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Abkurzungen und Erklarungen

Aids: Acquired Immune Deficiency Syndrome
AMG: Arzneimittelgesetz

AP: Alkalische Phosphatase

ASI: Addiction Severity Index

BfArM: Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
BMGS: Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung
BMI: Body-Mass-Index

BtMG: Betdubungsmittelgesetz

CGil: Clinical Global Impression

CIDI: Composite International Diagnostic Interview
CRF: Case Report Form

CS: Composite Scores

EK: Ethik-Kommission

EKG: Elektrokardiogramm

EuropASI: European Addiction Severity Index
GCP: Good Clinical Practice

GSI: Global Severity Index

HA: Haaranalyse

HIV: Human Immunodeficiency Virus

HZK: Hauptzielkriterium

ICD: International Classification of Diseases

ICH: International Conference on Harmonization
KI: Konfidenz-Intervall

LDH: Laktatdehydrogenase

LOCF: Last Observation Carried Forward

LogReg: Logistische Regression

OR: Odds-Ratio

OTI-HSS: Opiate Treatment Index Health-Symptoms-Scale
P1: 1. Studienphase

P2: 2. Studienphase

SCL-90-R: Symptom-Check-List (revised)

SOP: Standard Operating Procedure

SOWS: Short Opiate Withdrawal Scale

SUE: Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis
UAW: Unerwinschte Arzneimittelwirkung

UE: Unerwunschtes Ereignis

UK: Urinkontrolle

WHO: World Health Organization
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Zusammenfassung

Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger ist ein
vom Bundesministerium fir Gesundheit (BMG), den Bundeslédndern Niedersachsen, Nord-
rhein-Westfalen und Hessen sowie den Stadten Hamburg, Hannover, Frankfurt, Koln, Bonn,
Karlsruhe und Minchen gemeinsam durchgefiihrtes und finanziertes Projekt. Die beteiligten
Partner sind auf Grundlage einer Kooperationsvereinbarung Auftraggeber der Studie.

Es handelt sich um eine 4 x 2-armige randomisierte, multizentrische Studie. Zwei Stichpro-
benstrata, die Zielgruppen ,,Methadon-Substituierte, MS* (Heroinabhangige, die von bisheri-
gen Methadonbehandlungen nicht hinreichend profitierten) und ,,Nicht-Erreichte, NE* (He-
roinabhangige, die vom Drogenhilfesystem therapeutisch nicht wirksam erreicht wurden)
wurden auf jeweils vier Gruppen randomisiert. Diese vier Gruppen unterscheiden sich nach
medikamentoser Behandlung (Experimentalgruppe: Heroin vs. Kontrollgruppe: Methadon)
und Art der psychosozialen Betreuung (Psychoedukation/Drogenberatung vs. Case Manage-
ment/Motivational Interviewing). Im Rahmen der ersten Studienphase, die Uber 12 Monate
andauerte, ergaben sich somit acht Untersuchungsgruppen (siehe Abbildung 0.1).

Abbildung 0.1
Strata und Untersuchungsgruppen der klinischen Priifung zur heroingestiitzten Behandlung
der 1. und 2. Studienphase

Methadon- Nicht-
Substituierte Erreichte
MS NE

mit Beratung

Heroin- Methadon- Heroin- Methadon- Heroin- Methadon- Heroin- Methadon-
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
mit Beratung mit Case- mit Case- mit Case- mit Case- mit Beratung mit Beratung
und Psk 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

MS-E-P MS-E-C NE-E-C NE-E-P

AnschlieBend begann fur die Patienten, die die 1. Phase vollstandig durchliefen, die zweite
Studienphase, die ebenfalls 12 Monate andauerte. Patienten der Experimentalgruppe konnten

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase Seite 5

2. Studienphase (13. - 24| Monat) MS-K und NE-K
besetzen frei werdende

Platze in der
v v v v Heroin-Behandlung



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

ihre Heroinbehandlung weiterflihren, fur Patienten der Kontrollgruppe bestand die Mdglich-
keit, auf frei gewordene Heroinplatze zu wechseln. Im Anschluss an die 2. Studienphase
konnte die heroingestutzte Behandlung im Rahmen einer Follow-up Phase der individuellen
Weiterbehandlung fortgeflihrt werden. Diese Follow-up Phase ist in ihrer Dauer bis zur end-
gultigen Zulassungsentscheidung (sowie der Schaffung der rechtlichen Voraussetzungen) —
langstens bis zum 31.12.2006 — begrenzt.

Insgesamt 434 Patienten traten in die 2. Studienphase ein, 344 setzten die Heroinbehandlung
fort (79,3%) und 90 Patienten wechselten aus der Methadonbehandlung (20,7%). GeméR des
Studiendesigns in der 2. Phase (vgl. Abbildung 0.1) verteilten sich die 434 Patienten auf vier
etwa gleich groRe Gruppen: Stratum MS, Heroinbehandlung mit Psychoedukation (27,2%);
MS, Heroinbehandlung mit Case Management (23,5%); NE, Heroinbehandlung mit Psychoe-
dukation (23,0%); NE, Heroinbehandlung mit Case Management (26,3%).

Die Patienten der 2. Studienphase haben im 2. Jahr eine erwartungsgemaf héhere Haltequote.
Vier Funftel von ihnen haben die Studienbehandlung der 2. Phase reguldr beendet. Bezogen
auf alle jemals in den Heroinarm randomisierten 515 Patienten waren nach 24 Monaten noch
55% in der Behandlung. Dabei lag die Haltquote der MS-Patienten um 10% hdoher als unter
den ,,Nicht-Erreichten®.

Vergleicht man die Patienten, die nach der 1. Studienphase von Methadon auf Heroin wech-
selten mit jenen, die Uber 2 Jahre Heroin erhielten, zeigt sich, dass es den Wechslern gelingt,
im 2. Behandlungsjahr (unter der Heroinmedikation) zu den 2-Jahres-Heroinpatienten aufzu-
schlieBen. Im Gegensatz zum Ergebnis nach 12 Monaten lassen sich zum 24-Monats-Zeit-
punkt hinsichtlich der Zielkriterien Verbesserung des Gesundheitszustands und Reduktion
illegalen Drogenkonsums zwischen den 2-Jahres-Heroinpatienten und den Methadon-Heroin-
Wechslern keine signifikanten Unterschiede mehr aufzeigen. Die Analyse der ,,Cross-over-
Gruppe* liefert somit einen wissenschaftlich-methodisch eigenstandigen Nachweis zur Uber-
legenheit der Heroin- gegentiber der Methadonbehandlung. Bei beiden Gruppen kommt es zu
weiteren, statistisch signifikanten Verbesserungen oder zur Stabilisierung der bereits einge-
tretenen Verdnderungen im 2. Behandlungsjahr. Das mit dem intravendsen Drogenkonsum
verbundene Risikoverhalten (gemeinsames Nutzen von Spritzen und Spritzutensilien) wird
vollstandig aufgegeben.

Im Mittelpunkt der 2. Studienphase stehen die Effekte der 2-jahrigen Heroinbehandlung. Die
durchschnittliche Tagesdosis Diacetylmorphin betrdgt Gber den gesamten 2-Jahres-Zeitraum
452 mg. Zusatzlich wurden, bezogen auf alle Heroinabgabetage, im Mittel 7 mg Methadon
verordnet. Die Heroindosis nimmt (ber 24 Monate kontinuierlich ab, dem gegentber steigt
die durchschnittliche Methadondosis im Behandlungsverlauf leicht an. Nicht nur der gesund-
heitliche Zustand verbessert oder stabilisiert sich wéhrend der 2. Studienphase, auch die sozi-
ale Situation der Heroinpatienten veréndert sich weiter positiv. Die Wohnsituation stabilisiert
sich, die sozialen Kontakte nehmen leicht zu und die Freizeitgestaltung entwickelt sich posi-
tiv. Dennoch bleibt fir viele Heroinpatienten das Problem der Einsamkeit. Zwei Drittel haben
keinen festen Partner und ein Zehntel keine verlasslichen Freunde. Hier deutet sich an, wie
langwierig der soziale Integrationsprozess auRerhalb des Drogenkontextes verlauft.
Bemerkenswert ist die positive Entwicklung der Arbeitssituation. Vor dem Hintergrund der
schwierigen Arbeitsmarklage ist die Zunahme an regelmaig Arbeitenden um 11% auf 27%
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nach 2-jahriger Heroinbehandlung ein Erfolg. Unter den als ,,arbeitsfahig* beurteilten Patien-
ten steigt der Anteil an Erwerbstétigen sogar von 25% auf 43%. Hier zeigt sich, dass sich die
Heroinbehandlung in Verbindung mit der psychosozialen Betreuung sowohl direkt als auch
mittelbar Uber die gesundheitliche Verbesserung und (Wieder-)Herstellung der Arbeitsfahig-
keit auf die Verbesserung der Erwerbssituation auswirkt.

Die psychosoziale Betreuung wird bei beiden Formen — Psychoedukation und Drogenbera-
tung sowie Case Management und Motivational Interviewing — von den Heroinpatienten stark
in Anspruch genommen. Die Behandlungszufriedenheit ist bei den mit Case Management
betreuten Patienten etwas hoher. LieRen sich in der 1. Studienphase keine Unterschiede zwi-
schen den Formen der psychosozialen Betreuung hinsichtlich der priméaren Erfolgskriterien
nachweisen, so stellt sich dies nach 24 Monaten anders dar. Die mit Drogenberatung und in
psychoedukativen Gruppen betreuten Patienten erzielen groRere Behandlungserfolge. Dies ist
unabhéngig von Zentrumseffekten und wirft Fragen nach der Optimierung des psychosozialen
Betreuungsangebots auf.

Hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit kam es wahrend der 2. Studienphase zu einer gene-
rellen Abnahme von (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen. Der Wechsel von Me-
thadon auf Heroin bringt kaum neue Komplikationen fir die Patienten mit sich. Hier durften
vor allem Gewdhnungseffekte bei den Patienten einerseits und den Behandlern (im Umgang
mit dem Patienten und der Medikation) andererseits sowie Selektionseffekte eine Rolle spie-
len, da Patienten mit vermehrten Komplikationen mit hoherer Wahrscheinlichkeit bereits fri-
her ausgeschieden sind. Die Mortalitét liegt auch in der 2. Studienphase bei 1%, wobei kein
Todesfall in einem kausalen Zusammenhang mit der Prifmedikation stand.

Die Ergebnisse der 2. Studienphase bestdtigen und untermauern die Erkenntnisse aus der
Vergleichsstudie der 1. Phase in eindrucksvoller Weise. Die Heroinbehandlung erweist sich
als langfristig ausgesprochen erfolgreiche Therapie schwerstabhdngiger Heroinkonsumenten.
Der bei Einfihrung in die Regelversorgung entfallende studienbedingte ,,Selektionsmecha-
nismus* und der reduzierte Untersuchungsaufwand dirften zu einer noch héheren Akzeptanz
dieser Behandlungsform beitragen. Die Einschlusskriterien und Qualitatsstandards der He-
roinbehandlung haben sich bewéhrt und sollten — so lange nicht neue Erkenntnisse tber sinn-
volle Modifikationen vorliegen — im Rahmen der Regelbehandlung aufrechterhalten werden.
Angesichts der mittlerweile in verschiedenen Studien nachgewiesenen wissenschaftlichen
Evidenz der positiven Wirkungen der Heroinbehandlung sollten die erforderlichen gesund-
heitspolitischen Schritte zur Schaffung der gesetzlichen Voraussetzungen flr die Implemen-
tierung zugig eingeleitet werden. Verzogerungen schaffen fir die Betroffenen — insbesondere
die Patienten sowie die Mitarbeiter in den Behandlungseinrichtungen — eine unklare Situation,
die ethisch verantwortungsvolles (Be-)Handeln und flrsorgliche Unterstiitzung erschweren.
Im Einklang mit den Bewertungen und Forderungen zahlreicher in- und ausléndischer Ex-
perten sowie von Vertretungen der Arzte, Behandlungsinstitutionen und Verbinden der
Suchthilfe mindet die Beurteilung der positiven Ergebnisse beider Studienphasen des bun-
desdeutschen Modellprojekts in der ausdriicklichen Empfehlung, diese Behandlungsform in
die Regelversorgung Heroinabhangiger aufzunehmen.
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1. Einleitung

Mit dem positiven Votum der Hamburger Ethikkommission im Sommer 2001 sowie der Er-
laubnis des BfArM, das Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung auf Grundlage des
zuvor ausgearbeiteten Studienprotokolls (Krausz et al. 2001) nach § 3 Abs. 2 des BtMG
durchfuhren zu kénnen, wurden die administrativen und praktischen Vorbereitungen in den
beteiligten Studienzentren intensiviert. Kurz darauf wurde die Rekrutierungsphase mit dem
Screening potentiell geeigneter Heroinkonsumenten begonnen. Im Maérz 2002 konnte der
erste Patient in Bonn mit der Heroinbehandlung beginnen. Nacheinander eréffneten die Stu-
dienorte Karlsruhe, Miinchen, Hannover, Koln und Hamburg im Sommer 2002 ihre Behand-
lungszentren. Frankfurt folgte als 7. Studienzentrum im Februar 2003. Die Rekrutierungs-
phase wurde zum Ende des Jahres 2003 abgeschlossen. Es wurden insgesamt 1.032 Studien-
teilnehmer randomisiert. Bis Ende 2004 hatten alle Patienten das erste Behandlungsjahr
durchlaufen. Mit der Erstellung des klinischen Studienberichts im Sommer 2005 (und Revi-
sion im Januar 2006) wurde die 1. Studienphase, die den Kontrollgruppenvergleich zwischen
Heroin- und Methadonbehandlung enthélt, abgeschlossen (Naber & Haasen 2006). Es konnte
die Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der Methadonbehandlung hinsichtlich der Verbesse-
rung des Gesundheitszustands und der Reduktion illegalen Drogenkonsums nachgewiesen
werden. Dieser Bericht war Bestandteil des vom Arzneimittelhersteller beim BfArM einge-
reichten Zulassungsantrags. Aufgrund der Resultate der ersten Studienphase hat das BfArM
die fachliche Prifung inzwischen mit positivem Ergebnis abgeschlossen. Da das Inver-
kehrbringen und die Anwendung dieses Arzneimittels derzeit gegen 8 25 Abs. 2 Nr. 7 AMG
verstoBen wirde (weil die hierfir notwendige Gesetzesdnderung noch nicht vorgenommen
wurde), ruht vorerst die weitere Bearbeitung des Zulassungsantrags.

Unterdessen hatten alle Patienten, die in die zweite Studienphase eintraten (in der ausschlief3-
lich mit Heroin behandelt wurde), ihr 2. Behandlungsjahr zum Ende 2005 durchlaufen. Die
Ergebnisse des 2-Jahres-Verlaufs aller 434 Patienten, die mit der 2. Studienphase begannen,
sind Hauptbestandteil des vorliegenden Berichts. Dabei geht es vorrangig um die langerfristi-
gen Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung bezlglich der gesundheitlichen und psycho-
sozialen Stabilisierung und der Reduktion des Beikonsums sowie den Vergleich zwischen
Patienten, die Uber 24 Monate mit Diacetylmorphin behandelt wurden und jenen, die nach der
1. Studienphase von Methadon auf Heroin wechselten. Die Studiendurchfiuihrung erfolgte
nach den Leitlinien ,,Guter Klinischer Praxis“ (Good Clinical Practice GCP) (ICH 1996).

Alle in der Heroinbehandlung verbliebenen Studienpatienten befinden sich derzeit in der
Follow-up Phase, die auf Basis eines Studienplanamendments noch bis zum 31.12.2006
durchgefiihrt wird.

Die erfolgreiche Durchfiihrung beider Studienphasen des bundesdeutschen Heroinprojekts
war nur durch den besonderen Einsatz vieler Akteure moglich, all denen unser herzlicher
Dank gilt. Zu allererst mochten wir die Patienten hervorheben, die es auf sich genommen ha-
ben, trotz der fur viele als ,,Bedrohung® wahrgenommenen Randomisierungsprozedur an der
Studie teilzunehmen und sie zu einem grofRen Teil auch vollstandig zu beenden. Die zahlrei-
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chen wissenschaftlichen Untersuchungen und Interviews, auch bereits im Vorfeld der Stu-
dienbehandlung, haben die meisten nicht gescheut und damit letztlich zum Gelingen des Mo-
dellprojekts beigetragen.

Die Umsetzung des Studienprotokolls in die Realitat bedurfte des Engagements der Priférzte
und der Mitarbeiter in den Behandlungszentren. Sie bildeten das Ruckgrat der Heroinstudie,
indem sie sich bereits wéhrend der Behandlungsimplementierung, der aufwandigen Rekrutie-
rungsprozedur sowie im Behandlungsalltag besonders fiir ihre Patienten einsetzten und dar-
uber hinaus den Grofteil der Evaluation leisteten. In diesem Zusammenhang sind auch die
Monitore zu wiirdigen, die es bei der Vielzahl an Untersuchungsunterlagen nicht immer leicht
hatten, ihre flr die Qualitatssicherung der Studie wichtige Arbeit umzusetzen.

Der Projekttrager, die DLR, leistete einen besonderen Beitrag zum Gelingen des Modellpro-
jekts. Von dem professionellen Management profitierte nicht zuletzt die wissenschaftliche
Leitung, auch die Koordination des Gesamtablaufs und der oftmals schwierige politische
Vermittlungsprozess wurden erfolgreich gemeistert.

Wichtig fur den Gesamterfolg der Studie waren die Mitglieder des internationalen Advisory-
Boards. Sie standen bei der Planung und Durchfiihrung der Studie mit wissenschaftlichem Rat
zur Seite und halfen dabei, das ein oder andere methodisch-konzeptionelle Hindernis zu
uberwinden.

Und schlieBlich sind von besonderer Bedeutung diejenigen, die das Projekt finanziell unter-
stlitzten — das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG), die Bundeslander Niedersachsen,
Nordrhein-Westfalen und Hessen sowie die Stddte Hamburg, Hannover, Frankfurt, Koln,
Bonn, Karlsruhe und Minchen. Die diese Institutionen auf regionaler und Bundesebene re-
prasentierenden Personen sowie die Vertreter der Fachreferate der Lander und Kommunen
haben nicht nur die Entscheidungen herbei gefiihrt und die finanziellen Mittel zur Verfugung
gestellt, sondern sich mit groRem personlichen Einsatz fur das Modellprojekt engagiert und
immer wieder fur die Fortfihrung der Heroinbehandlung eingesetzt.

