Kurzdarstellung des Forschungsdesigns des Modellprojekts zur opiatgestitzten Behandlung

Das bund esdeutsche Modellprojekt zur
heroingestitzten Behandlung Opiatabhangiger

— Kurzdarstellung d es Forschung sdesigns —

Im Rahmen des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroingestitzten Behandlung Opiatabhangiger
erhalten Drogenabhéngige, bei denen bisherige Drogentherapien nicht erfolgreich waren oder bei
denen die Methadonsubstitution nicht befriedigend verlauft, versuchsweise injizierbares Heroin als
Medikament; eine Kontrollgruppe bekommt parallel die Ersatzdroge Methadon. Beide Gruppen wer-
den regelmafig medizinisch betreut und erhalten eine psychosoziale Begleittherapie. Im folgenden
werden die Grundziige des Forschungsdesigns dargestellt.

Die Therapiestudie zur Evaluation der Effekte der Heroinbehandlung erfolgt als klinische kontrollierte
Vergleichsuntersuchung nach den Richtlinien der ,Good Clinical Practice* (GCP) sowie den Bestim-
mungen des Arzneimittel- (AMG) und des Betaubungsmittelgesetzes (BtMG). Sie erstreckt sich tber
24 Behandlungsmonate. Das Design soll den therapeutischen Wert, d. h. die Wirksamkeit der Heroin-
behandlung bei definierten Zielgruppen im Vergleich zur etablierten therapeutischen Alternative, der
Methadon-Substitution, Uberpriifen. Dies erfolgt im Rahmen eines integrierten Behandlungssettings,
d. h. in einer kombinierten Behandlung aus medikamentdser/medizinischer Intervention und psycho-
sozialer Begleittherapie.

Das Untersuchungsdesign ist Ergebnis einer intensiven Auseinandersetzung mit dem bisherigen
Kenntnis- und Forschungsstand zur opiatgestiitzten Behandlung, den Anforderungen der Ausschrei-
bung des Bundesministeriums fir Gesundheit, den kritischen Anmerkungen der Gutachter zum For-
schungsantrag sowie erganzenden Ausfiihrungen der beteiligten Zentren in zahlreichen Gesprachen.
Der gewahlte interdisziplinare Ansatz wird den Anforderungen der Ausschreibung im Sinne einer (en-
geren) klinischen Arzneimittelpriifung und den dartber hinausgehenden Fragen der Therapie- und
Versorgungsforschung gerecht.

Vereinfacht stellen sich fur die Therapiestudie drei grundlegende Aufgaben:

+ die Durchfiihrung der klinischen Arzneimittelprifung zur Uberprifung der Wirksamkeit der heroin-
gestitzten im Vergleich zur Methadonbehandlung,

« die Klarung der mdglichen Indikationen fur eine heroingestiitzte Behandlung (welche Gruppen von
Heroinabh&ngigen profitieren am meisten?) und

e die Untersuchung der Machbarkeit und Wirksamkeit der unterschiedlichen medizinischen und
psychosozialen Behandlungsbestandteile.

Problemhintergrund

Die heroingestiitzte Behandlung begriindet sich mit den Grenzen des bestehenden Versorgungssy-
stems. Es erreicht einen Teil der Opiatabhangigen nur unzureichend — sie kommen nicht, werden
nicht gehalten oder die Behandlung erbringt zu geringe Effekte. Die Heroinbehandlung gilt als ,ultima
ratio”, d. h., sie ware als Ergédnzung zum bisherigen Drogenhilfesystem (Abstinenztherapie, Substituti-
onsbehandlung) zu betrachten.

