch Ritonavir ausgeldsten Induktion des CYP3A4, wird
Methadon schneller abgebaut, was diese Beobachtung erklart. Gerber et al.
[2001] diskutieren eine zusatzliche Induktion von CYP2C19 und CYP2B6 als
Ursache der erhohten Metabolsisierungsrate von (S)-Methadon im Vergleich zu
(R)-Methadon. Mdogliche Inhibitoren oder Induktoren des Isoenzyms CYP2D6
und dessen Genotyps sind ebenso in Betracht zu ziehen [Eap et al., 2001].
Von Begré et al. [2002] wurde die Auswirkung einer Dauergabe von Paroxetin
bei Patienten im Substitutionsprogramm untersucht. Paroxetin ist ein starker In-
hibitor von CYP2D6 [Greenblatt et al., 1999] und verursachte erhohte Plasma-
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konzentrationen von (R)-Methadon bei der Gruppe der ,Extensive Metabolizer®,
jedoch nicht bei den ,Poor Metabolizern®. In dieser Studie konnte die wichtige
Funktion des CYP2D6 bei der Metabolisierung von Methadon bestatigt werden,
und die Annahme einer stereoselektiven Metabolisierung wurde unterstrichen.
Fur das CYP2DG6 liegt offenbar eine Stereoselektivitat der Metabolisierung be-
zuglich des (R)-Methadons vor. Eine unterschiedlich starke Metabolisierung
von (R)- und (S)-Methadon bei gleichzeitiger Gabe von Fluoxetin, wurde schon
von Eap et al. nachgewiesen [Eap et al., 1997]. Fluoxetin ist ein CYP2D6 Inhi-
bitor [Greenblatt et al., 1999] und es ergaben sich in dieser Studie ebenfalls er-
hdhte Plasmakonzentrationen von (R)-Methadon im Vergleich zu (S)-Metha-

don.

4.6.1 Die Wirkung von Doxepin in der Begleitmedikation

Bei den Ergebnissen der vorliegenden Studie war bemerkenswert, dass trotz
der groflken interindividuellen Variabilitdt der Plasmakonzentrationen beider
Methadon-Enantiomere, ein deutlich sichtbarer Unterschied im zeitlichen Ver-
lauf zwischen der Patientengruppe mit oder ohne Doxepin in der Begleitmedi-

kation zu beobachten war.

Doxepin, ein trizyklisches Antidepressivum, wird aufgrund seiner antidepressi-
ven, anxiolytischen und sedierenden Eigenschaften eingesetzt [Pinder et al.,
1977]. Die Einflussnahme der einzelnen Isoenzyme des Cytochrom P450-Sys-
tems auf den Metabolismus von Doxepin konnte noch nicht eindeutig beschrie-
ben werden. Eine mdgliche Beteiligung von CYP1A2 und CYP3A4 an der De-
methylierungsreaktion von Doxepin zeigten Haritos et al. an einer in vitro Stu-
die [Haritos et al., 2000]. Gegensatzlich hierzu schlossen Hartter et al. den Ein-
fluss von CYP3A4 an der Demethylierungsreaktion aus [Hartter et al., 2002]. Im
Weiteren konnten sie einen grof3en Einfluss von CYP2C19 auf die Demethylie-
rung von Doxepin nachweisen. Die Autoren Kirchheiner et al. beschreiben in

einer in vivo Studie ebenso die hohe Beteiligung von CYP2C19 [Kirchheiner et
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al., 2002] und den starken Einfluss von CYP2C9 und CYP2D6 am Metabolis-

mus von Doxepin.

Die vorliegende Studie bestatigt bezuglich der Stereoselektivitat des Metha-
don-Metabolismus die Ergebnisse anderer Autoren [Begré et al., 2002; Eap et
al. 2001; Foster et al., 2000; Eap et al., 1997]. Betrachtet man dies zusammen-
fassend, ist festzustellen, dass die Hemmung der Isoenzyme CYP1A2,
CYP2C9 und CYP2C19 durch Doxepin fur die erhdhten Plasmakonzentratio-
nen von (S)-Methadon mitverantwortlich sein dirfte. Diesen Enzymen ist folg-
lich beim Metabolismus von (R)-Methadon eine untergeordnete Rolle zuzu-
schreiben. Bei gleichzeitiger Begleitmedikation von Doxepin bleibt der Abbau
von (R)-Methadon im Gegensatz zu (S)-Methadon nach den hier vorliegenden
Daten unbeeinflusst. Da das unwirksame Enantiomer von der Begleitmedikati-
on mit Doxepin beeinflusst wird, hat die Verabreichung dieses Antidepressi-

vums keine klinische Relevanz hinsichtlich der Wirkung von Methadon.

4.7 Ausblick

Die Frage, die sich weiterhin stellt, ist, inwiefern sich insgesamt niedrigere
Plasmakonzentrationen oder ein schnellerer Abfall der Plasmaspiegel auf die
Entzugssymptomatik und das Craving auswirken. Aufgrund von Therapieabbri-
chen war es nicht mdglich von allen Probanden beide Messpunkte im Steady
State zu erfassen. Die hieraus resultierende kleine Teilstichprobe konnte auf-
grund ihrer Grélde nicht in zwei Patientengruppen aufgeteilt werden, um dieser
Frage nachgehen zu kénnen. Mittels weiterer Studien mit grolReren Fallzahlen
konnten die Patienten mit hohen Methadonplasmaspiegeln und die mit niedri-
geren Plasmaspiegeln bezlglich der Entzugssymptomatik und des Craving, so-
wie der Befindlichkeit und Konzentrationsfahigkeit verglichen werden. Das Stu-
diendesign, das sich in der vorliegenden Studie bewahrt hat, kdnnte mit kleinen

Einschrankungen hierfur weiterverwendet werden (siehe 4.1, 4.4.2 und 4.5).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in der vorliegenden Studie kein si-

gnifikanter Zusammenhang zwischen den (R)- und (S)-Methadonkonzentratio-
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nen und der Entzugssymptomatik, dem Craving, der Befindlichkeit und der
Konzentrationsfahigkeit beobachtet wurde. Wie eine optimale Detoxifikations-
behandlung hinsichtlich der Dosisreduktion von Methadon und der optimalen
medizinisch-psychologischen Betreuung der Opiatabhangigen wahrend dieser
Zeitspanne aussehen sollte, bleibt eine wichtige Frage. Durch ein therapeuti-
sches Drug Monitoring, wie es in dieser Studie durchgefuhrt wurde, kdnnte die
Methadondosierung den auftretenden Einfliissen der Begleitmedikation und der
individuellen Stoffwechsellage der Patienten angeglichen werden. Mittels der
genannten Ratinginstrumente konnen Patienten erkannt werden, welche be-
sonders gefahrdet sind die Entgiftungsbehandlung vorzeitig abzubrechen. Mit
diesen MalRnahmen lielRe sich die Behandlung optimal auf die jeweiligen Pati-
enten einstellen, um bei einigen mit eventuell karzeren, bei anderen mit lange-
ren Entgiftungen eine hohere Haltequote und damit mehr erfolgreich abge-

schlossene Behandlungen zu erzielen.
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5 Zusammenfassung

