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Zusammenfassung

Studienziel: Im Rahmen einer bundesweit durchgefiihrten Anwen-
dungsbeobachtung! zur Behandlung Opiatabhdngiger mit Bupre-
norphin wird untersucht, welche Patienten fiir eine ambulante
Entzugsbehandlung erreicht werden und inwieweit sich Entzugs-
symptomatik und Konsumverhalten unter der Behandlung dn-
dern. Design: Es handelt sich um eine prospektive naturalistische
Studie iiber 12 Wochen. Erhebungen unter Arzten und Patienten
fanden zu Behandlungsbeginn, nach einer, 5, 9 und 12 Wochen
statt. Setting: Die Studie wurde mit niedergelassenen Arzten
durchgefiihrt. Die Patienten wurden zwischen Februar 2000 und
April 2001 rekrutiert. Untersuchungsgruppe: Einschlusskriterium
waren ein Mindestalter von 18 Jahren und eine nachgewiesene
Opiatabhdngigkeit. Von 148 Patienten, die einen buprenorphin-
gestiitzten Entzug durchfiihren wollten, liegen valide Daten zum
Aufnahmezeitpunkt und Behandlungsverlauf vor. Variablen: Im
Mittelpunkt der deskriptiven Analyse stehen Teilnahmedauer, Bu-
prenorphindosis, Konsumverhalten und Entzugssymptomatik. Er-
gebnisse: 73% der Patienten schlossen die Studienbehandlung
nach durchschnittlich 86 Tagen reguldr ab. Bei 55% lassen sich
zum Ende der Entzugsbehandlung kein Methadon und keine wei-
teren Opiate mehr im Urin nachweisen. Es kommt zu einem
signifikanten Riickgang der Entzugssymptomatik. Schlussfolgerun-
gen: Der ambulante Entzug mit Buprenorphin durch niedergelas-
sene Arzte ist sicher durchfiihrbar und kann fiir viele Patienten
eine erfolgreiche Behandlungsoption darstellen.

Schliisselworter
Buprenorphin - Opiatabhdngigkeit - ambulante Entzugsbehand-
lung - naturalistische Studie

1 Die Studie wurde von ESSEX Pharma GmbH unterstiitzt.

Institutsangaben

Abstract

Study objective: In a nationwide postmarketing surveillance of
opiate dependent patients treated with buprenorphine, the ac-
ceptance and efficacy regarding withdrawal symptoms and drug
use of an outpatient drug detoxification treatment was exami-
ned. Design: The study was conceived as a prospective naturalis-
tic study over 12 weeks, data were collected from doctors and pa-
tients at the onset of treatment and after one, 5, 9 and 12 weeks.
Setting: The study was carried out with general practitioners. The
patients were recruited between February 2000 and April 2001.
Sample: Inclusion criteria were a minimum age of 18 years and a
certified opiate dependency. Valid data from the time of inclu-
sion and the course of treatment are available for 148 patients,
who intended to undergo detoxification treatment based on bu-
prenorphine. Variables: The descriptive analysis focuses on the
length of participation, the buprenorphine dosage, consumption
behaviour and withdrawal symptoms. Results: 73% of the pa-
tients regularly concluded the study treatment after an average
of 86 days. In 55% of patients, no traces of methadone or other
opiates can be detected in urine analyses at the conclusion of
the detoxification treatment. Withdrawal symptoms significant-
ly decrease. Conclusions: The outpatient detoxification treatment
with buprenorphine by general practitioners can be a reliable,
practicable and effective method for opiate dependent patients.
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Einleitung

Vor dem Hintergrund eines mittlerweile relativ breiten Angebots
von Substitutionsbehandlungen in Deutschland wurde im Februar
2000 mit subutex® (Buprenorphin) ein weiteres Medikament zur
Substitutionstherapie Opiatabhdngiger in Deutschland zugelas-
sen. Mit insgesamt {iber 46 000 Behandlungspldtzen gab es im
Jahr 2000 fiir mindestens ein Drittel der Opiatabhdngigen in
Deutschland (ca. 120000 Personen) Angebote in der Substitu-
tionsbehandlung [1]. Allerdings unterscheidet sich die Verbrei-
tung der jeweils eingesetzten Substitutionsmedikamente erheb-
lich. 69% aller Substituierten erhielten d,-Methadon, dazu
kommen 22 %, die mit Levomethadon behandelt wurden. 8% wur-
den mit Dihydrocodein substituiert und etwa 1000 Patienten er-
hielten Buprenorphin (1-2%). Bezogen auf den Gesamtzeitraum
des Jahres 2001 wurden ca. 7000 Patienten mit Buprenorphin be-
handelt.

Die Substitutionsbehandlung mit Methadonpraparaten gilt nach
wie vor als Standardbehandlung fiir opiatabhdngige Patienten.
Allerdings zeigen Untersuchungen und Beobachtungen von Prak-
tikern Einschrankungen bei der Anwendung von Methadon. Da-
bei wird vor allem auf das hohe Abhdngigkeitspotenzial und die
starkere Entzugssymptomatik sowie auftretende Nebenwirkun-
gen wie Miidigkeit, starkes Schwitzen und depressive Verstim-
mungen hingewiesen. Beziiglich dieser Begleiteffekte kann der
Einsatz von Buprenorphin Vorteile bieten, da aufgrund seiner
pharmakodynamischen Eigenschaften die von anderen Opioiden
bekannten typischen (Neben-)Wirkungen teilweise ausbleiben.

Buprenorphin ist ein partieller Agonist am p-Opioid-Rezeptor
und ein Antagonist am k-Rezeptor und besitzt damit einen unter
den Opioiden besonderen Wirkmechanismus. Uber den p-Re-
zeptor werden Effekte wie Euphorie, Analgesie und Atemdepres-
sion vermittelt, wohingegen {iber den k-Rezeptor Wirkungen wie
Dysphorie und Sedierung erzeugt werden. Es gibt Hinweise da-
rauf, dass aufgrund der antagonistischen Wirkung von Buprenor-
phin am «-Rezeptor vor allem die unerwiinschten psychischen
Begleiteffekte in geringerem MafRe auftreten.