Auf der Basis unterschiedlicher Schatzverfahren kann auf eine realistische Gré3e von mindestens
120.000 Personen geschlossen werden, die in Deutschland regelmafig Heroin konsumieren. Seit
Ausweitung der Methadonsubstitution in der zweiten Halfte der 90er Jahre belauft sich die Anzahl von
(Levo-)Methadonpatienten auf etwa 40.000 Patienten. Hinzu kommen ca. 4.000 Drogenabhéngige,
die mit Dihydrocodein oder Buprenorphin behandelt werden. Damit waren nach einer konservativen
Schéatzung der Prévalenzraten 35 % bis 40 % der bundesdeutschen Heroinabhéangigen in einer Sub-
stitutionsbehandlung. Etwa 900 Drogenabhangige befinden sich in ambulanter Rehabilitation und
knapp 10.000 Klienten in der stationaren Entwéhnungsbehandlung.

Verschiedene bundesdeutsche Evaluationsstudien zur Methadonsubstitution haben — im Einklang mit
internationalen Erfahrungen — gezeigt, dass die Methadonbehandlung eine wirkungsvolle Therapie der
Heroinabhéngigkeit ist. Aus diesen Untersuchungen geht auch hervor, dass etwa 10 % bis 20 % der
Patienten nur gering von der Substitutionsbehandlung profitieren.
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Die Risiken einer nicht behandelten Opiatabhéangigkeit sind auf individueller, sozialer und gesell-
schaftlicher Ebene in der Regel extrem hoch. Inshesondere langjahrig Opiatabhéangige, die sich in
keiner systematischen Behandlung befinden, haben ein Uberproportional hohes Mortalitéatsrisiko und
sind stark von z. T. chronischen Erkrankungen wie Hepatitis, HIV/Aids, anderen Infekten und psychia-
trischen Stdrungen betroffen. Meistens ist ihre Lebenssituation zusatzlich von einer starken sozialen
Marginalisierung und hoher Delinquenz gekennzeichnet. Durch bestehende Infektionen wird das so-
ziale Umfeld gesundheitlich gefahrdet. Auf gesellschaftlicher Ebene verursacht die Opiatabhangigkeit
betrachtliche Kosten durch Kriminalitdt und Behandlung von Begleiterkrankungen. Die (regionale)
Belastung durch offene Drogenszenen ist besonders in den GroR3stadten ein Problem, das von der
Bevdlkerung immer weniger toleriert wird.

Legt man die (eher konservative) Schatzung von 35.000 Methadonsubstituierten und mindestens
35.000 aktuell nicht therapeutisch Behandelten zu Grunde, dirfte sich die Zahl potentieller Patienten,
die in der Bundesrepublik Deutschland fiir eine Heroinbehandlung in Frage kdmen, auf mindestens
3.500 bis 7.000 Substituierte (entsprechend 10 % bis 20 %) sowie zuséatzlich etwa 10.000 (entspre-
chend 30 %) sich nicht in Therapie befindliche Opiatabhangigen belaufen — insgesamt also 13.500 bis
17.000 Personen.

Die Heroinbehandlung rechtfertigt sich, wenn sich mit ihr die angestrebten Effekte in hdherem Mal3e
erreichen lassen als mit anderen, etablierten Therapien. Dies soll im bundesdeutschen Modellprojekt
zur heroingestutzten Behandlung untersucht werden, indem die Behandlungsergebnisse mit denen
einer bei einer Kontrollgruppe parallel durchgefiihrten Methadonbehandlung verglichen werden.

Zielsetzung

Die Zielsetzung der Studie ist es zu prifen, ob mit der medizinischen Verordnung von pharmakolo-
gisch reinem Heroin in einem strukturierten und kontrollierten Behandlungssetting fir bestimmte
Gruppen von Heroinabhéngigen die Ziele eher erreicht werden, die sonst mit Standardbehandlungen
der Suchttherapien verknipft sind — Schadensminimierung, Integration ins Hilfesystem, Reduktion des
illegalen Konsums und der entsprechenden Begleitprobleme, gesundheitliche, psychische und soziale
Verbesserung, Kontrolle und Uberwindung der Abhangigkeit.

Das Erkenntnisinteresse richtet sich vor allem auf drei Zielbereiche:

e Durch einen Arzneimittelvergleich soll die Wirksamkeit der Vergabe von i.v. Heroin im Vergleich
zu oralem Methadon bei gleichgehaltenen therapeutischen Settings fur die genannten Zielgruppen
Uberpruft werden.