1.1 Hintergrund und Wissenstand zur Heroinbehandlung — neuere Ergebnisse und
Entwicklungen

Uber die Erkenntnisse aus GroRbritannien, der Schweiz und den Niederlanden hinaus liegen
mittlerweile weitere Erfahrungen zur Verschreibung von Heroin an Opiatabhangige vor. Dazu
gehdren die verschiedene Ergebnisse der ersten Studienphase des bundesdeutschen Modell-
projekts (Naber & Haasen 2006), Resultate von begleitenden Studien zu diesem Projekt und
die mittlerweile publizierten Ergebnisse der spanischen Studie (March et al. 2006). VVon der in
2005 begonnenen kanadischen Studie liegen Informationen zur Implementierung und Um-
setzbarkeit des Studienprotokolls, aber noch keine patientenbezogenen Studienergebnisse vor.
Im Folgenden werden die vorliegenden Ubersichten zu Erfahrungen mit der Heroinbehand-
lung aus dem Studienprotokoll (Krausz et al. 2001) und dem Bericht der ersten Studienphase
(Naber & Haasen 2006) um zwischenzeitlich vorgelegte, neuere Ergebnisse erweitert.

Mit der Vorlage der Ergebnisse der ersten 12-monatigen Studienphase des bundesdeutschen
Modellprojekts zur heroingestutzten Behandlung Opiatabhangiger wurden in der bisher
groRten randomisierte Kontrollgruppenstudie mit 1.032 eingeschlossenen Pateinten die Ef-
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fekte der Heroinbehandlung im Vergleich zur Methadonsubstitution untersucht. In der ersten
Studienphase wurde die zentrale Frage gepruft, ob es mit der Verordnung von pharmakolo-
gisch reinem Heroin in einem strukturierten Behandlungssetting bei Heroinabhéngigen, die
von einer Methadonbehandlung nicht hinreichend profitierten oder jenen, die vom therapeuti-
schen System nicht erreicht werden, zu groReren Effekten hinsichtlich der gesundheitlichen
Stabilisierung sowie der Verringerung des Konsums illegaler Drogen kommt als mit der Me-
thadonbehandlung. Das zentrale Ergebnis des bundesdeutschen Modellprojekts belegt eine
Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der Methadonbehandlung in den beiden zentralen Ziel-
kriterien. Sowohl im gesundheitlichen Bereich (Heroin: 80,0%, Methadon: 74,0%) als auch
hinsichtlich der Verringerung des illegalen Drogenkonsums (Heroin: 69,1%, Methadon:
55,2%) ergaben sich unter der Heroinbehandlung signifikant hohere Responseraten.

Die Haltequote der Heroinbehandlung lag mit 67% nach 12 Monaten etwas unter der in den
niederlandischen und schweizer Studien. Die Patienten der Methadongruppe beenden nur zu
39% ihre Studienbehandlung, wobei zu berticksichtigen ist, dass 39% der Abbrecher aus der
Heroingruppe sowie 44% der Methadon-Abbrecher sich zum 12-Monatszeitpunkt in einer
Substitutionsbehandlung auferhalb der Studie oder einer anderen Suchttherapie befanden.
Ferner zeigte sich, dass sich die Heroinpatienten in gréferem Ausmal’ von der Drogenszene
I6sen konnten. So suchte nach zwdolf Monaten die Hélfte der Heroinpatienten die Drogen-
szene nicht mehr auf, innerhalb der Methadonbehandlung hatten noch 60% der Patienten
Kontakt zur Szene (Naber & Haasen 2006).

Die Entwicklung der selbstberichteten Delinquenz beziglich des ersten Behandlungsjahrs
wurde im Vergleich von Heroin- und Methadonbehandlung vertiefend untersucht (L6bmann
2006). Hier konnte zunachst fir beide Behandlungsgruppen ein deutlicher Riickgang ver-
schiedener Delikte festgestellt werden: Knapp zwei Drittel weniger Personen als im Vorjahr
der Behandlung begingen im ersten Behandlungsjahr Betrugsdelikte, beraubten andere Perso-
nen oder handelten mit harten oder weichen Drogen. Rund 50% weniger hatten Kérperverlet-
zungen, Ladendiebstéhle oder Diebstahle von Privatpersonen begangen. Insgesamt begingen
80% der Probanden im Jahr vor der Behandlung Delikte, wahrend des ersten Behandlungsjah-
res waren es in der Heroingruppe noch 46%, in der Methadongruppe hingegen 63%. Die Zahl
der Taten ging ebenfalls stark zurtick: Hatten die Studienteilnehmer der Heroingruppe im
Vorjahr durchschnittlich insgesamt 77 Delikte begangen, waren dies im ersten Behandlungs-
jahr nur noch 27. Bei den Methadonpatienten nahm dem gegentber die durchschnittliche An-
zahl Delikte von 80 auf 50 ab. Insgesamt reduzierte sich sowohl die Anzahl der Personen, die
regelmaRig delinquent waren, als auch derjenigen, die gelegentlich Delikte veriibten. Vergli-
chen mit der Methadonkontrollgruppe wiesen die Teilnehmer der heroingestutzten Behand-
lung somit starkere Ruckgange des Delinquenzverhaltens auf (L6bmann 2006). Diese Er-
kenntnisse der (quantitativen) Dunkelfeldanalyse zum Riickgang des delinquenten Verhaltens
unter der Studienbehandlung konnten fiir das bundesdeutsche Modellprojekt in einer qualita-
tiven Studie bestatigt werden. 92% der qualitativen Interviews wurden als glaubwirdig einge-
schatzt. Fir den groRten Teil dieser Teilnehmenden konnte von einem deutlichen Riickgang
der Delinquenz ausgegangen werden (Kollisch & Kreuzer 2006).

In einer differenzierten (Binnen-)Betrachtung der psychosozialen Begleitung (Kuhn et al.
2006) konnte der Einfluss der psychosozialen Betreuung (PSB) auf das Behandlungsergebnis
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gezeigt werden, wobei sich das unterschiedliche Setting der psychosozialen Betreuung — Psy-
choedukation mit Drogenberatung (PE/DB) oder Case Management mit motivierender Ge-
sprachsfihrung (CM/MI) — als fir den Behandlungserfolg insgesamt nicht relevant erwies.
Die Patienten, die in die Heroingruppe randomisiert wurden, waren eher bereit, die angebote-
nen Formen der psychosozialen Betreuung in Anspruch zu nehmen als die Patienten der Me-
thadongruppe. Das korreliert mit der Inanspruchnahme der medizinischen Behandlung. Insge-
samt nahmen 23% der Patienten die Betreuung mit PE/DB und 20% der Patienten die Betreu-
ung mit CM/MI nicht wahr. Die Haltequote der PSB insgesamt lag im ersten Behandlungsjahr
bei 43%. Wéhrend sich die Haltequote im Heroinarm nicht signifikant zwischen PE/DB und
CM/MI unterschied, gab es im Methadonarm einen Unterschied zwischen beiden Formen der
psychosozialen Betreuung: Die mit Case Management und Motivierender Gesprachsfiihrung
behandelten Methadonpatienten blieben im Durchschnitt Ianger in psychosozialer Begleitung
(Kuhn et al. 2006).

Im Rahmen der ersten Studienphase wurde darlber hinaus die Kosteneffektivitat der Heroin-
und Methadonbehandlung aus gesellschaftlicher Perspektive untersucht. Dabei erwiesen sich
beide Therapieformen aufgrund der Steigerung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét als
kosteneffektiv (v. d. Schulenburg & Claes 2006). Die durchschnittlichen jahrlichen Kosten
unter den Bedingungen der Studienbehandlung beliefen sich fir diejenigen, die tber 12 Mo-
nate in der Behandlung verblieben, auf 18.060 Euro je Studienteilnehmer in der Heroin- und
6.147 Euro in der Methadonbehandlung. Diesen Kosten standen in der Heroingruppe Kosten-
ersparnisse bezuglich Krankheit, Delinquenz, Inhaftierung und Gerichtskosten von zusammen
genommen 6.017 Euro pro Jahr gegentiber. In der Methadongruppe wurden dagegen zusatzli-
che Kosten in Hohe von 2.347 Euro pro Jahr verursacht. Somit kann im bundesdeutschen
Modellprojekt im Unterschied etwa zu den Niederlanden (Dijkgraaf et al. 2005) nicht gezeigt
werden, dass die hoheren Behandlungskosten fiir die heroingestiitzte Behandlung durch Ein-
sparungen im Bereich von Polizei und Justiz sowie der geringeren Schéaden fir die Opfer un-
mittelbar Gberkompensiert werden. Gleichwohl erwartet die gesundheitsbkonomische Unter-
suchung von der Einfihrung der heroingestitzten Behandlung in die Regelversorgung aus
gesellschaftlicher Sicht mittelfristig eine Kostenersparnis (v. d. Schulenburg & Claes 2006).
Werden im Rahmen der Kosten-Nutzwert-Analyse die durch die Therapien gewonnene Le-
bensqualitat (gemessen mit einem krankheitsunspezifischen, praferenzbasierten Indexinstru-
ment, dem EQ-5D) mit den aufgewendeten Kosten ins Verhaltnis gesetzt, so zeigt sich, dass
mit den zuséatzlichen Behandlungskosten in der heroingestiitzten Behandlung ein hoheres Ni-
veau der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erreicht werden konnte. Die Kosten-Nutzwert-
Verhaltnisse zeigen, dass in der heroingestiitzten Behandlung weniger Aufwendungen not-
wendig waren, um eine Steigerung um ein qualitatsbereinigtes Lebensjahr (QALY: Quality-
Adjusted Life Years) zu erreichen als in der Methadonsubstitution (Heroin: 153.934 Euro je
QALY:; Methadon: 178.672 Euro je QALY) (v. d. Schulenburg & Claes 2006).