Durch die sublinguale Applikationsform erfolgt initial eine schnel-
le Resorption. 60 bis 90 Minuten nach der Gabe werden maximale
Plasmaspiegel erreicht. Aufgrund der langsamen Riickumvertei-
lung aus dem Koérpergewebe, die fiir konstante Plasmaspiegel
sorgt, betrdgt die Halbwertszeit etwa 20 Stunden und mehr. Bei
nachtraglicher Gabe von Heroin oder Methadon ldsst sich Bupre-
norphin nur noch schwerlich aus der Rezeptorbindung verdran-
gen. Eine Wirkverstirkung im Sinne additiver Effekte ist damit un-
wahrscheinlich und die Gefahr einer Opioid-Uberdosierung im
Vergleich zu Methadon geringer einzuschatzen.

Internationale Erfahrungen und Studien zum Einsatz von
Buprenorphin

Eine besonders breite Anwendung findet Buprenorphin in Frank-
reich. Laut Jahresbericht der EBDD (Europdische Beobachtungs-
stelle fiir Drogen und Drogensucht) gab es im Dezember 1999
bei geschitzten 160 000 Opiatabhdngigen 71260 Substituierte,
von denen 62 900 Buprenorphin und 8360 Methadon erhielten
[2]. In Frankreich kann jeder niedergelassene Arzt Buprenorphin
an Drogenabhdngige verschreiben mit Take-home-Dosen von

32 mg fiir bis zu 28 Tage. Einerseits wird das starke Absinken
der Anzahl drogenbedingter Todesfille in den letzten Jahren in
Frankreich mit der Einfiihrung und Ausweitung der Buprenor-
phinbehandlung in Zusammenhang gebracht [3]. Andererseits
wird, obwohl Buprenorphin auch dort als Sublingualtablette vor-
liegt, aufgrund der liberalen Vergabemodalititen von hdufigem
Missbrauch gesprochen; zum einen aufgrund eines hohen An-
teils von illegal verkauftem Buprenorphin, zum anderen durch
intravendsen Konsum und Beikonsum von Benzodiazepinen [4].

In einer Studie von De Ducla et al. [5] zur Wirkung der Buprenor-
phinbehandlung mit 300 Patienten in 71 Zentren konnten positi-
ve Ergebnisse festgestellt werden. Die Behandlungsdauer lag
zwischen 8 und 22 Monaten, die mittlere initiale Dosis betrug
6 mg pro Tag, in der Stabilisierungsphase 8 mg. Die Einstellung
des Heroinkonsums bei 70% der Patienten konnte allerdings
nicht allein auf die Gabe von Buprenorphin zuriickgefiihrt wer-
den, vielmehr wurden als Bedingungen zur Verbesserung der Be-
handlung SchulungsmaRBnahmen fiir niedergelassene Arzte und
Apotheker fiir erforderlich gehalten sowie eine bessere Koor-
dination mit anderen Bereichen des Suchthilfesystems.

Wenngleich Buprenorphin bereits seit knapp 40 Jahren Gegen-
stand der Forschung ist [6], liegen umfangreiche Vergleichsstu-
dien zwischen Buprenorphin und anderen Substitutionsmitteln
erst seit Anfang der 90er-Jahre vor [7-13]. Die erzielten Ergeb-
nisse lassen allerdings keine eindeutigen Schliisse hinsichtlich
der Uberlegenheit der einen oder anderen Substanz zu. So sind
sowohl die in den Studien zu vergleichenden Dosierungen als
auch die Praparate selbst sehr unterschiedlich. Auch die Auf-
dosierungen von Buprenorphin bei der Einstellung werden ver-
schieden gehandhabt. Dariiber hinaus sind die Untersuchungen
in unterschiedlichen Behandlungssettings - ambulant, stationdr,
in speziellen Ambulanzen, Entgiftungsstationen, bei nieder-
gelassenen Arzten - durchgefiihrt worden.

Die Metaanalysen von Barnett et al. [14] und West et al. [15]
kommen zu dem Ergebnis, dass Buprenorphin als effektive Alter-
native zur traditionellen Methadonerhaltungstherapie angese-
hen werden kann. Aufgrund der Unterschiede in den Studien-
designs sowie der unterschiedlichen Dosierungen (vor allem
von Methadon) bleiben jedoch viele Fragen offen. Dies betrifft
v.a. die Dosisabhdngigkeit der Effekte, die Vorerfahrungen der
Patienten mit Substitutionsbehandlungen sowie die Rolle der
psychosozialen Begleitung, die in den meisten Studien nur unzu-
reichend untersucht wurde.

Petitjean et al. [16] untersuchten Sicherheit, Effektivitit und
Praktikabilitdt von Buprenorphin im Vergleich zu Methadon in
einer randomisierten Doppelblindstudie. Diese Untersuchung
war die erste klinische Studie, die Buprenorphin in seiner sublin-
gualen Form mit oralem Methadon verglich. Im Ergebnis schlos-
sen 56% der Buprenorphingruppe die Behandlung regular ab, bei
der Methadongruppe waren es 90 %. Nahezu alle Abbriiche in der
Buprenorphingruppe fanden in den ersten Tagen statt. Von den
Abbrechern klagten 67 % iber Entzugserscheinungen, was mogli-
cherweise auf die mit 4 mg Buprenorphin sehr geringe Einstiegs-
dosis zuriickzufithren sein kénnte. In den iiber die Dauer von
sechs Wochen durchgefiihrten Urinkontrollen unterschieden
sich die beiden Gruppen kaum: Die Anteile opiatpositiver Proben
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waren vergleichbar (Buprenorphin: 62 %, Methadon: 60%). Eben-
falls keine signifikanten Unterschiede gab es beim Kokain. Auch
im Verlangen (Craving) nach Heroin unterschieden sich die bei-
den Gruppen nicht. Eine Gleichwertigkeit von Buprenorphin und
Methadon hinsichtlich der Haltequote und der Reduzierung des
Opiatkonsums stellten auch Pani et al. [17] in ihrer Wirksam-
keitsstudie mit Sublingualtabletten fest. Es kam zwar zu einer
tendenziell héheren Abbrecherquote in der Buprenorphingrup-
pe, dies wird aber wiederum mit einer méglicherweise zu gerin-
gen Einstellungsdosis sowie mit der geringeren Bioverfiigbarkeit
der Tablette gegeniiber der fliissigen Form begriindet.