Die Methadon-Substitutionsbehandlung ist die weltweit am haufigsten ange-
wandte Therapieform bei Heroinabhangigen. Obwohl nur das (R)-Enantiomer
therapeutisch wirksam ist, wird Methadon vorwiegend als Racemat eingesetzt.
Bei der Detoxifikationsbehandlung mit Methadon (,warmer Entzug“) wird die
Dosisanpassung zur Erreichung optimaler Methadonplasmaspiegel durch einer
Reihe von Faktoren erschwert: Die komplexe Metabolisierung uber das Cyto-
chrom P450-System, die genetischen Unterschiede der einzelnen Patienten,
die individuellen Begleitmedikationen und das unterschiedliche Ausmal} des
vorherigen Drogenkonsums. In der vorliegenden Studie wurden die (R)- und
(S)-Methadonplasmaspiegel gemessen, und vier Ratinginstrumente erfassten
parallel dazu Entzugssymptomatik, das Craving, die Befindlichkeit und die Kon-
zentrationsfahigkeit wahrend der stationaren Entgiftungsbehandlung von Opiat-

abhangigen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse liel3 sich kein sichtbarer Zusammenhang
zwischen den Methadonplasmakonzentrationen und der Entzugssymptomatik,
dem Craving, der Befindlichkeit oder der Konzentrationsleistung nachweisen.
Bestatigt wurden die grofRe interindividuelle Variabilitat der Plasmakonzentra-
tionen von Methadon und die Stereoselektivitdt des Methadon-Metabolismus.
Es konnte gezeigt werden, dass die enantioselektive Bestimmung der Metha-
donplasmaspiegel notwendig ist, um aussagekraftige Ergebnisse erzielen zu
konnen, da das (R)-Methadon das aktive Enantiomer darstellt und das Verhalt-
nis (R)/(S)-Methadon individuell von etwa 25/75 bis 75/25 schwanken kann.

Haufig auftretende Entzugssymptome wie z.B. ,Innere Unruhe®, ,Schwitzen®,
,Motorische Unruhe® oder ,Schlafstorungen® konnten in dieser Studie bestatigt
werden. Die verwendete Entzugscheckliste eignet sich gut, um besonders be-
lastete Patienten ,herauszufiltern®, die dann adaquat behandelt werden kon-
nen. Die Ratinginstrumente fur das Craving und die Befindlichkeit eignen sich

ebenfalls gut, um Uberdurchschnittlich gefahrdete Patienten zu erkennen oder
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um in Studien Patientengruppen zu vergleichen. Im Weiteren war im zeitlichen
Verlauf ein deutlicher Unterschied zwischen dem Craving am Tag und in der
Nacht zu beobachten. Das nachtliche Craving durfte aufgrund der dann selte-
ner stattfindenden ,Drogengesprache®, mangelnder Patientencompliance und
des Schlafes reduziert aufgetreten sein. Die Befindlichkeit der Patienten ergab
in drei Skalen (,Gute-Schlechte Stimmung“, Ruhe-Unruhe“ und ,Frustrationsto-
leranz®) eine breite Streuung. Die ,Wachheit-Mudigkeit* Skala zeigte im Verlauf
einen zunehmend ,muden, schlafrigen und schlappen“ Zustand an, was sich
mit der untersuchten ,Schlafqualitat” deckte. Dieser, meist lang andauernde,
Befindlichkeitszustand (,Hypersensibilisierung gegenuber Reizen von aulen®)
sollte wahrend der Entgiftungsbehandlung mit besonderem Augenmerk erfasst
werden und mit empathischem Handeln vom Stationsteam aufgefangen wer-

den.

Die Auswertung der Plasmaspiegel unter Berucksichtigung der Begleitmedikati-
on ergab einen signifikanten Unterschied im Verlauf der Entgiftung zwischen
einer Patientengruppe mit und einer Gruppe ohne Doxepingabe. Eine Hem-
mung der Isoenzyme CYP1A2, CYP2C9 und CYP2C19 durch Doxepin durfte
fur die erhohte Konzentration von (S)-Methadon eine Rolle spielen. Diesen En-
zymen ist folglich beim Metabolismus von (R)-Methadon eine untergeordnete
Rolle zuzuschreiben. Aufgrund der vorliegenden Daten bleibt so bei gleichzeiti-
ger Gabe von Doxepin der Abbau von (R)-Methadon im Gegensatz zu (S)-Me-
thadon unbeeinflusst. Letzte Gewissheit konnten in vivo Studien an genotypi-
sierten Probanden unter strenger Kontrolle der Begleitmedikation erbringen.
Durch ein therapeutisches Drug Monitoring, wie es in der vorliegenden Studie
durchgefuhrt wurde, konnte die Methadondosierung den Einflissen der Begleit-
medikation und der individuellen Stoffwechsellage der Patienten angeglichen
werden. Dadurch lief3e sich die Behandlung optimal auf die einzelnen Patien-
ten einstellen, um bei einigen mit kirzeren, bei anderen mit langeren Entgiftun-
gen eine hdhere Haltequote und damit mehr erfolgreich abgeschlossene Be-

handlungen erzielen zu kdnnen.
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6 Abbildungen

Abbildung 35: Craving-Fragebogen

» Craving-ScaIa DA Diessner (UKT, Kilinik fir Psychiatrie und Psychotherapie, Stat. A6)