Insgesamt untermauern die bislang vorliegenden Begleitstudien zur 1. Studienphase des bun-
desdeutschen Modellprojekts den Nachweis der Uberlegenheit der Heroinbehandlung fiir eine
Gruppe von Heroinabh&ngigen mit erheblichen gesundheitlichen und sozialen Belastungen
sowie gescheiterten VVorbehandlungen.
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In Andalusien (Spanien) wurde Ende 2004 eine randomisierte Kontrollgruppenstudie zur Un-
tersuchung der Effekte heroingestitzter Behandlung im Vergleich zur Methadonbehandlung
abgeschlossen (March et al. 2006). Inzwischen liegen publizierte Ergebnisse vor. Die im ur-
sprunglichen Design vorgesehene Rekrutierung von 240 Heroinabhédngigen in zwei Behand-
lungszentren (Granada und La Linea) liel sich aufgrund des deutlichen Riickgangs der intra-
venodsen Konsumform in der Region nicht umsetzen. In das Screening-Verfahren wurden 176
Konsumenten auflerhalb von Behandlungszentren ,,auf der Strale* rekrutiert. Die Mehrheit
von ihnen konnte in die Studie nicht einbezogen werden (davon ein Drittel aufgrund der Ein-
schlusskriterien — hauptsachlich Nachweis von zwei Methadon Vorbehandlungen — und ein
weiteres Drittel aufgrund von Drop-outs im lang andauernden Rekrutierungsprozess). Letzt-
lich einbezogen in die Studie wurden 62 Patienten, die auf die beiden Studienarme randomi-
siert wurden. Je 31 Patienten wurden der Experimentalgruppe (zweimal i.v.-Diamorphin pro
Tag und optional orales Methadon) und der Kontrollbehandlung (orales Methadon einmal pro
Tag) zugelost. Die Vergabe erfolgte fur neun Monate. Von den randomisierten 62 Patienten
wurden 50 nachuntersucht (Experimentalgruppe n=27; Kontrollgruppe n=23). Die zentralen
Untersuchungsbereiche waren Gesundheit, Lebensqualitat, drogenbezogene Probleme, Stra-
Renheroinkonsum, Risikoverhalten (HIV, HCV) sowie die psychische, familidre und soziale
Situation. In Anlehnung an die niederlandische Studie wurde ein dichotomes, multidimensio-
nales Zielkriterium konstruiert: Response wurde definiert als eine 20-prozentige Verbesse-
rung anhand der ASI-Composite Scores im den Bereichen Gesundheit oder psychisches oder
familidres Funktionsniveau (ohne gleichzeitige Verschlechterung in einem dieser Bereiche
um 20%).

Die Auswertung des andalusischen Modellprojekts zeigt, dass sich beide Gruppen in den
zentralen Untersuchungsbereichen verbessert haben. Allerdings erreichte die Experimental-
gruppe signifikant starkere Verbesserungen hinsichtlich der gesundheitlichen Situation und
verringerte das Risikoverhalten deutlicher als die Kontrollgruppe. Dariiber hinaus ergab sich
in der Experimentalgruppe ein signifikant starkerer Rickgang des Konsums von StralRenhe-
roin (von 25 auf 8 Tage pro Monat), und die Heroinpatienten hatten im letzten Monat deutlich
weniger Tage mit drogenbezogenen Problemen. Hinsichtlich der Delinquenz gab es einen
(statistisch nicht signifikanten) Trend zur Uberlegenheit der Experimentalgruppe (Reduktion
von 12 Tagen auf weniger als einen Tag pro Monat) gegeniber der Methadongruppe (Reduk-
tion von 8 auf 4 Tage pro Monat). Hinsichtlich des priméren dichotomen Zielkriteriums hatte
die Experimentalgruppe zwar einen hoheren Anteil von Respondern (70,4% zu 60,9%), dieser
Unterschied ist aber u. a. aufgrund der insgesamt zu geringen Stichprobengrof3e, die stark von
der methodisch geplanten Fallzahl abweicht, nicht statistisch signifikant. Trotz Verfehlens des
priméren Zielkriteriums gilt die spanische Studie in ihren Einzelresultaten als zusatzlicher
Nachweis der Umsetzbarkeit und Sicherheit der heroinbestiitzten Behandlung bei der Gruppe
der Schwerstabhéngigen.

Neuere Analysen der niederlandischen Studienergebnisse bekraftigen die Uberlegenheit der
heroingestltzten Behandlung fir eine spezielle Patientengruppe. In der Studie von Blanken et
al. (2005) wurden die beiden randomisierten Kontrollgruppenstudien mit injizierbarem und
inhalierbaren Heroin zusammengefasst. Damit ergaben sich N=174 Patienten, die Heroin und
Methadon (Experimentalgruppe) und N=256, die nur Methadon (Kontrollgruppe) erhielten.
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Der Behandlungsresponse wurde entsprechend der Einzelstudien in einem dichotomen, mul-
tidimensionalen Zielkriterium definiert anhand der Verbesserung des korperlichen, psychi-
schen oder sozialen Gesundheitszustands um (mindestens) 40% gegeniiber dem Ausgangszu-
stand zu Behandlungsbeginn (ohne gleichzeitige Verschlechterung um 40% in einem dieser
Bereiche und ohne Zunahme des Kokainkonsums). Nach 12 Monaten war die Zahl der
Responder in der Experimentalgruppe signifikant hoher: 51% gegenuber 28% in der Kon-
trollgruppe. Die korperliche und psychische Gesundheit der mit Heroin behandelten Respon-
der stieg nach 12 Monaten auf ein Niveau, das mit der Gesundheitssituation der niederlandi-
schen Bevolkerung vergleichbar ist. In der Heroingruppe war der Anteil der Patienten, die
sich so weit verbesserten, dass sie die Einschlusskriterien im Gesundheitsbereich nicht mehr
erflllten, um 18% hoher als in der Methadongruppe. Auch im unginstigsten Fall (Worst-case-
Scenario), in dem alle Nichterreichten zur 12 Monats-Untersuchung bei Heroin als Non-
Responder und alle Nichterreichten bei Methadon als Responder gewertet wurden, blieb die
Heroin- (51%) gegeniber der Methadongruppe (35%) signifikant tiberlegen.

Im Mittelpunkt dieses Berichts zur zweiten Studienphase stehen die Langzeiteffekte der he-
roingestiitzten Behandlung. Ein Bezugspunkt daflr ist die 6-Jahres Follow-up Studie von
Guttinger et al. (2002; 2003) zu langfristigen Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung aus
der Schweiz. In dieser Untersuchung waren von 366 Patienten, die zwischen Januar 1994 und
Marz 1995 die Behandlung aufnahmen, nach 6 Jahren noch 148 (40,4%) in heroingestutzter
Therapie. 175 (47,8%) Personen hatten die Behandlung zwischenzeitlich verlassen, 43
(11,7%) Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum (davon nahmen 5 Personen zur Zeit
ihres Todes am Heroinprogramm teil). Fast 83% der Patienten konnten im Durchschnitt 6,3
Jahre nach ihrem (ersten) Behandlungsantritt wieder befragt werden. Hinsichtlich der lang-
fristigen Zielsetzung der Heroinbehandlung ist dabei besonders wichtig, dass unter den Perso-
nen, die die Heroinbehandlung beendet hatten, ein relevanter Anteil eine abstinenzorientierte
Therapie aufnahm (24,3%) und weitere 21,6% in eine Methadonsubstitution wechselten. Als
generelle Erkenntnis dieser Langzeitstudie lasst sich festhalten, dass es den Patienten gelang,
die sich nach 12 bis 18 Monaten eingestellten positiven Veranderungen (Rehm et al. 2001)
uber einen langeren Zeitraum zu stabilisieren. Besonders hervorzuheben ist jedoch das Ergeb-
nis, dass Patienten, die die Heroinbehandlung (nach durchschnittlich 2,4 Jahren Therapie-
dauer) in der Zwischenzeit verlassen hatten, bezlglich ihrer Lebenssituation und der Verrin-
gerung des Konsums illegaler Drogen &hnlich positive Entwicklungen zeigten wie jene, die
auch nach 6 Jahren noch in der heroingestltzten Behandlung verblieben. Zwar lag der Anteil
an taglich (zusatzlich) StraRenheroin Konsumierenden mit 18,9% in der Beendergruppe signi-
fikant tber dem Anteil der Behandlungsteilnehmer mit 3,8%. Aber in beiden Untersuchungs-
gruppen hat es gegenuber dem Behandlungsbeginn (Beender: 76,1%, Behandlungsteilnehmer:
84,7%) einen drastischen Rickgang gegeben. Hinsichtlich des regelmaRigen Kokainkonsums
waren bei der Nachuntersuchung keine signifikanten Unterschiede festzustellen. Bei beiden
Gruppen hat eine deutliche Konsumreduktion stattgefunden (Beender: von 27,5% auf 5,3%,
Behandlungsteilnehmer: von 30,8% auf 9,8%). Noch eindrucksvoller erscheinen die Ahnlich-
keiten der Verl&ufe, wenn man die Entwicklung der sozialen Situation vergleicht. In fast allen
Bereichen — Wohnungslosigkeit, Arbeitslosigkeit, illegales Einkommen, Gerichtsverfahren,
soziale Kontakte — fanden parallele, tGberwiegend positive Entwicklungen statt, die zeigen,
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dass sich diejenigen, die die Heroinbehandlung zwischenzeitlich verlassen hatten, in einer
vergleichbaren Lebenssituation befanden, wie die aktuellen Patienten der heroingestitzten
Behandlung. Hier wird deutlich, dass es vielen Patienten gelingen kann, innerhalb von zwei
bis drei Jahren ihre Lebenssituation in einem AusmaR zu stabilisieren, das ihnen den Verzicht
auf eine weitere Teilnahme an der Heroinbehandlung erméglicht. Andererseits zeigt sich, dass
es erforderlich ist, einer Gruppe von Patienten ldngere Zeitrdume dieser Behandlungsform
anzubieten, damit sie langfristig profitieren kénnen.