Der ambulante Entzug mit Buprenorphin stand im Mittelpunkt
der Studie von Diamant et al. [18]. Im Rahmen eines 10-tdgigen
Abdosierungsprozesses mit tdglicher Dosisreduktion konnte bei
den 50 einbezogenen Patienten eine Compliance von 70% er-
reicht werden. Die Entzugssymptomatik, gemessen mit der
Wang-Skala [19], verringerte sich deutlich von durchschnittlich
13,8 am ersten Tag auf 5,4 Punkte am 10. Tag. Unter den Patien-
ten, die die Entzugsbehandlung bis zum 10. Tag durchhielten,
hatten am Ende 69% opiatnegative Urinproben. Resnick et al.
[20] untersuchten in einem dreijahrigen Projekt mit niedergelas-
senen Arzten den Einsatz von Buprenorphin bei Abhingigen, die
einer Methadonbehandlung nicht zugdnglich waren. Auch bei
diesen Patienten war eine ambulante Entzugsbehandlung mit
Buprenorphin moéglich. Es kam zu einem deutlichen Riickgang
des Heroin-Craving und die Patienten zeigten beim Absetzen
des Buprenorphins nur noch geringe Entzugssymptome.

Die Verwendung von Buprenorphin im Rahmen eines sta-
tiondren Entzugs tiber 10 Tage wurde von Vignau [21] berichtet.
Ein Viertel der Patienten wechselte wdhrend der Entzugs-
behandlung in ein methadongestiitztes Setting, 58 % beendeten
den Entzug planmadfig. Bereits am 4. Tag hatten alle Patienten
keine opiatpositiven Urinproben mehr. Auch in einer bundes-
deutschen Kontrollgruppenstudie wurde der Einsatz von Bupre-
norphin (in Kombination mit Carbamazepin) in der stationdren
Entzugsbehandlung im Vergleich zu einer Oxazepam/Carbama-
zepin-Behandlung untersucht [22]. Unter den Buprenorphinpa-
tienten brachen 27 % die Behandlung vor dem 21. Tag ab, die Ab-
bruchquote bei den Kontrollpatienten lag bei 42 %. Wenngleich
die Studienergebnisse nur auf einer Stichprobe von n =27 Patien-
ten beruhen (Experimentalgruppe: n=15, Kontrollgruppe:
n=12), erwies sich die kombinierte Buprenorphin/Carbamaze-
pin-Behandlung hinsichtlich der Reduktion von Entzugssympto-
men als signifikant wirkungsvoller.

Insgesamt deuten die Ergebnisse zum Einsatz von sublingualem
Buprenorphin sowohl in der Substitutionsbehandlung als auch
in der Entgiftung auf positive Wirkungen hin. Kontrollierte Stu-
dien zur Vergleichbarkeit mit anderen Substitutionsmitteln las-
sen jedoch noch keine eindeutigen Schliisse hinsichtlich der
Uberlegenheit von Buprenorphin zu. In Verbindung mit der Ein-
fithrung von Buprenorphin zur Behandlung Opiatabhdngiger in
Deutschland diirften somit zundchst Fragen nach Erreichbarkeit,
Compliance und Méglichkeiten des Einsatzes von Buprenorphin
im Rahmen unterschiedlicher Settings (niedergelassene Arzte,
Ambulanzen) und Behandlungsziele (Erhaltungstherapie, Ent-
zugsbehandlung) stehen.

Fragestellung

Die Verwendung von Buprenorphin? zur ambulanten Entzugs-

behandlung Opiatabhingiger durch niedergelassene Arzte soll

gepriift werden. Folgende Fragestellungen stehen im Zentrum
der Untersuchung:

- Welche Opiatabhdngigen werden von der Entzugsbehand-
lung mit Buprenorphin erreicht bzw. vornehmlich angespro-
chen?

- Wie hoch ist die Haltequote? Wie gestaltet sich der Behand-
lungsverlauf?

- In welchem Umfang dndern sich Entzugssymptomatik und
Konsumverhalten?

Methode

Der Einsatz von Buprenorphin in der ambulanten Entzugs-
behandlung wurde im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung
[23], die als prospektive Verlaufsstudie tiber zwolf Wochen
durchgefiihrt wurde, untersucht. In acht {iber die Bundesrepub-
lik Deutschland verteilten Regionen nahmen 215 Arzte an der
Studie teil. Insgesamt 427 Patienten wurden im Zeitraum von
Februar 2000 bis April 2001 rekrutiert. Die Einschlusskriterien
orientierten sich an der zusammenfassenden Fachinformation
der Merkmale des Arzneimittels (SPC) und bestanden in einem
Mindestalter von 18 Jahren und einer nachgewiesenen Opiat-
abhdngigkeit. Ausschlusskriterien waren die Nichtvertrdglich-
keit von Buprenorphin, schwere respiratorische Insuffizienz,
schwere Leberinsuffizienz, Alkoholabhdngigkeit, eine Behand-
lung mit Monoaminooxidasehemmern sowie das Stillen von
Sduglingen. Ein- und Ausschlusskriterien wurden vom behan-
delnden Arzt beurteilt und iiberpriift. Zur Zielgruppe zahlten Pa-
tienten mit mittlerem Abhdngigkeitsniveau, bisher nicht erfolg-
reicher Substitutionsbehandlung, Entzugsvorsatz, psychischer
Vulnerabilitit und/oder Bedarf an einer Ubergangsbehandlung
bis zur Aufnahme einer anderen Suchttherapie.