Tag Datum:
Morgens ( Uhr)
1.| Wie stark war wahrend der letzten Nacht Ihr Verlangen nach Drogen (der Wunsch nach Drogen
wahrend der Zeit lhrer jetzigen Abstinenz) im Durchschnitt?
0 | 10
nicht vorhanden | | sehrstark
2. | Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb der letzten Nacht zuriick, als das Verlangen
nach Drogen am stérksten war. Wie stark war dieses Verlangen?
0 | | 10
nicht vorhanden | | sehrstark
3. | Wie stark waren wahrend der letzten Nacht lhre Abbruchgedanken (der Wunsch die Entgiftung
vorzeitig abzubrechen) im Durchschnitt?
0 10
nicht vorhanden | | sehrstark
4. | Wie haufig hatten Sie wahrend der letzten Nacht Verlangen nach Drogen (den Wunsch nach
Drogen wahrend der Zeit ihrer jetzigen Abstinenz? (Bitte mit Kreuzen zum jeweiligen Zeitpunkt markieren)
22Uhr 23Uhr  OUhr  1Uhr  2Uhr  3Uhr  4Uhr  5Uhr  6Uhr  7Uhr  8Uhr  9QUhr
Abends ( Uhr)
1.| Wie stark war wahrend des letzten Tages Ihr Verlangen nach Drogen (der Wunsch nach Drogen
wahrend der Zeit Ihrer jetzigen Abstinenz) im Durchschnitt?
0 I J 10
nicht vorhanden | | sehrstark
2.| Denken Sie bitte einmal an den Moment innerhalb des letzten Tages zurlick, als das Verlangen
nach Drogen am stérksten war. Wie stark war dieses Verlangen?
0 10
nicht vorhanden | | sehrstark
3.| Wie stark waren wahrend des letzten Tages Ihre Abbruchgedanken (der Wunsch die Entgiftung
vorzeitig abzubrechen) im Durchschnitt?
0 I 10
nicht vorhanden | | sehr stark
4. | Wie haufig hatten Sie wahrend des letzten Tages Verlangen nach Drogen (den Wunsch nach
Drogen wahrend der Zeit ihrer jetzigen Abstinenz? (Bitte mit Kreuzen zum jeweiligen Zeitpunkt markieren)
9Uhr 10Uhr 11Uhr 12Uhr 13Uhr 14Uhr 15Uhr 16Uhr 17Uhr 18Uhr 19Uhr 20Uhr 21Uhr 22Uhr
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Abbildung 36: Entzugssymptome-Fragebogen

» Entzugssymptome pa piessner (UKT, Kinik fur Psychiatrie und Psychotherapie, Stat. A6)

Untersuchungsdatum: __.___.2001 Puls: Imin| 0 1 2 3
Untersuchungszeit: Uhr Blutdruck: =“\:‘;‘:t =wenig | =mittel | =stark
Untersuchungstag: Tag ) handen

1.1 Schwitzen

1.2 Tranen- oder Nasenfluss

1.3 Géansehaut

14 Hitze- und Kaltegefuhl

1.5 Gliederschmerzen

16 Muskelzuckungen

1.7 Tremor

1.8 Muskelverspannungen

1.9 Ruckenschmerzen

1.10  Gahnen

111 Psychomotorische Unruhe

1.12  Herzklopfen

2.1 Durchfall

22 Bauchkrampfe

2.3 Schwindelgefihl

24 Erbrechen

25 Appetitlosigkeit

26 Schwéchegefihl

2.7 Heilhunger

31 Epileptischer Anfall

3.2 Wahnideen

3.3 Halluzinationen

4.1  Dysphorie, Reizbarkeit

42 Angst

4.3 Innere Unruhe

5.1 Schlafstérungen

5.2 Alptrdume

5.3 Tagesmudigkeit

6.1 Kopfschmerzen

71 Sonstiges Beschwerden:
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Abbildung 37: Befindlichkeits-Fragebogen

» Befindlichkeitstagebuch ba piessner (UKT, Kiinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Stat. A6)

Tag:_
Datum:

Uhrzeit:

Bitte kreuzen Sie auf der Skala unterhalb des Kastchens an. Die Endpunkte bedeuten: Endpunkt

1=“liberhaupt nicht“, Endpunkt 5=“sehr*

Wie fiihle ich mich heute?

aktiv geschaftig
tatkraftig eifrig

1--2--3--4--5

verargert gereizt
ungehalten argerlich

1-2--3--4---5

unbesorgt unbekiimmert
sorgenfrei unbeschwert

1--2---3--4---5

energielos trage
schwerfallig lahm

-e2e-3--4---5

verletzbar erregbar
verwundbar empfindlich

1-e-2--3--4---5

deprimiert betriibt
tribsinnig bedrickt

{-e2--3--4---5

nervés zerfahren
kribbelig zappelig

{-e2em-3eenbems5

aufmerksam konzentriert
ruhig ausdauernd

{-e2--3--4---5

Wie gut und wie viele Stunden habe ich in den letzten 24 h geschlafen?

__ Stunden @ sehr gut
@ gut
® massig
@ schlecht

® sehr schlecht
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Abbildung 38: Konzentrationstest

Konzentrationstest oabiessner (UKT, Kiinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Stat. A6)

Name:

Vorname:

Datum:
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Abbildung 39: Patientenmerkblatt, Seite 1

Patientenmerkblatt zur Studie:

Durchfiihrung eines Monitorings der Konzentration von (R)-Methadon im Serum wéahrend der
Entgiftungsbehandlung: Besteht ein Zusammenhang zu Entzugserscheinungen, Suchtdruck
oder Abbruch der Entgiftungstherapie? Die klinischen Studie wird von Frau Dr. I. Gaertner
und Herrn Diessner an der UKPP, Tubingen durchgefiihrt.

Warum?

Sie sind auf die Entgiftungsstation A6 aufgenommen worden, weil Sie eine Entgiftung von
Opiaten wiinschen und nach Riicksprache mit lhrem Arzt unabhéngig von dieser Studie
bereingekommen sind, dass die optimale Entgiftungsbehandlung gestutzt durch Methadon
erfolgen sollte. Wir wissen, dass die Methadonkonzentrationen bei gleicher Dosis zwischen
den einzelnen Individuen sehr stark schwanken kénnen. Nach einem festen Therapieschema
werden Sie auf unserer Station in den nachsten 3 Wochen vollig entgiftet. Hierbei erfolgt die
Entgiftung unter Zuhilfenahme des Opiates Methadon, welches Ihnen die
Entzugserscheinungen erleichtern soll. Wir méchten nun zu Beginn der Behandlung (nur
wenn Sie bereits zuvor Methadon eingenommen haben) und zu zwei weiteren Zeitpunkten
unter der Therapie im Serum die Konzentrationen der wirksamen Form des Methadons (R-
Methadon), messen. Moglicherweise kann man aus den Serumkonzentrationen im Gehirn
Riickschlisse auf den Effekt der Medikation ziehen, den Sie in der Entgiftungsphase
erleben. Parallel sollen die Entzugserscheinungen in lhrem personlichen Fall genau
dokumentieren werden und spater mit den ermittelten Konzentration in Beziehung setzen
werden. Wir vermuten, dass Patienten mit sehr niedrigen Konzentrationen ein gréReres
Risiko tragen, aus der Therapie frihzeitig auszuscheiden, d.h. die Behandlung erfolglos
abzubrechen, um erneut riickfallig zu werden.