Einen wichtigen Hinweis auf mittelbare langfristige Effekte der Substitutionsbehandlung im
Allgemeinen und der heroingestutzten Behandlung im Besonderen enthalt eine aktuelle Studie
zur Entwicklung der Inzidenz des Heroinkonsums in Zirich (Nordt & Stohler 2006). Anhand
des Substitutionsregisters der Stadt Zurich aus den Jahren 1991 bis 2005 und der darin ent-
haltenen fallbezogenen Informationen zur Drogenkarriere (Zeitdifferenz zwischen problema-
tischem Konsum und erstem Einstieg in die Substitution, verschiedene Phasen der Substituti-
onsbehandlung und dem Austritt aus der Behandlung) sowie Schéatzungen zu unbehandelten
Heroinkonsumenten wurden Inzidenzen (ber die Jahre errechnet. Danach stieg die Inzidenz
von Heroinkonsumenten von 1975 mit 80 Personen steil an bis 1990 mit 850 Personen und
fiel danach bis auf 150 neue Konsumenten im Jahr 2002 kontinuierlich ab. Die Autoren inter-
pretieren diese Entwicklung, fiir die es in anderen Landern keine nachgewiesene Parallele
gibt, unter anderem als Ergebnis der Politik der Schadensminimierung und der konsequenten
Medizinalisierung des Heroinproblems, die in Zirich friihzeitig die Heroinvergabe umfasste.
Dies habe entgegen der Erwartung vieler Skeptiker nicht zu einer wachsenden Zahl von Kon-
sumenten und einer Verlangerung der Abhangigkeit beigetragen, sondern das Bild von Heroin
entmystifiziert. Heroin bekam zunehmend das Image einer ,,Looser-Droge” und wurde fir
junge Menschen unattraktiv.
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2. Zielsetzung, Studienplan, Methodik

Die Durchfiihrung des Modellprojekts zur heroingestiitzten Behandlung beruht auf einem
zuvor ausgearbeiteten Studienprotokoll (Krausz et al. 2001), in dem beide Studienphasen —
randomisierte Vergleichsuntersuchung (Teil B) und 2-Jahres-Verlaufsstudie (Teil C) — hin-
sichtlich der Durchfuhrungsbestimmungen, des zeitlichen Ablaufs, der Untersuchungs- und
Erhebungsmethoden sowie der statistischen Analysen ausfuhrlich beschrieben sind. Dartiber
hinaus wurden in mehreren Studienplanamendments Spezifikationen und Korrekturen vorge-
nommen (vgl. Abschnitt 5.9 im Klinischen Studienbericht, Naber & Haasen 2006).

2.1 Studienziel, Hypothesen

Die Zielsetzung der 2. Studienphase ist es zu prifen, inwieweit mit der medizinischen Ver-

ordnung von Diacetylmorphin in einem integrierten Behandlungssetting (medizinische Be-

handlung und psychosoziale Betreuung) die wahrend des 1. Behandlungsjahres eingetretenen

Verénderungen stabilisiert und ggf. weiter verbessert werden konnen. Dabei geht es um Inte-

gration ins Hilfesystem, Reduktion des illegalen Konsums und der entsprechenden Begleit-

probleme, gesundheitliche, psychische und soziale Verbesserung und Stabilisierung sowie

Kontrolle und Uberwindung der Abhangigkeit.

Die gesamte Studie basiert auf der Hypothese, dass die heroingestiitzte Behandlung eine the-

rapeutisch sinnvolle Erganzung des Drogenhilfesystems bei der Behandlung von Heroinab-

hangigen ist, die vom Suchthilfesystem bisher therapeutisch nicht wirksam erreicht wurden

oder die von bisherigen Substitutionsbehandlungen mit Methadon nicht ausreichend profi-

tierten. Die Ergebnisse der 1. Studienphase konnten eine statistisch signifikante Uberlegenheit

der Heroin- gegeniiber der Methadonbehandlung hinsichtlich der kdrperlichen und/oder psy-

chischen Gesundheit sowie der Reduktion des Konsums illegaler Drogen zeigen. Uber diese

beiden Hauptzielkriterien hinaus waren in der Heroingruppe weitere positive Wirkungen wie

die Abkehr vom Kontext der Drogenszene oder die Abnahme krimineller Handlungen in star-

kerem Ausmal zu beobachten als in der mit Methadon behandelten Kontrollgruppe (Naber &

Haasen 2006).

Im Rahmen der 2. Studienphase geht es bezuglich der nachfolgend genannten Kriterien um

Veranderungen zwischen dem in der 1. Studienphase erreichten Zustand und der Situation am

Ende der 2. Studienphase nach insgesamt 24 Monaten:

e Verbesserung oder Stabilisierung des gebesserten korperlichen und/oder psychischen Ge-
sundheitszustands,

e Reduktion des Konsums von StraRenheroin, Kokain, Benzodiazepinen, Amphetaminen,
Alkohol,

e Verminderung der Szenekontakte,

¢ Rickgang delinquenten Verhaltens,

e Stabilisierung der Wohnsituation,

e Aufnahme neuer sozialer Kontakte,

e Integration in Arbeit/Ausbildung,
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e Verbesserung der Lebensqualitét,

o reguldre Beendigung der Heroinbehandlung bzw. Aufnahme drogenfreier Therapien.
Dariiber hinaus werden die Wirkungen des Wechsels nach einem Jahr Methadonsubstitution
in die Heroinbehandlung (bei den in der Studie eingeschlossenen besonderen Zielgruppen)
analysiert. Es wird erwartet, dass sich bei den Wechslern die gesundheitliche Situation unter
der Heroinbehandlung signifikant verbessert und dass es zu einem (weiteren) Ruckgang des
illegalen Drogenkonsums wahrend der 2. Studienphase kommt.

Abschliellend stellt sich erneut die Frage nach der Arzneimittelsicherheit (unerwiinschte Er-
eignisse) und Nebenwirkungen des Diacetylmorphins. Diese Safetydaten kénnen nunmehr
Uber einen 2-jahrigen Beobachtungszeitraum ausgewertet werden. Eventuelle, wahrend der 2.
Studienphase aufgetretene Todesfélle werden beschrieben und beziiglich eines mdoglichen
Zusammenhangs mit der Studienbehandlung analysiert.

2.2 Beschreibung des Studiendesigns

Im Rahmen der 2. Phase des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroingestitzten Behand-
lung werden die aus der 1. Phase bekannten acht Untersuchungsgruppen zu vier (bzw. unter
Berlicksichtigung der Strata zu 2 x 2) Gruppen zusammengeftihrt: ehemalige Experimental-
gruppen (MS-E-C) und (NE-E-C): Heroin-Behandlung mit begleitendem Case Management,
ehemalige Experimentalgruppen (MS-E-P) und (NE-E-P): Heroin-Behandlung mit begleiten-
der Psychoedukation/Drogenberatung. Die sich aus den ehemaligen Kontrollgruppen (MS-K
und NE-K) rekrutierten Wechsler wurden je nach Randomisierungsstatus auf die vier Gruppen
verteilt (siehe Abbildung 2.1). Aufgrund der Moglichkeit, frei werdende Heroinplatze wieder
belegen zu kénnen, wurde fiir die 2. Studienphase am Beginn eine Patientenzahl von etwa 500
erwartet, so dass sich in jeder Gruppe ca. 125 Untersuchungsteilnehmer befinden wirden.
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Abbildung 2.1
Untersuchungsgruppen der 2. Studienphase des Modellprojekts zur heroingestiitzten Be-
handlung Opiatabhangiger

Nicht-
Erreichte

Methadon-
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A A A A

MS — Heroin- MS — Heroin- NE — Heroin- NE — Heroin-

Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung

mit Beratung mit Case- mit Case- mit Beratung
und Ps Management Management und PsE

Die Studienbehandlung der 2. Phase umfasst die tagliche Vergabe intravends applizierbaren
Heroins, begleitende Untersuchungen durch das &rztliche Personal sowie die regelmélige
psychosoziale Betreuung in Form von Case Management oder Psychoedukation/Drogenbera-
tung. Heroin kann bis zu dreimal tdglich abgegeben werden (morgens, mittags, abends), zu-
satzlich besteht die Moglichkeit, am Abend eine Dosis Methadon zur Nacht zu erhalten. Die
Heroinbehandlung wird in den speziell eingerichteten Drogenambulanzen fortgefihrt.