Studiendesign

Die Verdnderungen im Verlauf der Entzugsbehandlung wurden
parallel aus der Perspektive der behandelnden Arzte und der Pa-
tienten anhand standardisierter Fragebogen untersucht. Zentrale
Verlaufskriterien waren die Entzugserscheinungen und das Kon-
sumverhalten. Zu Beginn der Studie wurden der Behandlungs-
anlass, die Rahmenbedingungen, Angaben zum Gesundheits-
zustand, das Ergebnis des letzten Urinscreenings sowie, bei
bereits substituierten Patienten, Daten zur bisherigen Substitu-
tionsbehandlung in einem Aufnahmebogen dokumentiert. Zu-
dem wurde den Patienten bei Behandlungsbeginn ein Fragebo-
gen vorgelegt, in dem Daten zur sozialen Situation, zum
Drogenkonsum, zur Entzugssymptomatik, zum psychischen Be-
finden (Depressivitit anhand des BDI [24], Angstlichkeit mit
dem STAI [25]) sowie zu Nebenwirkungen des bisherigen Substi-
tutionsmittels erhoben wurden. Hinsichtlich des Drogenkon-
sums wurden die aktuelle Konsumintensitdt, d.h. die Anzahl an
Konsumtagen innerhalb der letzten 30 Tage, die Hauptproblem-
droge sowie das Einstiegsalter beim Heroin- und Kokainkonsum

2 In der vorliegenden Studie wurde Buprenorphin ausschlieBlich in der
sublingualen Form als subutex® verwendet.
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und die Behandlungsvorerfahrungen erfragt. Die Auspragung der
Entzugssymptomatik wurde anhand der Short Opiate Withdra-
wal Scale SOWS [26] erhoben.

Die individuellen Verldufe wurden nach der Ausgangserhebung
(To) zu Behandlungsbeginn an vier weiteren Erhebungszeitpunk-
ten dokumentiert: in der ersten (T,), fiinften (T,), neunten (T;)
und zwolften (T,) Woche der Studie. Die Erhebung des Konsum-
verhaltens und des psychischen Befindens bei den Patienten
fand nur in der zwolften Woche (T,), d.h. in der Abschlusserhe-
bung, statt. In den Fllen, in denen die Studie vorzeitig beendet
oder abgebrochen wurde, wurde von den behandelnden Arzten
der bei regulirem Ende (zu T,) vorgesehene Abschlussbogen
ausgefiillt. Bei T, handelt es sich daher um den jeweils letzten Er-
hebungszeitpunkt (Ty,), der nur bei vollsténdigem Durchlaufen
der Studie in der zwolften Woche lag. Die Behandlungsdauer va-
riiert somit fiir alle Patienten, von denen ein Abschlussbogen
vorliegt.

Untersuchungsgruppe

Die Daten der Fragebogen wurden einer Analyse der missing data
und Plausibilitatspriifungen unterzogen, die Patienten-IDs wur-
den auf Unstimmigkeiten und Doppelungen iiberpriift. Als Er-
gebnis dieser Datenbereinigung mussten die Datensaitze von 37
der 427 Teilnehmer von der weiteren Auswertung ausgeschlos-
sen werden. Fiir die Auswertung standen somit die Datensdtze
von 390 Teilnehmern zur Verfiigung, von denen die drztlichen
Aufnahmebogen vorliegen. Die ebenfalls bei Behandlungsbeginn
vorgelegten Patientenfragebogen fiillten jedoch nur 314 Teilneh-
mer (81% von 390) aus [23].

Bei 47 % dieser Patientengruppe (n=148) wurde ein ambulanter
Entzug durchgefiihrt. Von nur 92 Patienten, entsprechend 62 %,
liegen Informationen zu den wichtigsten Verlaufsvariablen zum
letzten Erhebungszeitpunkt (T,,) vor (Tab.1).

Tab.1 StichprobengréBen zu Behandlungsbeginn (Ty) und Studien-
ende (T,,), durchschnittlicher Zeitraum zwischen den Erhebungszeit-
punkten

To Tyt Zeitspanne
arztliche Untersuchung 148 141 81,7 Tage
Urinkontrollen 136 114 84,7 Tage
Patientenfragebogen 147 92 89,4 Tage

Werden die Entzugspatienten (n=148) mit den {ibrigen Patien-
ten, die eine Buprenorphinerhaltungs- oder Uberbriickungsthe-
rapie erhielten (n=166), beziiglich allgemeiner Merkmale und
Behandlungsdaten zu Therapiebeginn verglichen, zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede. Erwdhnenswert ist lediglich,
dass der Anteil an Patienten, die direkt aus einer Substitutions-
behandlung kommen, sowie der Anteil an Selbstzahlern unter
den Entzugspatienten etwas hoher ist (Tab. 2).

Fiir knapp ein Drittel der Entzugspatienten war der Beginn der
Buprenorphinbehandlung gleichbedeutend mit einem Einstieg
(oder Wiedereinstieg) in die ambulante Substitutionsbehand-

Tab.2 Vergleich zwischen Entzugspatienten und Patienten mit Erhal-
tungstherapie (,Restgruppe”) hinsichtlich Geschlecht, Alter und Be-
handlungsdaten

Entzugspatienten Restgruppe

Geschlecht
mannlich 66 % 63%
weiblich 34% 37%
Durchschnittsalter, Jahre 32,0 (+7,5) 31,7 (+£7,4)
bisherige Substitution 69% 59%
Substitutionsdauer, Monate 28,3 (+26,0) 25,7 (+£26,2)
Substitutionsmittel
d,|I-Methadon 47 % 37%
Levomethadon 18% 13%
Dihydrocodein 2% 5%
keine Angaben 2% 3%
Hauptgrund fiir Behandlung
mittleres/niedriges Abhangigkeitsniveau - 33%
bisherige Substitution nicht erfolgreich - 22%
geplanter Entzug mit Eigenmotivation ~ 100% -
psychische Auffalligkeit - 21%
Uberbriickungssubstitution - 8%
Sonstiges - 15%
Finanzierung
AUB/BUB (KK) 58% 68%
Selbstzahler 31% 23%
Sozialamt 10% 8%
n 148 166

lung. 69% wurden bereits substituiert, wobei die Dauer der bis-
herigen Substitutionsbehandlung zwischen 2 Wochen und 10
Jahren variierte. Dabei wurde die Mehrheit der auf Buprenorphin
umgestiegenen Patienten zuvor mit Methadon substituiert, 18 %
mit Levomethadon.