Wie wird die Studie durchgefiihrt?

Sollten Sie einwilligen, an dieser Studie teilzunehmen, werden Sie zu 4 bis 8 verschiedenen
Zeitpunkten zusammen mit Herrn Diessner (einem Medizinstudenten, der tber die
Untersuchung, die hier durchgefuhrt wird, seine Dissertation anfertigt) zu Ihrem
Entzugserleben und lhrem psychischen Befinden befragt. Zu maximal drei Zeitpunkten
(einmal bei Aufnahme und zweimal wahrend der Entgiftung) wird durch eine Venenpunktion
in der Ellenbeuge 10 ml Blut gewonnen werden. Aus diesem Blut kann man die
Konzentration von (R)-Methadon bestimmen.

Risiken:

Durch die Gesprache mit Herrn Diessner und die Erhebung der Fragebogen werden Sie
maximal 30 bis 40 Minuten Zeit benotigen. Das bedeutet, dass Sie im Rahmen der Studie zu
4 bis 8 Zeitpunkten diese Zeit aufbringen mussten. Durch die Blutabnahmen sind Sie den
Risiken einer Venenpunktion ausgesetzt. Dies bedeutet, dass durch die Verletzung der
Venenwand ein Bluterguss in der Nahe der Vene auftreten kann. AuBerdem kann sich die
Vene entziinden, wobei auch Erreger beteiligt sein kénnen. Man spricht dann von einer
Thrombophlebitis und méglicherweise einer Thrombose im Bereich der Ellenbeugenvene. Im
aligemeinen klingen solche Entziindungen ohne Komplikationen ab. Schmerzen, vor allen
Dingen Druckschmerzhaftigkeit und Verhartungen, kénnen aber noch (ber einige Tage,
Verhartungen sogar tber Wochen, bestehen bleiben.

Nutzen:

Durch die Teilnahme an dieser freiwilligen Studie haben Sie vermutungsweise direkt keinen
persénlichen Nutzen wéahrend dieser Entgiftungsbehandlung. Die Untersuchungen des
Serums werden namlich voraussichtlich erst nach Ende Ihrer Entgiftungstherapie zusammen
mit den anderen Proben anderer Patienten durchgefuhrt werden. Es ist anzunehmen, dass
Sie, wenn Sie zu einem spéateren Zeitpunkt nochmals in unsere Behandlung kommen, wir
aber die Behandlung mit Methadon vielleicht gestiitzt durch die Serumkonzentrationen, die
jetzt ermittelt werden kénnten, optimieren kénnten.
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Abbildung 40: Patientenmerkblatt, Seite 2

Der Datenschutz:

Alle von lhnen erhobenen Daten werden in anonymisierter Form aufbewahrt. Nur dem
Studienleiter ist es moglich, sowohl die Ergebnisse der Serumkonzentrationsbestimmung als
auch der psychopathologischen Fragebogenerhebung mit lhrem persénlichen Daten tber
einen Code zur Deckung zu bringen. Wir garantieren lhnen, dass alle wahrend der Studie
ersteliten  Aufzeichnungen und gewonnenen Ergebnisse gemaR der geltenden
Datenschutzrichtlinien vertraulich behandelt werden.

Versicherungsschutz:

Aufgrund der Risiken, die durch eine Blutabnahme entsteht, und die wir als vergleichbar
gering einschatzen, haben wir davon Abstand genommen, fiir die Teilnahme an dieser
Studie eine Versicherung abzuschlieBen. Dies bedeutet, dass Sie nicht durch eine
ausgesprochene Probandenversicherung im Rahmen einer klinischen Studie gegenuber den
Nachteilen der Blutabnahme geschiitzt sind.

lhre Rechte:

lhre Teilnahme an dieser Studie ist in jeder Hinsicht freiwillig. Sie haben jederzeit das Recht,
Ihre Einwilligung miindlich und formlos zu widerrufen. Der Abbruch der Teilnahme an dieser
Studie ist kein Grund, Ihnen beziiglich Ihrer Behandlung hier Nachteile entstehen zu lassen.
Auch ist hier ein entscheidender Unterschied zu den anderen Regeln und
Vertragsbedingungen der stationdren Therapie auf der A6 zu sehen. Ein Abbruch der Studie
bedeutet keinerlei disziplinarische MaRnahmen. Weiterhin werden Sie optimal drztlich und
pflegerisch versorgt werden und wir werden uns in allen Punkten unverdndert mit Ihren
Belangen auseinandersetzen.
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Abbildung 41: Einversténdniserkldrung des Patienten, Seite 3

EINVERSTANDNISERKLARUNG DES PATIENTEN
ZUR TEILNAHME AN DER STUDIE

Schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten:

Begleituntersuchung zur Frage der Zusammenhénge der Konzentration von (R)-
Methadon im Serum und dem Auftreten von Entzugserscheinungen bzw. Craving.
Die klinischen Studie wird von Frau Dr. |. Gaertner und Herrn Diessner an der UKPP,
Tubingen durchgefiihrt.

Patient:

Name:
Geburtsdatum:
Patientencode:

Ich bin durch Herrn/Frau Uiber das Wesen, das Ziel und die
Bedeutung der 0.g. Begleitstudie ausfiihrlich und verstéandlich aufgeklart worden und
mir sind die zu erwartenden Risiken bekannt. Ich habe eine schriftliche Information
erhalten und habe diese gelesen. Ich hatte Gelegenheit, meine Fragen zu stellen,
und auch Zeit, meine Entscheidung Uber die Teilnahme an der Studie in Ruhe zu
treffen. Ich stimme einer Teilnahme an der Studie zu und wei, dass meine
Teilnahme vollkommen freiwillig ist, und dass ich jederzeit ohne Angaben von
Griinden die Einwilligung zur Prifung zuriickziehen kann, ohne dass sich dadurch
das Verhiltnis zwischen mir und meinem Arzt veréndert oder mir Nachteile fir
zukinftige  Behandlungen  entstehen.  Eine  Kopie der  schriftlichen
Patienteninformation und dieser Einverstandniserkldrung habe ich erhalten.

Datenschutzerkldrung:

Ich weiR, dass die wahrend der Studie gewonnenen Daten dem Datenschutzgesetz
unterliegen, bin aber damit einverstanden, dass die Daten in anonymisierter Form
verdffentlicht werden. Daten, die meine Identitat betreffen, werden streng vertraulich
behandelt, wahrend alle wahrend der Studie erhobenen Daten nur mittels meiner
Initialen und meiner Patientennummer gekennzeichnet sind.