2.2.1  Rekrutierung der Patienten, Randomisierung der Wechsler

Die Patienten der 2. Studienphase rekrutieren sich ausschlieRlich aus den Untersuchungsteil-
nehmern des Modellprojekts, die die 1. Phase reguldr beendeten. Damit waren von vornherein
die zur Verfligung stehenden Heroinbehandlungsplatze limitiert. Insgesamt standen 515 Be-
handlungsplatze fiir die 2. Studienphase zur Verfligung.

Hatten mehr Patienten der Kontrollgruppe die 1. Studienphase regulér durchlaufen als frei
gewordene Platze zur Verfugung standen, wurden diese anhand eines Nach-Randomisie-
rungsplans verteilt. Dabei wurden die fur einen Wechsel in Frage kommenden Methadonpati-
enten zunéchst der Studienleitung mitgeteilt. Die Zuweisung auf die frei gewordenen Platze
erfolgte nach dem Zufallsprinzip fur alle vier Kontrollgruppen. Die Patienten der Kontroll-
gruppen wurden blockweise gemal einer (zentral fur jedes Studienzentrum separat erstellten)
fortlaufenden Liste zuféllig zugewiesen. Auf Grundlage der Reihenfolge dieser Liste wurden
die Patienten einzeln gefragt, ob sie den Platz in der Heroinbehandlung einnehmen wollten.
Dabei konnte nur auf Platze gewechselt werden, die unter Patienten, die im selben durch die
BlockgroRe vorgegebenen Zeitraum die Heroinbehandlung antraten, frei wurden. Damit
wurde das Problem umgangen, dass den Patienten der Kontrollbehandlung, die zuerst die 1.
Studienphase durchlaufen hatten, die meisten — ndmlich s&émtliche bis dahin frei gewordenen
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— Heroinplatze zur Verfiigung gestanden hatten.' Bei Verzicht des Patienten wurde in der fort-
laufenden Liste fortgefahren, bis die entsprechenden Platze in der Heroinbehandlung belegt
waren. Wurden pro Randomisierungsblock nicht alle Heroinplatze gefullt, wurde auf Patien-
ten friiherer Blocks, die keinen Platz in der Heroinbehandlung bekommen konnten, zuriickge-
griffen. Dabei wurde immer jeweils zuerst der zeitnachste Block bertcksichtigt. Es wurde
zundchst innerhalb der Stichprobenstrata aufgefillt (z. B. Kontrollpatienten MS-K-C wech-
selten in MS-E-C). Erst wenn innerhalb einer Kontrollgruppe tber alle verfligbaren Bldcke
kein Proband zur Verfligung stand, war der Wechsel innerhalb der selben Begleittherapie
nach oben beschriebenem Stufenverfahren moglich (z. B. NE-K-C wechselten in MS-E-C).
Wenn dann noch Heroinplatze frei waren, konnte unabhéngig von der Begleittherapie wie
beschrieben gewechselt werden.?

Die (brigen Patienten der Kontrollgruppe schieden nach der 1. Phase aus der Studienbehand-
lung aus und wurden im Rahmen der GKV mit Methadon weiterbehandelt oder vom Metha-
don entzogen.

2.2.2  Studiendauer und Verlauf

Die Dauer der 2. Studienphase betrug 12 Monate. Aufgrund der verzdgerten Rekrutierung
erstreckte sie sich organisatorisch tber einen etwa 30-monatigen Zeitraum (siehe Abbildung
2.2). Der erste Patient (in Bonn) trat im Méarz 2003 in die 2. Phase ein, der letzte begann sein
zweites Behandlungsjahr Ende Dezember 2004 (in Hamburg).

Abbildung 2.2
Organisatorischer Ablauf der 2. Studienphase des Modellprojekts zur heroingestiitzten Be-
handlung Opiatabhangiger innerhalb eines Gesamtzeitraums von 30 Monaten

13.-15. 16.-18. 19.-21. 22.-24. 25.-27. 28.-30. 31.-33. 34.-36. 37.-39. 40.-42. 43.-45. 46.-48.
Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat

Studienbehandlung

Follow-up Phase
2. Phase ( P )

I

Die letzten Daten der 2. Studienphase gingen Ende Mérz 2006 bei der Studienleitung ein, die
restlichen Queries konnten abschlieBend im Mai bearbeitet werden. Die Uberpriifung der Sa-
fetydaten (unerwunschte Ereignisse) erstreckte sich um weitere finf Wochen, so dass der
endgiltige Datensatz der 2. Studienphase (und damit des gesamten 2-jahrigen Behandlungs-
zeitraums) im Juli 2006 vorlag.

[ Analyse 1. Phase |

! Dies bedeutete gleichzeitig, dass nicht alle frei gewordenen Heroinplatze sofort aufgefiillt werden konnten,

sondern immer erst der entsprechende durch die BlockgroRe definierte Zeitraum abgewartet werden musste.
In kleineren Studienzentren, in denen nur eine Form der Begleitbetreuung angeboten wurde, waren nicht alle
Kombinationen des Wechsels méglich.
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2.2.3  Dokumentation und Untersuchungen

Die Erhebung der Daten und Dokumentation des Behandlungsverlaufs erfolgte analog zur 1.
Studienphase auf drei Ebenen: Die Dokumentation der drztlichen Untersuchungen, Laborer-
gebnisse und Verordnungen (A, ,,Prifarzt-CRF*), die Dokumentation der psychosozialen Be-
gleittherapie (B), aus der Daten zur Inanspruchnahme in das ,,Prifarzt-CRF“ ibernommen
werden, und die externe wissenschaftliche Erhebung anhand Interviews und Fragebdgen (C,
,CRF-Extern®). Die Zeitpunkte der verschiedenen Untersuchungen der 2. Studienphase sind
in Abbildung 2.3 dargestellt. Im Sinne der (deskriptiven) Verlaufsbetrachtung stellte die Ti,-
Untersuchung zum Ende der 1. Studienphase somit die Ausgangserhebung fur die 2. Phase
dar.

Alle externen Befragungen (CRF-Extern) erfolgten in einem personlichen Interview unter
Zusicherung der Vertraulichkeit der Informationen auch gegentiber der Behandlungseinrich-
tung. Auch die vom Patienten selbst auszufuillenden Fragebdgen wurden im Rahmen des Er-
hebungstermins bearbeitet. Die Bégen wurden anschlieBend vom Interviewer auf Vollstan-
digkeit Gberprift, um ggf. Ergdnzungen in Absprache mit dem Patienten vornehmen zu kén-
nen. Die Interviewer wurden zuvor in Interviewtechnik und Untersuchungsinstrumenten ge-
schult. Sie gehdrten keiner der Behandlungseinrichtungen an.

Die wochentlichen Urinproben wurden mittels Teststreifen in der Behandlungsstelle auf Dro-
genkonsum untersucht. Fur die serologischen Analysen von Blut- und Urinproben wurden die
ortlichen Laborgemeinschaften einbezogen.
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Abbildung 2.3

Zeitpunkte der Untersuchungen und Erhebungen im Rahmen der 2. Studienphase.
T1g = Erhebungszeitpunkt 18 Monate nach Behandlungsantritt, T4 = Ende der 2. Studien-
phase

T18 T24
Antrag auf Weiterbehandlung® X
Patientenaufklarung, Einwilligung? X
A. Arztliche Untersuchungen/Labor:
Anamnese allgemein, speziell X X
Korperliche Untersuchung X X
OTI-Gesundheitsskala X X
Psychischer Status X X
SCL-90-R X X
SOWS X X
Abstriche bei cutanen Infektionen X X
Blutbild X X
Hepatitis B, C, HIV, Syphilis X
Tine-Test X
Echokardiographie X
EKG X X
Rontgen-Thorax X
Urinkontrollen wochentlich
MSLQ X | X
B. PSB:
Dokumentation (Téatigkeiten, Inhalte) begleitend zur PSB
Spezielle Erhebungen zum Verlauf begleitend zur PSB
C. Externe Erhebung:
EuropASI (ergéanzt) X X
Soziale Unterstltzung, SOZU X X
Veranderungsbereitschaft, VSS-K X X
Selbstwertgefiihl, Befindlichkeit X X
Bewaéltigung, Belohnungsaufschub X X
Abstinenzzuversicht, HEISA X X
Erhebung 6konomische Situation X
Delinquenz (Qantitative Befragung) X
Polizeidatenanalyse (,,Hellfeld*) XY

9 Fir die zum Ende der 2. Studienphase in der Heroinbehandlung verbliebenen Patienten konnte die individu-

elle Weiterbehandlung (Follow-up Phase) auf Basis eines zwischenzeitlich mit der Ethikkommission und

BfArM abgestimmten Studienplanamendments fortgefiihrt werden. Dazu erfolgte eine erneute Aufklarung

und Einwilligung des Patienten.

Der Tine-Test zu T,, wurde nur bei negativen Resultaten der vorherigen Untersuchung durchgefiihrt.

9 Die Analyse der Polizeidaten wurde unter allen in die Studie eingeschlossenen Patienten retrospektiv fir drei
Jahre durchgefiihrt.

b)
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2.3 Auswahl der Studienpopulation

Die heroingestutzte Behandlung richtet sich an langjahrig intravends konsumierende Opiatab-
hangige, die vom therapeutischen System der Drogenhilfe nicht erreicht wurden oder von
bisherigen Behandlungen nicht ausreichend profitieren konnten. Im Rahmen der 2. Studien-
phase wurden ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die die 1. Phase des Modellprojekts
regular beendeten.