Im Alter von 20,8 Jahren begannen die Patienten, regelmdfig He-
roin zu konsumieren. Etwa zur gleichen Zeit (mit durchschnitt-
lich 21,1 Jahren) erfolgte der Einstieg in den regelmiRigen Ko-
kainkonsum. Die soziale Lebenssituation der Entzugspatienten
zu Behandlungsbeginn stellte sich insgesamt — im Vergleich zur
Situation der Opiatabhdngigen in Deutschland [27] - sehr stabil
dar (Tab. 3). Die Mehrheit lebte (mit Partner, Kindern oder allein)
in einer eigenen Wohnung. Lediglich 2 Personen lebten zu Stu-
dienbeginn in Gelegenheitsunterkiinften oder waren obdachlos
(1%). Insbesondere die Erwerbssituation war in der Unter-
suchungsgruppe vergleichsweise gut. Mit insgesamt 62 % waren
fast zwei Drittel der Patienten in einer regelmdfRigen (Teil-
zeit-)Beschiftigung oder in einer Ausbildung.

Ergebnisse

Aus den Angaben der Arzte ergibt sich, dass drei Viertel der Pa-
tienten die Entzugsbehandlung reguldr abschlossen (73 %). Zu ei-
nem vorzeitigen Abbruch kam es bei 22%, bei weiteren 5%, bei
denen die diesbeziiglichen Angaben fehlen, ist von einem Be-
handlungsabbruch auszugehen. Insgesamt nahmen die Teilneh-
mer im Durchschnitt 75,8 (+32,3) Tage, also fast elf Wochen an
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Tab.3 Die soziale Situation der Entzugspatienten bei Studienbeginn
(n=148)

Anteil in %

Partnerschaft
allein stehend 30
zeitweilige Beziehungen 9
feste Beziehung, getrennt lebend 16
feste Beziehung, zusammen lebend 43
keine Angaben 3
Kinder
ja 40
nein 56
keine Angaben 4
Wohnsituation
mit Partner und/oder Kindern 45
bei Eltern/Familienangehérigen 16
mit Freunden/in WG 5
allein, in eigener Wohnung 32
keine feste Wohnsituation/obdachlos 1
keine Angaben 1

Erwerbssituation
ganztags tatig 39
regelmaRige Teilzeitarbeit
unregelmaRige Teilzeitarbeit
Schiiler, Student, Azubi
(Friih-)Rentner
arbeitslos 26
in Institution -
Hausfrau, Hausmann
keine Angaben

der Studie teil (n=104). Die reguldren Beender blieben durch-
schnittlich 86,2 (+26,7) Tage in der Studie, die Abbrecher nur
46,1 (£28,5) Tage. Der GroRteil der abbrechenden Patienten
schied bereits in der ersten Woche aus der Studie aus, bzw. es la-
gen keine Informationen iiber den Status oder die Behandlungs-
aufnahme vor (Abb.1).

Von 24 Teilnehmern, die die Entzugsbehandlung abbrachen
(entsprechend 60% aller Abbrecher), liegen Angaben zu den
Griinden vor. Am hdufigsten wurde ein Abbruch auf Wunsch
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Abb.1 Teilnahmedauer an der Entzugsbehandlung in Wochen - Hal-
tequote (n=148).

des Teilnehmers (42%) bzw. aufgrund des Nichterscheinens
(33%) angegeben. Eine unerwiinschte Wirkung des Buprenor-
phins lag bei keinem Patienten als Abbruchgrund vor. Bei 38%
der Teilnehmer spielte unerlaubter Beigebrauch eine Rolle, die
Behandlung abzubrechen.

Dosierungsverlauf

Bei der Beschreibung des Dosierungsverhaltens muss zwischen
Patienten, die die Entzugsbehandlung reguldr beendeten bzw. de-
ren Behandlung einen reguldren Verlauf nahm, und den Abbre-
chern unterschieden werden. Diese unterschiedlichen Behand-
lungsverldufe spiegeln sich im Dosierungsprozess wider (Abb. 2).
Es féllt auf, dass bereits die Eingangsdosis der reguldaren Beender
mit durchschnittlich 6,6 mg deutlich hoher ist als die der (spate-
ren) Abbrecher (4,8 mg, t-Test: t=2,7, p<0,01). Im Verlauf der
ersten Woche (T,) stieg die Buprenorphindosis in beiden Gruppen
leicht an, um im weiteren Behandlungsverlauf bis Woche 12 (T,)
auf etwa 60% des Ausgangswerts abzusinken. Auch hier liegt die
Durchschnittsdosis der Beender (4,1 mg) wiederum signifikant
iiber der der Abbrecher (2,8 mg, t-Test: t=2,1, p<0,05).

Behandlungseffekte

Fiir die Auswertung des Drogenkonsums standen zum einen die
Urinkontrollen (UK) und zum anderen die Selbstauskiinfte der
Patienten zur Verfiigung. Wie aus Tab.1 ersichtlich ist, liegen al-
lerdings nicht von allen Patienten Informationen zum Zeitpunkt
des Behandlungsendes (T,) vor: 92 Patienten haben den Erhe-
bungsbogen ausgefiillt, von 114 Personen liegen die Ergebnisse
der Urinproben vor.