< Durch eine systematische Variation standardisierter psychosozialer Begleitung — Case Manage-
ment mit integrierter Motivierender Gesprachsfilhrung vs. Drogenberatung mit Psychoedukation —
werden Therapieeffekte infolge spezifischer Settings evaluiert. Dies erhéht den Gehalt der Wir-
kungsanalyse einer Heroinverschreibung erheblich und stellt einen wesentlichen Teil des in der
Ausschreibung geforderten Mehrwerts dar. Darliber hinaus haben diese Ergebnisse versorgungs-
relevante Implikationen.

* Durch patienten- und versorgungsbezogene Teilstudien werden die Wirkungen einer &rztlichen
Heroinverschreibung ausgeleuchtet. Dies betrifft insbesondere die Erwartungen an eine sinkende
Kriminalitat, die Integrierbarkeit der Heroinbehandlung in das bestehende Hilfesystem und die Ko-
steneffektivitat im Rahmen einer 6konomischen Gesamtrechnung.

Zielgruppen

Die Behandlung wendet sich an die Zielgruppe der behandlungsbedurftigen Heroinabhangigen, die
vom bisherigen Drogenhilfesystem therapeutisch nicht wirksam erreicht wurden (,Nicht-Erreichte*,
abgekurzt: NE) oder die von bisherigen Substitutionsbehandlungen mit Methadon nicht ausreichend
profitierten (,Methadon-Substituierte”, abgekirzt: MS). Die Behandlungsbedirftigkeit ergibt sich aus
der Lange der Drogenkarriere sowie gravierenden Formen gesundheitlicher, psychischer und sozialer
Verelendung.

Die zentralen Zugangsbedingungen sind:

* Mindestalter von 23 Jahren,

e Opiatabhangigkeit von mindestens 5 Jahren,

« aktuelle Hauptdiagnose der Opiatabhangigkeit nach den Kriterien von ICD-10,
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« aktueller taglicher vorwiegend intravenéser Heroinkonsum oder fortgesetzter Heroinkonsum unter
der Substitutionsbehandlung,

» korperliche Krankheitssymptome, die einen schlechten Gesundheitszustand anzeigen oder aktuelle
psychische Symptome bzw. Beeintréchtigungen,

« keine Teilnahme an einer suchttherapeutischen Behandlung (v. a. Substitution, ambulante oder
stationdre Therapie) mindestens innerhalb der letzten 6 Monate, aber dokumentierte Vorerfahrung
mit Drogentherapien oder negativer Verlauf einer gemal den Leitlinien der Bundesarztekammer
durchgefihrten Substitutionsbehandlung und

* Wohnsitz bzw. gemeldeter Aufenthalt seit mindestens 12 Monaten in der betreffenden Stadt oder
Region, die die Heroinbehandlung durchfihrt.

Hypothesen

Ziel der Heroinbehandlung ist die Minderung individueller und sozialer Risiken, Folgen und Kosten, die
mit der Nicht-Behandlung bzw. unzureichenden Behandlung von Opiatabhangigkeit verbunden sind.

Die zentrale Hypothese lautet: Die heroingestitzte Behandlung ist eine therapeutisch sinnvolle Ergan-
zung des Drogenhilfesystems bei der Behandlung von spezifischen Zielgruppen von Heroinabhangi-
gen. Die heroingestitzte Behandlung fiihrt bei den Patienten gegentiber der oralen Methadonsubstitu-
tion zu positiveren Effekten hinsichtlich

« der Verbesserung des gesundheitlichen Zustands,

e der Reduktion illegalen Drogenkonsums,

» des Rickgangs der Delinquenz,

» der Erhdhung der Erreichbarkeit und Haltekraft fir die Therapie,

o der Loslosung aus dem Drogenkontext,

« der sozialen Stabilisierung im Sinne der Aufnahme neuer drogenfreier Kontakte, verbesserter Ar-
beitsfahigkeit, finanzieller Sicherung, Stabilisierung der Wohnsituation und

« der Aufnahme weiterfihrender Therapien.