Ich bin ebenfalls damit einverstanden, dass denen der Schweigepflicht
unterliegenden Mitarbeitern dieser Studie eingerdumt wird, auch Kenntnis meiner
persénlichen Daten zu nehmen. Dieses gilt auch fir Mitarbeiter von
Gesundheitsbehérden zum Zwecke der Qualitatskontrolle. Diesen Personen
gegeniiber entbinde ich den behandelnden Arzt von der Schweigepflicht.

Unterschrift des Patienten Unterschrift des behandelnden Arztes

Datum
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Tabelle 5: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Symptome)

Rangkorrelationskoeffizient zwischen der Differenz der Entzugssymptome und dem
Quotienten der (R)-Methadonkonzentration des 1. und 2. Messpunkts im Steady
State und dem Quotienten der (S)-Methadonkonzentration des 1. und 2. Messpunkts
im Steady State mit 95%-Konfidenzintervalle. (Grafische Darstellung des Spearman
Rho mit dem Quotienten der (R)-Methadonkonzentrationen siehe Seite 38)

Entzugssymptome Spearman Rho Spearman Rho
zwischen der Differenz | zwischen der Differenz
der Entzugssymptome | der Entzugssymptome
und dem Quotient der und dem Quotient der

(R)-Methadon- (S)-Methadon-
konzentration mit 95%- | konzentration mit 95%-
Konfidenzintervalle Konfidenzintervalle
Heillhunger 0,53 0,10 bis 0,79 -0,26 -0,64 bis 0,22
Tremor 0,46 0,01 bis 0,76 0,66 0,30 bis 0,86

Schlafstorungen

-0,42  -0,73 bis 0,04

-0,28  -0,65 bis 0,20

Schwitzen

-0,36  -0,70 bis 0,12

-0,31  -0,67 bis 0,17

Innere Unruhe

-0,34  -0,69 bis 0,13

-0,24  -0,63 bis 0,24

Schwachegefihl -0,31  -0,67 bis 0,17 0,35 -0,12 bis 0,70
Schwindelgefiihl 0,28  -0,20 bis 0,65 0,58 0,17 bis 0,82
Gahnen -0,25 -0,63 bis 0,23 -0,02  -0,47 bis 0,44
Dysphorie -0,24 0,62 bis 0,24 -0,38  -0,71 bis 0,08

Herzklopfen

0,23 -0,25 bis 0,62

0,02  -0,47 bis 0,44

Wahnideen -0,21  -0,61 bis 0,27 -0,09  -0,53 bis 0,38
Tranenfluss -0,21  -0,60 bis 0,27 0,02  -0,44 bis 0,47
Gansehaut -0,21  -0,60 bis 0,27 -0,02  -0,47 bis 0,43
Bauchkrampfe -0,20  -0,60 bis 0,28 0,31 -0,17 bis 0,67
Tagesmdudigkeit -0,18  -0,59 bis 0,30 -0,12  -0,54 bis 0,36

Motorische Unruhe

0,18 -0,30 bis 0,59

0,25 -0,23 bis 0,63

Gliederschmerzen

-0,16  -0,57 bis 0,32

0,28 -0,20 bis 0,65
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Entzugssymptome Spearman Rho Spearman Rho
zwischen der Differenz | zwischen der Differenz
der Entzugssymptome | der Entzugssymptome
und dem Quotient der und dem Quotient der
(R)-Methadon- (S)-Methadon-
konzentration mit 95%- | konzentration mit 95%-
Konfidenzintervalle Konfidenzintervalle
Muskelzuckungen 0,16  -0,32 bis 0,57 0,72 0,39 bis 0,88
Kopfschmerzen -0,15 -0,57 bis 0,32 0,48 0,03 bis 0,77
Ruckenschmerzen -0,13 -0,55 bis 0,34 0,34 -0,14 bis 0,69
Halluzinationen 0,12 -0,35 bis 0,55 0,31 -0,17 bis 0,67
Alptraume 0,10  -0,37 bis 0,53 0,10  -0,37 bis 0,53
Appetitlosigkeit 0,09 -0,38 bis 0,53 0,40 -0,07 bis 0,72
Hitze- oder Kaltegefuhl 0,05 -0,42 bis 0,49 0,21 -0,27 bis 0,61
Angst -0,04 -0,48 bis 0,42 0,19 -0,28 bis 0,60
Durchfall 0,04 -0,42 bis 0,48 0,31 -0,17 bis 0,67
Muskelverspannungen | -0,02 -0,47 bis 0,44 0,61 0,22 bis 0,83
Epileptischer Anfall 0,00 -0,45 bis 0,45 -
Erbrechen 0,00 -0,45 bis 0,45 -
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Tabelle 6: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Craving)

Rangkorrelationskoeffizient zwischen der Differenz des Craving mit dem Quotienten
der (R)-Methadonkonzentration des 1. und 2. Messpunkts im Steady State und dem
Quotienten der (S)-Methadonkonzentration des 1. und 2. Messpunkts im Steady State
mit 95%-Konfidenzintervalle.

Spearman Rho Spearman Rho
zwischen der zwischen der
Differenz des Craving | Differenz des Craving
und dem Quotient der | und dem Quotient der

(R)-Methadon- (S)-Methadon-
konzentration mit konzentration mit
95%- 95%-

Konfidenzintervalle Konfidenzintervalle

Craving (insgesamt) Tag | -0,18  -0,58 bis 0,30 | -0,28  -0,65 bis 0,20

Craving (insgesamt) Nacht | -0,19  -0,59 bis 0,29 | -0,30  -0,66 bis 0,18

Craving (Maximum) Tag -0,14  -0,56 bis 0,34 | -0,21 -0,61 bis 0,27

(
(
(
(

Craving (Maximum) Nacht | -0,06 -0,50 bis 0,40 | -0,17 -0,58 bis 0,31

Abbruchgedanken Tag -0,30 -0,67 bis 0,17 | -0,30  -0,66 bis 0,18

Abbruchgedanken Nacht 0,06 -0,41bis0,50 | 0,03 -0,43 bis 0,48

Craving (Haufigkeit) Tag | -0,18  -0,58 bis 0,30 | -0,16  -0,57 bis 0,32

Craving (Haufigkeit) Nacht | -0,13  -0,55 bis 0,35 | -0,36  -0,70 bis 0,11




8 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

92

8 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:
Abbildung 10
Abbildung 11
Abbildung 12
Abbildung 13

Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:
Abbildung 19:
Abbildung 20:
Abbildung 21:
Abbildung 22:
Abbildung 23:
Abbildung 24:
Abbildung 25:
Abbildung 26:
Abbildung 27:
Abbildung 28:

Anzahl der Drogentoten in den alten Bundeslandern.................... 2
Ubersicht wichtiger Cytochrome im menschlichen Organismus ... 5
Metabolisierungsschema von Methadon ............ccccccceeiiiiiiiiinn. 7
Reduktion der Methadondosis im Zeitverlauf................ccccccceee. 15
Bildung eines Steady State............cccoeeeiiiiii, 16
Craving-Fragebogen flr den Abend.............ccoooviiriiiiiiiiiccenn, 19
HPLC-Chromatogramm ...........oooiiiiiiiiiiiieceeeee e 27
Haufigkeit der Entzugssymptome in Patiententagen................... 30
Differenz der Auspragungen der Entzugssymptome.................... 33
: Entzugssymptom Muskelverspannungen...........ccccoooiiiiiiinnneee. 34
: Entzugssymptom Schwachegeflhl ...........ccovvviiiiiiini 34
: Entzugssymptom Schwitzen...........cccueviiiii 35
: Entzugssymptom Dysphorie............ccooiiiiiiiieiiiee 35
Entzugssymptom HeilBhunger.........cccceeeiieiiiiiiiiiiieeeeeeees 36
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman......................... 38
Entzugssymptom HeilRhunger zu (R)-Methadon....................... 39
Entzugssymptom Tremor zu (R)-Methadon....................ooie 39
Entzugssymptom Muskelverspannungen zu (R)-Methadon....... 40
Entzugssymptom Schwitzen zu (R)-Methadon........................... 40
Entzugssymptom Schwachegefuhl zu (R)-Methadon................. 41
Entzugssymptom Gansehaut zu (R)-Methadon......................... 41
Craving am Tag im zeitlichen Verlauf...........cccccoooooii 44
Craving in der Nacht im zeitlichen Verlauf...................ccccinie 45
Craving (Haufigkeit des Auftretens)..........ccccooiiiieiiiiis 46
Craving zwischen den Messpunkten..............ccccciviiiiiiiiieennnenn. 47
Befindlichkeit zwischen den Messpunkten............ccccceeeeiieeennn.n. 51
Befindlichkeit der bipolaren Skalen im Gesamten .................... 52
Befindlichkeit (Frustrationstoleranz).............ccccccciiiiinnn. 53



8 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis 93

Abbildung 29: Befindlichkeit (bipolare Skalen) zu (R)-Methadon .................... 54
Abbildung 30: Befindlichkeit (Frustrationstoleranz) zu (R)-Methadon.............. 54
Abbildung 31: Schlaf in Stunden............ccc e 56
Abbildung 32: Testwerte des b2-Konzentrationstests..............cooeviieeiiiiinnnnnn. 57
Abbildung 33: Tatsachliche Methadondosierung aller Patienten...................... 58
Abbildung 34: Entwicklung des (R)/(S)-Methadonkoeffizienten........................ 61
Abbildung 35: Craving-Fragebogen.............coooiiiiiiiiiiiicccee e, 82
Abbildung 36: Entzugssymptome-Fragebogen...............uevvviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeee, 83
Abbildung 37: Befindlichkeits-Fragebogen.............ccccvvvieiiiii 84
Abbildung 38: Konzentrationstest..............ooooiiiiii 85
Abbildung 39: Patientenmerkblatt, Seite 1............coo e 86
Abbildung 40: Patientenmerkblatt, Seite 2................cooo i, 87
Abbildung 41: Einverstandniserklarung des Patienten, Seite 3....................... 88

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Studiendesign (Flussdiagramm).............cooooriiiiiiiiiiiiee e, 17
Tabelle 2: Befindlichkeitstest (ItemMS)............oueeii, 21
Tabelle 3: Tabellarische Darstellung des Analysensystems.............cccccceeeennn.. 26

Tabelle 4: Ergebnisse der (R)- und (S)-Methadon-Plasmakonzentrationen..... 59
Tabelle 5: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Symptome)............... 89

Tabelle 6: Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (Craving).................... 91



9 Literaturverzeichnis 94

9 Literaturverzeichnis

Anngard E, Gunne LM, Holmstrand J, McMahon RE, Sandberg CG, Sullivan
HR. Disposition of methadone in methadone maintenance. Clin Pharmacol
Ther. 1975; 17: 285-266.

Beauverie P, Taburet AM, Dessalles MC, Furlan V, Touzeau D. Therapeutic
drug monitoring of methadone in HIV-infected patients receiving protease
inhibitors. AIDS. 1998; 12: 2510-2511.

Begre S, von Bardeleben U, Ladewig D, Jaquet-Rochat S, Cosendai-Savary L,
Golay KP, Kosel M, Baumann P, Eap CB. Paroxetine increases steady-state
concentrations of (R)-methadone in CYP2D6 extensive but not poor
metabolizers. J Clin Psychopharmacol. 2002; 22: 211-215.

Behrendt K, Bonorden-Kleij K, Krausz M, Degkwitz P, Kellermann B.
Niedrigschwelliger Drogenentzug — Konzepte, Erfahrungen, Konsequenzen.
Deutsches Arzteblatt. 1993; 90: 147-151.

Berth H, Balck F. Psychologische Tests fur Mediziner. 120 Tests verstehen
und anwenden. Springer Verlag, Berlin, Heidelberg. 2003; 34-35.

Bischoff R, Simm M, Zell RA. Suchtforschung auf neuen Wegen. Sucht in
Deutschland, das wichtigste in Zahlen. Herausgeber: Bundesministerium flr
Bildung und Forschung (BMBF). Referat Offentlichkeitsarbeit 53170 Bonn.
2004; 24-31

Bonorden-Kleij K, Behrendt K, Degkwitz P, Krausz M. Vom
Abstinenzparadigma zur praktischen Gesundheitsvorsorge — die Bedeutung
des niedrigschwelligen  Entzugs im  Drogenhilfesystem, Teil 1.
Krankenhauspsychiatrie. 1993a; 4:128-130.

Bonorden-Kleij K, Behrendt K, Degkwitz P, Krausz M. Vom
Abstinenzparadigma zur praktischen Gesundheitsvorsorge — die Bedeutung
des niedrigschwelligen  Entzugs im  Drogenhilfesystem, Teil 2.
Krankenhauspsychiatrie. 1993b; 4:175-179.



9 Literaturverzeichnis 95

Boulton DW, Arnoud P, Devane CL. A single dose of methadone inhibits
cytochrome P-4503A activity in healthy volunteers as assessed by the urinary
cortisol ratio. Br J Clin Pharmacol. 2001; 51; 350-354.