Im Mittelpunkt der Buprenorphinbehandlung steht der Entzug
von Opioiden. Anhand der Urinkontrollen zu T, nahmen 72%
der Patienten zum Ende der Entzugsbehandlung (innerhalb des
12-wochigen Untersuchungszeitraums) kein Heroin, Methadon
oder andere Opiate mehr. Bezogen auf alle 148 Patienten sind
dies immer noch 55%. Bei den Opiaten zeigt sich ein Verlauf,
der zum einen das Ergebnis der Selbstauskiinfte hinsichtlich des
deutlichen Riickgangs der Konsumprdvalenz bestdtigt (siehe un-
ten). Zum anderen ergibt sich, dass dieser Riickgang sehr schnell
einsetzte, bereits zu T; sank der Anteil opiatpositiver UK-Ergeb-
nisse von 43 auf 20%. Dieser Anteil verringerte sich weiter auf
14% und stabilisierte sich auf diesem Niveau (Abb. 3). Ferner ist
eine leichte Abnahme beim Nachweis von Benzodiazepinen und

Beender
6 —Gesamt

m57 \A

£ 47 Abbrecher—

TO T T2 T3 T4
Erhebungszeitpunkt

Abb.2 Dosierung von Buprenorphin in Abhdngigkeit vom Behand-
lungsstatus.
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Abb.3 Anteil positiver UK-Ergebnisse von Methadon, Opiaten, Ben-
zodiazepinen und Kokain zu allen Erhebungszeitpunkten. McNemar-
Test zwischen T, und Ty Methadon: x? = 50,4, p<0.001, n=90;
Opiate: 2 =17,4, p<0.001, n = 104; Benzodiazepine: Binomial, n.s.,
n = 94; Kokain: Binomial, n.s., n = 96.

Kokain zu beobachten, die allerdings keine statistische Signifi-
kanz aufweist. Deutlich erkennbar ist der Riickgang an Metha-
don-positiven Urinproben, der den Umstieg auf Buprenorphin
im Rahmen der Entzugsbehandlung aufzeigt.

Werden die Selbstauskiinfte der Patienten zum Drogen- und Al-
koholkonsum dargestellt, d. h. die Anzahl an Tagen mit Konsum
in den letzten 30 Tagen, die bei Beginn und am Ende der Studie
erhoben wurden, ergibt sich folgendes Bild: Es zeigt sich ein
deutlicher Riickgang der Privalenzrate fiir Heroin (Tab.4, linke
Halfte). Wahrend bei Behandlungsbeginn mehr als die Halfte
der Patienten Heroin konsumierte, waren es am Ende der Unter-
suchung noch 16%. Dementsprechend gab es einen signifikanten
Riickgang des intravendsen Drogengebrauchs von 31 auf 9%.
Auch der Konsum von nicht verschriebenem Methadon ging
deutlich zuriick (von 13 auf 1%).

Bei der Betrachtung der Konsumintensitdt bzw. -frequenz, also
der Anzahl an Tagen mit Konsum, ergibt sich ein dhnliches Bild
(Tab. 4, rechte Halfte). Auch hier sind es v. a. die Intensitdten von
Heroin, nicht verschriebenem Methadon und intravenésem Kon-
sum, die sich im Durchschnitt signifikant verringerten. Die ohne-
hin sehr geringen Konsumfrequenzen von Benzodiazepinen und
Barbituraten, Amphetaminen und Halluzinogenen blieben im
Wesentlichen unverdndert.

Entscheidend fiir den Verlauf der Entzugsbehandlung ist die Be-
kampfung von Entzugssymptomen. Abb. 4 zeigt den Verlauf der
Entzugssymptomatik anhand der SOWS sowie aus drztlicher
Sicht. Dabei ist zu beachten, dass statt des SOWS-Gesamtscores
der Mittelwert fiir die Darstellung beriicksichtigt wird. Dieser
kann Werte zwischen 0 und 3 annehmen und ldsst sich daher ge-
meinsam auf einer Skala mit den drztlichen Einschdtzungen ab-
bilden. Die Entzugssymptomatik war in der Untersuchungsgrup-
pe bereits bei Behandlungsbeginn relativ gering ausgepragt.
Dennoch ergab sich bei der Betrachtung der SOWS-Mittelwerte
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Abb.4 Verlauf der Entzugssymptomatik aus Patientensicht (SOWS)
und aus érztlicher Sicht. Ratingskala Entzugssymptomatik: 0 = ,gar kei-
ne“, 1= ,etwas“, 2=,maRig", 3 = ,stark".

Tab.4 Konsumverhalten bei Behandlungsbeginn und zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (Konsum innerhalb der letzten 30 Tage, Patien-

tenangaben, To: n =147, Ty, n=92)

Prdvalenz

Ty Ty
Alkohol jegl. Konsum 55% 36%
Alkohol b. z. Trunkenheit 12% 9%
Heroin 51% 16%
Schwarzmarkt-Methadon 13% 1%
Benzodiazepine 16% 11%
Barbiturate 2% 1%
Kokain 18% 7%
Amphetamine 5% 4%
Cannabis 53% 30%
Halluzinogene 5% 1%
mehr als 1 Substanz/Tag 34% 16%
i. v.-Konsum 31% 9%

) McNemar-Test (n = 92): ** p<0.01
2) t-Test fiir abhingige Stichproben (n = 92): 1 p<0.10; * p<0.05; ** p<0.01

Intensitdt (Konsumtage)

Sign.” T, Tapizt Sign.?
n.s. 5,1(£8,0) 5,2(+7,9) n.s.

n.s. 0,8 (£3,7) 0,6 (£2,2) n.s.
x2=13,8 ** 9,0 (+12,0) 1,7 (£4.,4) t=572**
3)* 0,7 (+3,0) 0,1(+0,4) t=1,87
n.s 1,1(£4,5) 1,7 (£6,1) n.s.

n.s. 0,1(£0,5) 0,3(£1,9) n.s.

n.s 1,1(£4,0) 0,5 (+1,7) t=2,07
n.s. 0,1(x0,5) 0,6 (+£3,3) n.s.

n.s 8,2(+11,2) 7,2(+10,6) t=2,0F
n.s. 0,2 (£1,4) 0,0 (x£0,1) n.s.

35 4,2 (£8,6) 3,0(£7,6) t=1,97
%x2=8,0 ** 5,0 (£9,8) 0,8 (+2,4) t=4,1**

3) exakte Signifikanz basierend auf Binomialverteilung (n = 92): T p<0.10; * p<0.05
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ein kontinuierlicher Riickgang der Entzugssymptomatik (Repea-
ted measures ANOVA: Pillai‘s trace=0,37, df =67, p<0,001), der
sich nach 5 Wochen Behandlungsdauer (zu T,) etwas ab-
schwachte. Auch aus drztlicher Sicht ging die Entzugssymptoma-
tik im Verlauf der Studie zuriick (Repeated measures ANOVA:
Pillai‘s trace=0,25, df=97, p<0,001), der Effekt war aber ins-
gesamt nicht so deutlich wie bei den Patienteneinschdtzungen.
Dies konnte jedoch darauf zuriickzufiihren sein, dass die Ein-
schitzungen der Arzte erst an T; einsetzten.