Weitere Hypothesen lauten:

« Die Uberlegenheit der Heroinbehandlung gegeniiber der Methadonbehandlung kann tendenziell in
beiden Zielgruppen (Methadon-Substituierte MS und Nicht-Erreichte NE) nachgewiesen werden.

« Die Wirkungen der Heroinbehandlung werden in unterschiedlichen psychosozialen Settings (Case
Management mit integrierter Motivierender Gesprachsfilhrung vs. Drogenberatung mit Psychoedu-
kation) in ahnlichem Ausmal erreicht. Je nach definierter Zielgruppe der Heroinbehandlung sowie
der Phase und Intensitéat der Abhangigkeitskarriere kénnen innerhalb der Behandlungsgruppen
Unterschiede hinsichtlich der Adaquatheit des psychosozialen Verfahrens bestehen.

» Die heroingestutzte Behandlung ist in einem der Behandlung mit oralem Methadon vergleichbaren
MaRe durchfiihrbar und in das bestehende Versorgungssystem unter Akzeptanz von Offentlichkeit,
Umfeld und Betroffenen integrierbar.

« Die Heroinbehandlung ist kosteneffektiv (Vermeidung sozialer Kosten durch gesundheitliche Stabi-
lisierung, Vermeidung gesellschaftlicher Kosten durch Riuckgang von Kriminalitat; Nutzen durch
Rehabilitation).

Untersuchungsgruppen

Die Studienbehandlung erfolgt bei beiden Zielgruppen jeweils zur Halfte mit
e i.v. Heroin (Experimentalgruppe) und
« oralem Methadon (Kontrollgruppe).

Dariiber hinaus werden im Modellprojekt zwei unterschiedliche Verfahren der psychosozialen Betreu-

ung Opiatabhéngiger eingesetzt:

» Case Management als ein strukturiertes, nachgehendes Konzept der Betreuung mit hoher Kon-
taktdichte unter Einbezug der Methode der Motivierenden Gespréchsfiihrung,

« Drogenberatung mit Psychoedukation durch eine fakultative Nutzung ortlicher Drogenberatung und
ein zuséatzliches Psychoedukationsprogramm von 12 Sitzungen uber drei Monate hinweg in einem
gruppentherapeutischen Setting mit nachfolgenden Auffrischungssitzungen.

Die 4 x 2-armige Studie wird multizentrisch, randomisiert und kontrolliert durchgefuhrt: Alle Behand-
lungen (Experimental- und Kontrollbehandlung) finden in einem kontrollierten und standardisierten
Setting (Ausstattung, Vergabe, medizinische Behandlung, psychosoziale Betreuung) statt.
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Untersuchungsgruppen in der 1. und 2. Studienphase:

Methadon- Nicht-
Substitutierte Erreichte
MS NE
A// \ 1. Studienphase (12 MOM
Heroin- Methadon- Heroin- Methadon- Heroin- Methadon- Heroin- Methadon-
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
mit Beratung || mit Beratung mit Case- mit Case- mit Case- mit Case- mit Beratung mit Beratung
und PsE und PsE Management || Management Management || Management und PsE und PsE
MS-E-P MS-K-P MS-E-C MS-K-C NE-E-C NE-K-C NE-E-P NE-K-P
Auswertung 1. Studienphase {ITT-Analyse)
2. Studienphase (13. - 24. Monat) MS-K und NE-K
besetzen frei werdende
Platze in der
v v v V¥ Heroin-Behandlung
r=-========- 1
MS-E-P MS-E NE-E NE-E-P : K-E- |
i Wechsler |

Erlauterung der Abkiirzungen:
E = Experimentalgruppe, ITT = Intention-to-Treat, K = Kontrollgruppe, MS = Methadon-Substituierte, NE = Nicht-Erreichte,
PsE = Psychoedukation

Arztliche Behandlung

Die medizinische Behandlung beruht auf regelméRigen Kontakten zum behandelnden Arzt, um den
Therapieverlauf abzustimmen und Konsequenzen eventueller Komplikationen friihzeitig im Behand-
lungsprozess zu bericksichtigen. Ausfuhrliche korperliche Untersuchungen und Blutbild erfolgen zu
Behandlungsbeginn sowie nach 1, 3, 6 und 12 Monaten. Der Behandlungsverlauf wird ferner Gber
wdchentliche Urinanalysen kontrolliert.