Boulton DW, Arnoud P, Devane DL. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of methadone enantiomers after single oral dose of
racemate. Clin Pharmacol Ther. 2001; 70: 48-57.

Brandt J, Behrendt K, Wyszomirski D, Pueschel K. Zur qualifizierten Entgiftung
Hamburger Drogenabhangiger: Situation in einem peripher gelegenen
Krankenhaus. Vergleich mit einem Zentral gelegenen Krankenhaus. Sucht.
1999; 45: 117-119.

Deutsch F. Remifentanil versus Ketamin zur Analgesie bei kurzen Narkosen.
Vergleich zweier Narkoseverfahren bei kurzen gynakologischen Eingriffen
hinsichtlich Anwendbarkeit, postnarkotischer Erholung und Akzeptanz. 2000.
Dissertation im Fachbereich Medizin, Humboldt-Universitat, Berlin.

Dedner C. Pradiktoren fur den Behandlungsverlauf opiatabhangiger Patienten
in der niedrigschwelligen stationaren Entgiftungsbehandlung. 2002.
Dissertation im Fachbereich Medizin, Eberhard-Karls-Universitat, Tubingen.

Dole VP, Nyswander ME. A medical treatment for diacetylmorphine (heroine-)
addiction: a clinical trial with methadone hydrochloride. JAMA. 1965; 193: 646-
650.

Dole VP, Nyswander ME. Rehabilitation of heroin addicts after blockade with
methadone. N Y State J Med. 1966; 66: 2011-2017.

Dole VP. The effectiveness of methadone maintenance treatment. Ball JC,
Ross A (Hrsg.). Springer Verlag, Heidelber, New York. 1991.

Drasch G, Quitterer D, Roider G, Meyer L. Der stereoselektive Nachweis von
L- und D-Methadon in Blutproben von lebenden und verstorbenen
Drogenabhangigen. Rechtsmedizin. 2000; 10: 170-175.



9 Literaturverzeichnis 96

Dyer K, Foster DJ, White JM, Somogyi AA, Menelaou A, Bochner F. Steady-
state pharmacokinetics and pharmacodynamics in methadone maintenance
patients: Comparison of those who do and do not experience withdrawal and
concentration-effect relationships. Clin Pharmacol Ther. 1999; 65: 685-694.

Eap CB, Bertschy G, Powell K, Baumann P. Fluvoxamine and fluoxetine do not
interact in the same way with the metabolism of the enantiomers of methadone.
J Clin Psychopharmacol. 1997; 17: 113-117.

Eap CB, Bertschy G, Baumann P, Finkbeiner T, Gastpar M, Scherbaum N.
High interindividual variability of methadone enantiomer blood levels to dose
ratios. Arch Gen Psychiatry. 1998; 55: 89-90.

Eap CB, Bourquin M, Martin J-L, Spagnoli J, Livoti S, Powell K, Baumann P,
Déglon J-J. Plasma concentrations of the enantiomers of mehtadone and
therapeutic response in methadon maintenance treatment. Drug and Alcohol
Dependence. 2000; 61: 47-54.

Eap CB, Broly F, Mino A, Hammig R, Deglon JJ, Uehlinger C, Meili D,
Chevalley AF, Bertschy G, Zullino D, Kosel M, Preisig M, Baumann P.
Cytochrome P450 2D6 genotype and methadone steady-state concentrations.
J Clin Psychopharmacol. 2001; 21: 229-234.

Eap CB, Buclin T, Baumann P. Interindividual variability of the clinical
pharmacokinetics of methadone: implications for the treatment of opioid
dependence. Clin Pharmacokinet. 2002; 41: 1153-1193.

Farrell M, Ward J, Mattick R, Hall W, Stimson GV, des Jarlais D. Methadone
maintenance treatment in opiate dependence: a review. Br J Clin Pharmacol.
1999; 309: 997-1001.

Foster DJ, Somogyi AA, Dyer KR, White JM, Bochner F. Steady-state
pharmacokinetics of (R)- and (S)-methadone in methadone maintenance
patients. Br J Clin Pharmacol. 2000; 50: 427-440.

Geletko SM, Erickson AD. Decreased methadone effect after ritonavir
initiation. Pharmacotherapy. 2000; 20: 93-94.



9 Literaturverzeichnis 97

Gellert R, Schneider G. Substitution und Heroin, ein Ratgeber fur Betroffene,
Angehdrige und professionelle Helfer. Lambertus Verlag, Freiburg. 2002.

Gerber JG, Rosenkranz S, Segal Y, Aberg J, D'Amico R, Mildvan D, Gulick R,
Hughes V, Flexner C, Aweeka F, Hsu A, Gal J; ACTG 401 Study Team. Effect
of ritonavir/saquinavir on stereoselective pharmacokinetics of methadone:
results of AIDS Clinical Trials Group (ACTG) 401. J Acquir Immune Defic
Syndr. 2001; 27: 153-160.

Greenblatt DJ, von Moltke LL, Harmatz JS, Shader RI. Human cytochromes
and some newer antidepressants: kinetics, metabolism, and drug interactions.
J Clin Psychopharmacol. 1999; 19: 23-35.

Grischke SJ, Kling U, Rave SM. Zur Behandlung Suchtkranker in einer
psychiatrischen Abteilung. Psychiatrische Praxis. 1995; 22: 193-196.

Haritos VS, Ghabrial H, Ahokas JT, Ching MS. Role of cytochrome P450 2D6
(CYP2D6) in the stereospecific metabolism of E- and Z-doxepin.
Pharmacogenetics. 2000; 10: 591-603.

Henderson GS, Harkey MR. The use of therapeutic drug monitoring to improve
the effectiveness of methadone treatment programms. Dep. Of Alcohol and
Drug Programms, State of California. 1990.

Hiltunen AJ, Beck O, Hjemdahl P, Liljeberg P, Almstrom U, Brodin K, von
Wachenfeldt J, Borg S. Rated well-being in relation to plasma concentrations
of I- and d-methadone in satisfied and dissatisfied patients on methadone
maintenance treatment. J Clin Psychopharmacol. 1999; 143: 385-393.

Hirsch D, Tretter F. Einflul3faktoren flur Therapieabbriche beim qualifizierten
Drogenentzug. Suchtmed. 2000; 2: 31-37.

Hoffmann M, Weithmann G, Grupp D, Rothenbacher H, Kapp B, Mann K.
Erreichen  niedrigschwellige = Entzugsstationen neue  Gruppen von
Drogenabhangigen? Psychiatrische Praxis. 1997; 24: 296-299.