Einflussfaktoren des Behandlungserfolgs

Was unterscheidet Patienten, die die Entzugsbehandlung erfolg-
reich beendet haben, von jenen, denen es nicht gelungen ist, im
Verlauf der 12-woéchigen Behandlung den Opiatkonsum ein-
zustellen? Zu diesem Zweck werden diese Patientengruppen
miteinander verglichen. Der Vergleich erfolgt nicht anhand der
Arzteangaben zum Abbruch oder reguliren Ende der Behand-
lung (siehe oben), da auch unter den reguldiren Beendern noch
Patienten Opiate konsumieren bzw. unter den Behandlungs-
abbrechern Patienten mit dem Opiatkonsum aufgehért haben.
Als Vergleichsvariable wird das Ergebnis der letzten Urinkontrol-
le (zu Ty,) bei 114 Patienten herangezogen. Wie bereits dar-
gestellt, lassen sich bei 72 % der Patienten zum Ende der Entzugs-
behandlung kein Methadon oder andere Opiate mehr im Urin
nachweisen. Sieht man vom Alter ab - die Patienten, die die Ent-
zugsbehandlung erfolgreich beendeten, sind mit 33,2 Jahren im
Durchschnitt fiinf Jahre dlter als die anderen (28,3 Jahre) -, be-
stehen hinsichtlich der Patientenmerkmale und der Lebenssitua-
tion zu Behandlungsbeginn keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Auch in der Behandlungsdauer gibt es
keine bedeutsamen Unterschiede. Legt man die Patienten-
aussagen zugrunde, gebrauchten die erfolgreichen Beender zu
Behandlungsbeginn an durchschnittlich 8,9 Tagen, die nicht er-
folgreichen Patienten an 9,9 Tagen innerhalb des letzten Monats
Heroin. Bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt reduzierte sich
dieser Konsum erheblich: auf durchschnittlich einen Tag pro
Monat bei den Erfolgreichen sowie auf - definitionsbedingt ho-
here - 3,3 Tage bei den anderen Patienten. Ahnlich verhilt es
sich beim Vergleich des Konsums von anderen Drogen wie Ko-
kain, Benzodiazepinen und Alkohol. Die erfolgreichen Beender
gebrauchen zum Ende etwas mehr Alkohol und Benzodiazepine,
nehmen aber weniger Kokain als die Patienten, die nicht von
Opiaten entzogen haben. Hinsichtlich der Verdnderung wahrend
der Behandlung ist jedoch bei beiden Gruppen ein Riickgang des
Konsums dieser Substanzen festzustellen. Ahnlich verhalt es sich
mit der Anzahl von opiatbedingten Nebenwirkungen und psy-
chischen Symptomen wie Depressivitit und Angstlichkeit. So-
wohl unter den erfolgreichen Entzugspatienten als auch unter
den (auBBer Buprenorphin) weiterhin Opiate konsumierenden
Patienten gehen die Nebenwirkungen zuriick und es kommt zu
einer deutlichen Abnahme von depressiven und Angstsympto-
men. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
bestehen aber weder zu Behandlungsbeginn noch zum Zeit-
punkt der letzten Untersuchung. Damit kénnen, abgesehen vom
Alter, bedeutsame Einflussfaktoren bzw. Variablen, die einen
moglichen Erfolg der Entzugsbehandlung begiinstigen wiirden,
nicht nachgewiesen werden.

Diskussion

In einer naturalistischen Anwendungsbeobachtung {iber zwolf
Wochen wurde der Einsatz von Buprenorphin im Rahmen der
ambulanten Entzugsbehandlung bei niedergelassenen Arzten
untersucht [23]. Von 314 insgesamt in die Untersuchungen ein-
bezogenen Patienten wollten 148 mit Hilfe von Buprenorphin ei-
nen Drogenentzug durchfiihren (47%). Damit scheint sich der
Einsatz von Buprenorphin fiir die ambulante Entzugsbehandlung
aus Sicht der an der AWB teilnehmenden Arzte besonders anzu-
bieten. Der mit 31% vergleichsweise hohe Anteil an Patienten,
die die Behandlung selbst bezahlen, deutet auf eine hohe Moti-
vation unter den Betroffenen hin, den Gebrauch von Opiaten auf-
zugeben. Ein weiterer Erkldrungsgrund fiir den hohen Anteil an
Selbstzahlern diirfte in der insgesamt relativ guten Gesamtsitua-
tion der Entzugspatienten liegen. Sieht man davon ab, dass unter
den Entzugspatienten der Anteil an bereits ({iberwiegend mit
Methadon) Substituierten etwas hoéher ist, unterscheidet sich
diese Patientengruppe nicht von denen, die eine Maintenance-
oder Uberbriickungsbehandlung mit Buprenorphin anstrebten.

Die Situation der Untersuchungsgruppe bei Behandlungsbeginn
war gekennzeichnet durch ein insgesamt eher niedriges Kon-
sumniveau, einen relativ guten Gesundheitszustand und meist
stabile soziale Verhdltnisse. Die Konsumprédvalenzen wie auch
die Konsumintensitdten waren in der Untersuchungsgruppe, ver-
glichen mit anderen Drogenabhdngigen am Beginn einer Ent-
zugsbehandlung, eher niedrig. Damit ist insgesamt eine relativ
gute Gesamtsituation der Untersuchungsgruppe zu konstatie-
ren. Dies resultiert z.T. sicherlich daraus, dass Patienten mit
niedrigem bis mittlerem Abhdngigkeitsniveau explizit als Ziel-
gruppe der Buprenorphinbehandlung ausgewdahlt wurden. Aller-
dings kénnten auch Selektionseffekte im Vorfeld der Behandlung
eine Rolle gespielt haben, die sich aus der Pharmakodynamik
von Buprenorphin ergeben. Die Entzugsbehandlung mit einem
im Vergleich zu Methadon weniger sedierenden Medikament
kénnte einerseits gerade fiir Drogenabhdngige in einer eher gu-
ten Gesamtsituation besonders attraktiv sein, andererseits auch
von den behandelnden Arzten als besonders geeignet fiir diese
Klientel angesehen werden.