Die Patienten der Experimental- (Heroin) und der Kontrollgruppen (Methadon) werden in Ambulanzen
mit interdisziplinaren Betreuungsteams behandelt. Patienten der Kontrollgruppe, die bisher mit Metha-
don substituiert wurden, missen ggf. ihren substituierenden Arzt verlassen und in eine an der Kklini-
schen Prifung beteiligte Einrichtung wechseln.

Die Verabreichung von Heroin erfolgt bis zu 3mal taglich wahrend der jeweiligen Offnungszeiten der
Ambulanzen am Morgen, am Mittag und am Abend. Entsprechend der Schweizer und niederlandi-
schen Untersuchungen betragt die Tageshéchstdosis i.v.-Heroin im Rahmen der Studie 1.000 mg, die
Einzeldosis maximal 400 mg. Von Beginn an, d. h. friihestens am 2. Behandlungstag, wird eine zu-
satzliche Medikation von Methadon zur Nacht angeboten.

Die Verabreichung von Methadon p.o. fir die Kontrollgruppe erfolgt einmal taglich. Die Patienten er-
halten die Medikation als trinkfertige Einzeldosis in nicht i.v.-applizierbarer Form (in der Regel ver-
mischt mit Fruchtsaft) und nehmen sie unter Sicht in der Ambulanz ein. Eine Tageshdchstdosis wird
nicht vorgegeben; den Erfahrungen entsprechend muss mit Verordnungen zwischen 40 und 160 mg
Methadon (in Einzelfallen bis zu 250 mg) taglich gerechnet werden.

Psychosoziale Begleittherapien

Im Unterschied zum medikamentdsen Bereich liegt ein Standard fir die psychosoziale Begleitbe-
handlung Opiatabh&ngiger bisher weder hinsichtlich der Vorgehensweise noch hinsichtlich der Inten-
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sitat vor. Um den psychosozialen Teil der Behandlung zu untersuchen, werden daher im Modellprojekt
zwei Verfahren, die sich in der Konzeption unterscheiden, eingesetzt und gegeneinander getestet.
Beide Verfahren — Case Management mit integrierter Motivierender Gesprachsfilhrung und Psycho-
edukation in Erganzung zur Drogenberatung — werden soweit wie mdglich standardisiert und manuali-
siert.

Beziiglich des Case Managements ist es mdglich, an den Erfahrungen des Bundesmodellprojekts zu
dieser Interventionsstrategie anzukniupfen. Im Bundesmodellprojekt zeigte sich, dass bisher noch
nicht vom Drogenhilfesystem erreichte, chronisch mehrfach beeintrachtigte Drogenabhangige ange-
sprochen und in Betreuung gehalten werden konnten. Gleiches gilt fir Drogenabhangige, die schon
langer keine drogenspezifische Hilfe mehr nutzten. Die Motivierende Gesprachsfiihrung ist ein Bera-
tungskonzept zur Forderung von Verdnderungsbereitschaft, das in den letzten Jahren bei Menschen
mit problematischem Suchtmittelkonsum erprobt worden ist. Motivation wird dabei nicht als unveran-
derlicher Zustand begriffen, sondern unterliegt vielfaltigen Veréanderungen und Ambivalenzen. Auf-
gabe der Berater ist es, vorhandene Motivation zur Verhaltensveranderung zu unterstiitzen und aus-
zubauen.