2.3.1 Einschlusskriterien

Zur Untersuchung der langerfristigen Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung konnten

Studienpatienten in die 2. Phase aufgenommen werden, die die folgenden Kriterien erfullten:

e Hauptdiagnose der Opiatabhdngigkeit nach den Kriterien des ICD-10

e Teilnahme an und reguldre Beendigung der 1. Studienphase

o Freiwilligkeit und Fahigkeit, den Bedingungen der Behandlung zu folgen

e Bei Methadonpatienten (Kontrollgruppe): Nach-Randomisierung auf frei gewordenen He-
roinbehandlungsplatz.

2.3.2  Ausschluss von Patienten von der Studienbehandlung

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig, d. h., der Patient konnte jederzeit seine Einwilli-
gung zur Behandlung (und der weiteren Studienteilnahme) zurlickziehen. Patienten, bei denen
mindestens eines der nachfolgenden Merkmale zutraf, wurden aus der Studienbehandlung
ausgeschlossen:

e Patienten mit schwerwiegenden somatischen Komplikationen, die im Zusammenhang mit
der Heroin- oder Methadonbehandlung auftraten, bei denen die Fortfihrung der Behand-
lung nach Meinung des Priifarztes und des Safety-Boards nicht verantwortbar war

e Patienten, bei denen aufgrund abnormer Verdnderungen der Laborwerte nach Entschei-
dung des Safety-Boards die Behandlungsfortfiihrung ein zu grofRes gesundheitliches Risiko
darstellte

e Patienten, die Uber einen Zeitraum von 14 Tagen (oder langer) aufgrund selbst verursachter
Bedingungen oder ohne Angabe von Grunden der Behandlungsstelle ferngeblieben waren
und die Einnahme der Studienmedikation unterbrochen hatten

e Patienten, die fur 1 Monat oder langer in Untersuchungs- oder Strafhaft genommen wurden

e Patienten, bei denen eine Behandlung aufgrund von Klinikaufenthalten oder anderen
speziellen Behandlungsregimes langer als 3 Monate unterbrochen werden musste

e Patienten, die nach dem Urteil des Prufarztes den Bedingungen des Modellprojekts, d. h.
der Teilnahme am therapeutischen und wissenschaftlichen Programm, nicht weiter folgen
wollten oder konnten

¢ Dbei Gewalt, Gewaltandrohung gegen Projektmitarbeiter oder andere Patienten

e bei Drogenhandel in den Raumen des Modellprojekts

o Dbei Diebstahl, Weitergabe oder Verkauf verschriebener/abgegebener Substanzen.

Patienten, die aus der Heroinbehandlung ausgeschieden sind, d. h. ausgeschlossen wurden,

abbrachen, in eine andere Therapieform wechselten oder die Behandlung regulér beendeten,
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indem sie sich entziehen oder ,,ausschleichen* lieRen, wurde auf Wunsch eine alternative Be-
handlung angeboten bzw. vermittelt (z. B. Methadonsubstitution, Buprenorphinbehandlung,
Vermittlung in ambulante oder stationdre Entgiftung mit anschlielender Mdoglichkeit der
Aufnahme einer ambulanten oder stationdren Abstinenztherapie).

2.4  Studienbehandlung

Wie bereits in der 1. Studienphase erfolgte die Heroinbehandlung in speziellen Ambulanzen,
was durch die Anforderungen einer Klinischen Priifung im Sinne des Studienprotokolls einer-
seits sowie durch die Sicherheitsanforderungen und der Wirtschaftlichkeit der Einrichtungen
andererseits begriindet ist. Es wurde von vornherein darauf geachtet, dass die Einrichtungen
aufgrund der Praktikabilitat, Wirtschaftlichkeit und Rahmenbedingungen fur die Evaluation
eine versorgungsrelevante GrolRe haben. Einrichtungen und Ausbildungsstand der (verant-
wortlichen) Mitarbeiter entsprechen den in 88 5 und 6 des BtMG formulierten Anforderun-
gen. Fir das begleitende Case Management und die psychoedukative Therapie/Drogenbera-
tung stehen in den Behandlungszentren Raumlichkeiten zur Verfligung. Die psychosoziale
Betreuung erfolgte weiterhin durch Mitarbeiter der Behandlungsstelle oder in einer anderen in
der ambulanten Drogentherapie erfahrenen Einrichtung.

2.4.1  Beschreibung der arztlichen Behandlung

Das Setting der &rztlichen Behandlung der Studienpatienten beruhte auch in der 2. Phase auf
mindestens wdchentlichen Kontakten zum behandelnden Arzt. Ausfihrliche korperliche Un-
tersuchungen und Blutbild (pro Entnahme 10 ml) erfolgten nach insgesamt 18 und 24 Mona-
ten, wobei die 12-Monats-Untersuchung der 1. Phase die Ausgangsuntersuchung fur die 2.
Studienphase darstellt. Der Behandlungsverlauf wurde ferner tiber wochentliche Urinanalysen
kontrolliert (qualitative Nachweise).

Problematischer (Neben-)Konsum z. B. von Benzodiazepinen sollte im Rahmen der Heroin-
behandlung reduziert (und ggf. zuvor umgestellt) werden, mit dem Ziel, diese Substanzen
vollstdndig zu entziehen. Bei Patienten, die unter dem Einfluss von Alkohol, Barbituraten
oder Benzodiazepinen stehen, konnte die Heroindosis verweigert werden. Bei Verdacht auf
ubermaRigen Alkoholkonsum (,,Fahne*) wurde beim Patienten zuvor eine Atemluftkontrolle
vorgenommen. Nach § 5 (1) BtMG sind die (leitenden) Priférzte verantwortlich fiir die Ein-
haltung der betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften.

Patienten, die aus der Kontrollgruppe in die Heroinbehandlung wechselten, wurden entspre-
chend ihrer letzten Methadondosis neu auf Heroin eingestellt (vgl. Abschnitt 5.5.6, Naber &
Haasen 2006; Seidenberg & Honegger 1998).

2.4.2  Beschreibung der psychosozialen Betreuung

Das Setting der psychosozialen Betreuung (PSB) beruhte auf regelméaBigen Kontakten zum
betreuenden Case Manager bzw. Drogenberater, um die psychosozialen Behandlungsschritte
abzustimmen und Konsequenzen eventueller Komplikationen friihzeitig im Behandlungspro-
zess zu berlicksichtigen. Dokumentationen zur psychosozialen Gesamtsituation des Patienten
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und Perzeption des Betreuungsangebots erfolgten zu Behandlungsbeginn und danach in re-

gelmaRigen Absténden.

Auch im 2. Behandlungsjahr erfolgte die psychosoziale Betreuung in zwei Varianten:

e Case Management mit integrierter Motivierender Gesprachsfihrung. Case Management
ist konzipiert als ein strukturiertes, personenzentriertes, nachgehendes Konzept der Betreu-
ung mit flexibler, bedarfsorientierter Gestaltung, in das die Beratungsmethode des ,,Moti-
vational Interviewing* einbezogen wird (vgl. Wendt 1997; Oliva et al. 2001; Miller &
Rollnick 1999).

e Drogenberatung mit Psychoedukation. Fortfiihrung der etablierten Drogenberatung mit ei-
nem erganzenden Psychoedukationsprogramm tber 12 Sitzungen in wochentlichen Grup-
pentherapiesitzungen und nachfolgenden Auffrischungssitzungen auf der Basis eines ma-
nualisierten Behandlungsprogramms (vgl. Kieserg & Hornung 1996; Farnbacher et al.
2002).

Es handelt sich somit um zwei voneinander verschiedene Settings, die unter vergleichbaren

arztlich-medizinischen Behandlungsbedingungen fortgeftihrt werden. Dabei kdnnen sich Case

Management und Beratung/Psychoedukation in ihrer Intensitat bzw. ihrem Inanspruchnahme-

verhalten unterscheiden, was in den Analysen der Spezialstudie zur Binnenevaluation der

PSB entsprechend berticksichtigt wird.

Case Management/MI und Psychoedukation/Drogenberatung erfolgten in einem Betreuungs-

schliissel von 1 : 25.

2.4.3  Prifsubstanz

Als Prifsubstanz wird die DIAPHIN Injektionslosung der Firma DiaMo GmbH & Co KG mit
Sitz in D-72793 Pfullingen eingesetzt. Eine Ampulle enthdlt 10 g Diacetylmorphin Hydro-
chlorid und H,O (entsprechend 8,71 g wasserfreie Base) als lyophilisiertes Pulver. Zur Zube-
reitung der Injektionslosung wird der Wirkstoff unter aseptischen Bedingungen mit Hilfe ei-
ner Spritze mit 93 ml bzw. 93 g sterilem Wasser versetzt. Zum Erhalt einer homogenen L6-
sung (100 mg/ml) muss der Inhalt gut geschittelt werden. Das Datum der Lésungsherstellung
wird auf der Etikette notiert. Die individuellen Dosen werden erst unmittelbar vor Abgabe an
den Patienten zubereitet. Dazu wird die Losung unter sterilen Bedingungen aus dem Gefal3 in
die entsprechenden Spritzen aufgezogen.

Die Trockensubstanz wird bei Raumtemperatur (15-25 °C), die rekonstituierte Ldsung im
Kihlschrank (2-8 °C, vor Licht geschiitzt) aufbewahrt. Die Losung ist im Kuhlschrank 2 Wo-
chen haltbar. Eine Vergleichssubstanz wurde in der 2. Studienphase nicht mehr abgegeben, da
die Kontrollgruppe nicht fortgefiihrt wurde.