Patienten, die die Entzugsbehandlung reguldr beenden, haben
gegeniiber den (spdteren) Abbrechern eine etwas hoéhere An-
fangsdosierung. Dies kann darauf hindeuten, dass die Einstel-
lungsdosis beim buprenorphingestiitzten Entzug nicht zu nied-
rig angesetzt werden sollte. Ob bei einigen Patienten bewusst
eine niedrigere Anfangsdosis gewdhlt wurde, um mdglichst
schnell eine Dosisreduktion herbeizufithren - die dann aber
nicht zum gewiinschten Effekt fithrte —, kann im Rahmen dieser
Untersuchung nicht geklart werden. Es fallt zudem auf, dass sich
bei reguldren Beendern und Abbrechern ein dhnlicher Abdosie-
rungsverlauf bis auf ca. 60% der Anfangsdosis ergibt. Bevorste-
hende Behandlungsabbriiche schienen sich entweder nicht an-
zudeuten oder aber es wurde bei Problemen nicht von der
Maoglichkeit Gebrauch gemacht, mit einer Erhéhung der Bupre-
norphindosis zu reagieren, um bevorstehende Behandlungs-
abbriiche moglicherweise zu vermeiden.
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Im Zentrum der Analyse der Behandlungseffekte stehen die Ver-
dnderungen im Konsumverhalten und in der Entzugssymptoma-
tik. Beim Konsumverhalten kam es in der Untersuchungsgruppe
zu einem besonders deutlichen Riickgang der Konsumpravalenz
und -intensitdt von Heroin sowie zu einer etwas schwdcheren
Verringerung des Kokainkonsums. Auch der Konsum nicht ver-
schriebenen Methadons verringerte sich, wie zu erwarten, sehr
deutlich. Nach 5 Wochen Behandlung sind bei den Entzugs-
patienten kaum noch methadon- oder opiatpositive Urinproben
vorhanden.

Dariiber hinaus kam es im Verlauf der Behandlung mit Bupre-
norphin zu einer Verringerung der Entzugssymptomatik, sowohl
aus Sicht der Patienten als auch nach Einschitzung der Arzte. Da-
bei traten analog zu den Verdnderungen im Konsumverhalten
die grofSten Veranderungen am Anfang der Behandlung auf und
diese stabilisierten sich dann im weiteren Verlauf. Parallel zur
Abnahme des Opiatgebrauchs ist die Entzugssymptomatik nach
5 Wochen auf einem sehr niedrigen Niveau angelangt. Allerdings
zeigt sich, dass hier die Effekte trotz tiberwiegend signifikanter
Ergebnisse insgesamt eher gering sind. Dies ist in erster Linie
auf die bereits bei Behandlungsbeginn relativ geringe Belastung
durch Entzugssymptome zuriickzufiihren, was wiederum darauf
hindeutet, dass fiir die Untersuchungsteilnahme - die Studie be-
gann bereits wenige Tage nach der Zulassung von subutex® zur
Substitutionsbehandlung - zundchst Patienten ausgewdhlt wur-
den, die aus Sicht des Arztes besonders geeignet erschienen.

Bezogen auf alle 148 Patienten, die die Entzugsbehandlung mit
Buprenorphin begonnen haben, lassen sich zum Zeitpunkt der
letzten Erhebung bei {iber der Halfte keine Opiate oder Metha-
don mehr nachweisen. Die Intensitdt des Heroinkonsums sank
in dieser Patientengruppe von durchschnittlich 9 auf einen Tag
innerhalb des letzten Monats. Auch in der anderen Gruppe, bei
der zum Untersuchungsende noch Opiat- oder Methadon-
gebrauch festgestellt werden konnte, ging der Heroinkonsum
deutlich zuriick. Damit kann der ambulanten Entzugsbehand-
lung mit Buprenorphin insgesamt eine hohe Wirksamkeit be-
scheinigt werden. Beim Vergleich der beiden Patientengruppen
fallt auf, dass sich, abgesehen vom hoheren Alter der erfolgrei-
chen Beender, aus dieser Untersuchung keine den Verlauf der
Entzugsbehandlung beeinflussenden Variablen feststellen lassen
konnten. Weder ein zu Behandlungsbeginn hoherer Opiatkon-
sum noch stirkere im Behandlungsverlauf auftretende Neben-
wirkungen oder Entzugserscheinungen, die ein Scheitern der
Entzugsbehandlung wahrscheinlich gemacht hatten, stehen mit
dem Behandlungserfolg im Zusammenhang.

Einschrankend muss erwdhnt werden, dass nicht von allen Patien-
ten umfassende und valide Informationen zum Verlauf der Be-
handlung vorliegen (je nach Untersuchungsgegenstand zwischen
92 und 114 Personen von 148). Deshalb kénnen die insgesamt po-
sitiven Effekte nur auf Patienten bezogen werden, die {iber einen
bestimmten Zeitraum in der Entzugsbehandlung verbleiben. Fer-
ner unterliegt diese Studie den iiblichen Einschrdnkungen natura-
listischer Verlaufsstudien wie z.B. dem Fehlen einer Kontrollgrup-
pe oder der nicht vorhandenen Nachuntersuchung von Drop-outs.
Dies schrankt die Generalisierbarkeit der beobachteten Befunde
ein. Der deutliche Konsumriickgang auch bei Patienten, denen
kein Behandlungserfolg innerhalb der 12-wdchigen Unter-

suchungsperiode bescheinigt werden konnte, deutet jedoch da-
rauf hin, dass es fiir viele Opiatabhangige niitzlich sein kann, eine
ambulante Entzugsbehandlung mit Buprenorphin anzubieten.
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