Positive Erfahrungen in der Therapie chronischer Erkrankungen insbesondere von Psychosen und
chronischer kérperlicher Erkrankungen kennzeichnen die Psychoedukation als Verfahren, das gut
standardisierbar ist und bestehende vielfaltige Behandlungsprogramme wirkungsvoll erganzt. Prakti-
sche Erfahrungen im Rahmen der Methadonsubstitution in der Schweiz und den USA bestatigen
diese Erwartung. Neben der Bearbeitung von Defiziten und Risiken bietet die Psychoedukation die
Mdoglichkeit, eine Ressourcenorientierung und -aktivierung in den Programmen zu verankern. Sie béte
so die Mdglichkeit zur Integration bestehender Interventionsstrategien (z. B. von Selbsthilfekonzepten
und Angeboten drtlicher Drogenberatungsstellen).

Studienablauf und -dauer

Die Dauer der Klinischen Arzneimittelstudie betragt 24 Monate. Es ist davon auszugehen, dass sich
die Gesamtstudie organisatorisch Uber einen etwa 36-monatigen Zeitraum erstreckt.

Das Projekt beginnt mit der Anmeldephase, in der (hach positivem Screeningergebnis) die Termine
zur Indikationsuntersuchung vergeben werden. Daran schlieRt sich eine Ubergangsphase an, an de-
ren Ende die randomisierte Zuweisung und der Behandlungsantritt stehen. Die Untersuchungen und
Uberpriifungen der Einschlusskriterien erstrecken sich etwa (iber einen 6- bis 9-monatigen Zeitraum.

Die Studie unterteilt sich in zwei Phasen: In den ersten 12 Monaten wird eine stratifizierte 4 x 2-armige
randomisierte Kontrollgruppenstudie durchgefiihrt, die die Wirkungen der Heroin- gegenuber der
Methadonbehandlung unter vergleichbaren Therapiesettings Uberprift (1. Studienphase). In der un-
mittelbar anschlielenden 2. Studienphase wird eine tber 12 Monate laufende Follow-up-Studie durch-
gefuhrt, die die langerfristigen Effekte (Stabilisierung und Anbindung an das Drogenhilfesystem) sowie
die in der Ausschreibung aufgeworfenen Fragen wie die Integration in das regionale Versorgungssy-
stem oder die regulare Beendigung der Heroinbehandlung bzw. Aufnahme weiterfiihrender Therapien
untersucht. Es werden alle Patienten der Experimentalgruppe (Heroin) in die 2. Studienphase uber-
nommen. Bis auf eine zufallig ausgewahlte Gruppe der Kontrollpatienten, denen die nach 12 Monaten
frei gewordenen Platze der Heroinbehandlung zur Verfligung gestellt werden, scheiden die Patienten
der Kontrollgruppe (Methadon) aus der Studie aus und werden im Rahmen der gesetzlichen Kranken-
versorgung weiterbehandelt.

Dariiber hinaus werden Spezialstudien zu kriminologischen, versorgungsrelevanten (Gesundheitsoko-
nomie, Implementierung, Kooperation), kognitiv-motorischen und neuropsychologischen Fragestellun-
gen durchgefihrt, die in den 24-monatigen Gesamtablauf integriert sind.

Nach 24 Monaten ist die klinische Prifung beendet. Eine Weiterbehandlung der Patienten ist in jedem
Fall gesichert. Da sie aus heutiger Sicht nach Abschluss der Studie kein Heroin mehr bekommen kon-
nen, werden sie, wenn sie dies méchten, auf ein anderes Opioid wie beispielsweise Methadon umge-
stellt. Erbringt die Auswertung der Hauptzielkriterien zum Ende der 1. Studienphase jedoch einen si-
gnifikanten Uberlegenheitsnachweis von Heroin gegeniiber der Kontrollbehandlung mit Methadon, so
kénnen Patienten, bei denen die Heroinbehandlung erfolgreich verlaufen ist und die dies winschen,
nach den 24 Monaten im Rahmen einer Anschlussstudie unter bestimmten Bedingungen mit Heroin
weiterbehandelt werden. Diese Behandlung erfolgt auf der Basis eines separaten Studienprotokolls, in
dem die Einschlusskriterien und Durchfuhrungsbestimmungen geregelt sind.
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