9 Literaturverzeichnis 98

Iribarne C, Dreano Y, Bardou LG, Menez JF, Berthou F. Interaction of
methadone with substrates of human hepatic cytochrome P450 3A4.
Toxicologie. 1997; 117: 13-23.

Johansson |, Lundquist E, Bertilsson L, Dahl ML, Sjoqvist F, Ingelman-
Sundberg M. Inherited amplification of an active gene in the cytochrome
P4502D6 locus as a cause of ultrarapid metabolism of debrisoquine. Proc Natl
Acad Sci USA. 1993; 90:11825-11829.

Ladewig D, Petitean S. Psychiatrische Universitatsklinik Basel -
Drogenentzugstherapien. Der Internist. 1999; 40: 624-627.

Loimer N, Schmid R, Rauch B. Individual Dosing in Methadone Maintenance
Therapie / Plasma level determination by means of high performance liquid
chromatography versus immunoassay. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1992;
42:1346-1349.

Lott DC, Strain EC, Brooner RK, Bibelow GE. HIV risk behaviors during
pharmacologic treatment for opioid dependence: A comparison of levomethadyl
acetate hydrochloride, buprenorphine, and methadone. J Subst Abuse Treat.
2006; 31: 187-194.

Mitchell TB, Dyer KR, Newcombe D, Somogyi AA, White JM. Fluctuations in
(R,S)-methadone pharmacokinetics and response among long-term methadone
maintenance patients. Addict Biol. 2006; 11: 170-174.

Newman RG. Methadone: prescribing maintenance, puruing abstinence. Ind J
Addict. 1995; 30: 1303-13009.

Peles E, Kreek MJ, Kellogg S, Adelson M. High methadone dose significantly
reduces cocaine use in methadone maintenance treatment (MMT) patients. J
Addict Dis. 2006; 25: 43-50.

Pfab R, Eyer F, Jetzinger E, Zilker T. Cause and motivation in cases of non-
fatal drug overdoses in opiate addicts. Clin Toxicol (Phila). 2006; 44: 255-259.



9 Literaturverzeichnis 99

Pinder RM, Brogden RN, Speight TM, Avery GS. Doxepin up-to-date: a review
of its pharmacological properties and therapeutic efficacy with particular
reference to depression. Drugs. 1977; 13: 161-218.

Saring W. Aufmerksamkeit. Cramon D, Ziehl J (Hrsg). Neuropsychologische
Rehabilitation: Grundlagen — Diagnostik — Behandlungsverfahren. Springer
Verlag, Berlin, Heidelberg. 1988; 157-181.

Schafer G, Smoltczyk H, Dengler W. The Low Threshold Ward of Opiate Deto-
xification and Motivation at the Department of Psychiatry and Psychotherapie
of the University of Tuebingen. Krankenhauspsychiatrie. 1999; 10:15-18.

Scherbaum N, Finkbeiner T, Leifert K, Gastpar M. The efficacy of I-methadone
and racemic methadone in substitution treatment for opiate addicts — a double-
blind comparison. Pharmacopsychiat. 1996; 29: 212-215.

Schuller K, Stoever H. Akzeptierende Drogenarbeit - ein Gegenentwurf zur
traditionellen Drogenhilfe. Lambertus Verlag, Freiburg. 1990.

Seidenberg A, Honegger U. Methadon, Heroin und andere Opioide.
Medizinisches Manual fur die ambulante opioidgestitzte Behandlung. Verlag
Hans Huber, Bern, Géttingen, Toronto, Seattle. 1998. 39-53.

Shelton MJ, Cloen D, DiFrancesco R, Berenson CS, Esch A, de Caprariis PJ,
Palic B, Schur JL, Bugge CJ, Ljungqvist A, Espinosa O, Hewitt RG. The effects
of once-daily saquinavir/minidose ritonavir on the pharmacokinetics of
methadone. J Clin Pharmacol. 2004; 44: 293-304.

Shimada T, Yamazaki H, Mimura M, Inui Y, Guengerich FP. Interindividual
variations in human liver sytochrome P-450 enzymes involved in the oxidation
of drugs, carcinogens and toxic chemicals: studies with liver microsomes of 30
Japanese and 30 Caucasians, J Pharmacol Exp Ther. 1994; 270: 414-423.

Strang J, Marks |, Dawe S, Powell J, Gossop M, Richards D, Gray J. Type of
hospital setting and treatment outcome with heroin addicts. Results from a
randomised trial. Br J Psychiatry. 1997; 171: 335-339.



9 Literaturverzeichnis 100

Steyer R, Schwenkmezger P, Notz P, Eid M. Der Mehrdimensionale
Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) Handanweisung. Hogrefe, Verlag fur
Psychologie. Gottingen, Bern, Toronto, Seattle. 1997.

Schwartz RP, Highfield DA, Jaffe JH, Brady JV, Butler CB, Rouse CO,
Callaman JM, O'Grady KE, Battjes RJ. A randomized controlled trial of interim
methadone maintenance. Arch Gen Psychiatry. 2006; 63: 102-109.

Tennant FS. Inadequate plasma concentrations in some high-dose methadone
maintenance patients. Am J Psychiatry. 1987; 144: 1349-1350.

Trkulja S. Bestimmung und Auswertung von Enantiomeren in
Korperflissigkeiten bei der Methadonsubstitution. Dissertation im Fachbereich
Pharmazie, Eberhard-Karls-Universitat, Tldbingen. Shaker Verlag, Aachen.
2003; 45-47.

Triug E. Inanspruchnahme von klinischem Drogenentzug und anschlieRendes
Mortalitatsrisiko bei Opiatabhangigen. Sucht. 1992; 38: 39-42.

Wang J-S, Devane CL. Involvement of CYP3A4, CYP2C8 and CYP2D6 in the
metabolism of (R)- und (S)-methadone. Drug Metab Dispos. 2003; 31: 742-747.

Westhoff K, Dewald D. Effekte der Ubung in der Bearbeitung von
Konzentrationstests. Diagnostika. 1990; 36: 1-15

Wolff K, Sanderson M, Hay AW, Raistrick D. Methadone concentrations in
plasma and their relationship to drug dosage. Clin Chem. 1991; 37: 205-209.

Wolff K, Hay AW, Raistrick D. Plasma methadone measurements and their
role in methadone detoxifikation programs. Clin Chem. 1992; 38: 420-425.



10 Abkurzungsverzeichnis

101

10 Abklirzungsverzeichnis

AGP

AUC

BE

CYP

DMOA

EDDP

FB

FT

GS

HPLC

MDBF

MMT

MP

n.b.
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Cytochrom P450
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Messpunkt
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Therapeutisches Drug Monitoring

Wachheit-Mudigkeit Skala
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