2.4.4  Dosierung der Prifsubstanz

In der 1. Studienphase ging es darum, die Patienten — nach Ablauf einer ein- bis zweiwdchi-
gen Initiierungsphase — auf eine stabile Erhaltungsdosis Heroin i.v. Uber den gesamten Stu-
dienzeitraum einzustellen. Dabei wurde von Beginn an eine zusétzliche Medikation von
d,I-Methadon zur Nacht angeboten. Auch im Rahmen der 2. Studienphase erfolgte die Verab-
reichung von Heroin bis zu 3mal taglich wahrend der jeweiligen Offnungszeiten der Ambu-
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lanzen am Morgen, am Mittag und am Abend. Entsprechend der Schweizer und niederléndi-
schen Untersuchungen betrug die Tageshdchstdosis i.v.-Heroin im Rahmen der Studie 1.000
mg, die Einzeldosis 400 mg. Die durchschnittliche Herointagesdosis iber den gesamten Zeit-
raum der 1. Studienphase betrug 442 mg. Methadon zur Nacht konnte wéhrend der Abend-
Offnungszeiten vor Ort eingenommen oder als trinkfertige Einzeldosis in nicht i.v.-applizier-
barer Form (in der Regel vermischt mit Fruchtsaft) mitgenommen werden. Die Tageshochst-
dosis zusatzlich verordneten d,I-Methadons sollte 60 mg nicht Uberschreiten. Bezogen auf alle
Heroinbehandlungstage betrug die zusatzliche Methadontagesdosis im 1. Studienjahr 8 mg
(Naber & Haasen 2006).

Das nachfolgende Dosis-Regime dient als Richtschnur fiir die Umstellung von d,I-Methadon
auf Heroin i.v. Die Mehrheit der Patienten der 2. Studienphase setzte ihre Heroinbehandlung
fort, wobei eine stabile Erhaltungsdosis in der Regel weiter fortgefiihrt wird. Fur die Gruppe
der Patienten, die von d,I- Methadon auf Heroin umgestellt wurde, gilt die letzte Methadonta-
gesdosis als Ausgangsbasis. Bei der Berechnung wird wiederum von Methadon-Tages-Aqui-
valenzdosen (MTQ) ausgegangen, wobei eine bestimmte Tagesdosis d,I-Methadon etwa der
3fachen Menge Heroin Uber den Tag verteilt entspricht. Grundregel der Dosisregimes ist, dass
eine bestimmte Dosis von Heroin i.v. allein oder in Kombination mit Methadon p.o. fiir einen
bestimmten Tag nicht mehr als 50% Uber der MTQ des Vortages liegen darf (Seidenberg &
Honegger 1998; Bundesamt fiir Gesundheit 2000).

Die Umstellung von Methadon p.o. auf Heroin i.v. orientiert sich an der Methadon-Vortages-
dosis. Die nachstehende Abbildung 2.4 verdeutlicht beispielhaft den Ubergang von einer
niedrigen Methadondosis auf Heroin i.v. auf Grundlage der Regel, dass die Gesamtdosis des
Folgetages die des Vortages nicht um mehr als 50% Ubersteigt.

Abbildung 2.4
Aufdosierung von Heroin i.v. ausgehend von einer niedrigen Methadondosis
Methadon Heroin MTQ MTQ nachfolgende
oral V. (Heroin i.v.) gesamt Tagesdosis
Tagl 30 mg 15mg + 30 mg + 15 MTQ 65 MTQ (65:2) x 3
2 x 30 mg 20 MTQ =975
Tag 2 20 mg 100 mg + 33 MTQ 120 MTQ (120:2) x 3
2 x 100 mg 66 MTQ =180
Tag 3 10 mg 3x180 mg 180 MTQ 190 MTQ (190:2) x 3
=285
Tag 4 5mg 3x285mg 285 MTQ 290 MTQ (290:2) x 3
=435
Tag 5 0 mg 1.000 mg (max) 333 MTQ 333 MTQ --

Bei zusétzlicher Gabe von d,I-Methadon p.o. zur Nacht, empfiehlt sich nach Seidenberg und
Honegger (1998) bei einer sofortigen Dosissteigerung des Heroins am 1. Umstellungstag die
halbe Menge Methadon, also 50 mg, und 2 x 150 mg Heroin i.v. Auf Wunsch kann die He-
roindosis weiter gesteigert werden. Die Einzeldosis darf dabei 50% des Vortagesgesamtkon-
sums (aller Opioide) nicht Gberschreiten.
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2.4.5  Begleitbehandlungen

Der Behandlung von Begleiterkrankungen wie z. B. Infektionen oder Abszessen wurden im
Rahmen der Studie keine Beschrankungen auferlegt. Eine Ausnahme bildet die Behandlung
mit antiretroviralen Substanzen, bei der aufgrund der Beeinflussung des Metabolisierungspro-
zesses eine (ggf. nach Plasmaspiegelbestimmung) mdgliche Dosisanpassung der Studienme-
dikation vorzunehmen waére.

2.5 Variablen

Im Rahmen der 2. Studienphase erfolgte eine kontinuierliche Dokumentation von Wirksam-
keits- und Sicherheitsvariablen. Dartiber hinaus wurden allgemeine und speziellere Angaben
zu Patienten-Charakteristika wie Geschlecht, Alter, Dauer der Opiatabhéngigkeit, Anzahl der
Vorbehandlungen, aktuelle soziale Situation (Wohnen, Arbeit, Familienstatus/Partnerschaft)
mittels angemessener statistischer Kenndaten dokumentiert.

25.1  Wirksamkeitsvariablen

Die Erhebung der Wirksamkeitsvariablen im Verlauf der 2. Studienphase ist in Abbildung 2.5
dargestellt. Dabei stehen gesundheitsbezogene (somatisch und psychisch) und Konsumpara-
meter (Drogen und Alkohol) im Vordergrund. Der Verlauf der sozialen Situation wurde im
Rahmen des externen Interviews (EuropASI, Kokkevi & Hartgers 1995) anhand von Variab-
len zur Wohn-, Arbeits- und Einkommenssituation sowie zu sozialen Kontakten und zum
Freizeitverhalten erhoben.

Abbildung 2.5
Zeitpunkte der Untersuchungen und Erhebungen von Wirksamkeitsvariablen im Rahmen der
2. Studienphase

Untersuchungen/Variablen

Gesundheit: OTI-HSS, korperlicher Befund

Gesundheit: SCL-90-R, psychischer Status

x| x| x|
x| x| x|g!

Entzugssymptome: SOWS

Drogenkonsum: UKs wochentlich

Lebensqualitat: MSLQ

Lebenssituation: EuropASI (erganzt)

Drogenkonsum: EuropASI

Verénderungsbereitschaft: VSS-K

Behandlungszufriedenheit: TPQ

X X X[ XXX
X XX XXX

Delinquenz: quantitative Befragung

Der Summenscore der OTI-HSS (Gesundheitsskala) und der GSI-Score (Global Severity In-
dex) der SCL-90-R wurden vom Priifarzt berechnet und im CRF dokumentiert. Die UKs wur-
den anhand qualitativer oder semi-quantitativer Nachweise vor Ort als positiv oder negativ
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bewertet. Alle weiteren Skalen (z. B. SOWS), Instrumente (z. B. MSLQ) oder Fragebogen-
scores (z. B. ASI-Composite Scores) wurden zentral von der Studienleitung ausgewertet.

2.5.2  Sicherheitsvariablen

Auch in der 2. Studienphase wurden als Sicherheitsvariablen unerwiinschte Ereignisse (UES),
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUES) und Nebenwirkungen konsequent erfasst.
Die Nebenwirkungen — wie die Hauptwirkungen — wurden quantitativ erhoben. Dabei wurden
zu jedem Untersuchungszeitpunkt routineméaRig die folgenden Wirkungen und Nebenwirkun-
gen bezogen auf die letzten 24 Stunden erfasst:
Rauschbedingte Wirkungen:
e Flash®, ,Kick" (Auspragung, Dauer)
e High-Gefuhl, Euphorie (Auspragung, Dauer)
Unerwiinschte Wirkungen:
e Histaminerge Wirkungen (jeweils Auspragung/Intensitét):
Juckreiz, Brennen, Hitzegefiihl, Schweiausbruch, Kribbeln, nadelstichartige Schmerzen,
Quaddeln, Odeme, Kopfschmerz, Bronchospasmus
e Cholinerge Wirkungen (jeweils Auspragung/Intensitat):
Miosis, Obstipation, abdominelle Schmerzen, Bradykardie
¢ Intoxikationszeichen/Zwischenfalle (Auftreten):
Bradypnoe, Apnoe, Zyanose, Muskelspasmen, Krampfanfall, Lungenddem, Bewusstseins-
verlust, Hypotonie.
Die im Rahmen der Studie durchgefiihrten Kontrollen des Blutbilds wurden auf normabwei-
chende Werte Uberprift (Sicherheitslabor). Solche Verédnderungen wurden im CRF dokumen-
tiert und den unerwiinschten Ereignissen (UE) und ggf. den unerwinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) zugerechnet. Dariiber hinaus wurden im Rahmen der in Abbildung 2.6 darge-
stellten Untersuchungen sicherheitsrelevante Daten erhoben, die ggf. als unerwinschte Ereig-
nisse dokumentiert aber auch separat ausgewertet wurden. Die Beurteilung des Schwergrads
und des Zusammenhangs zur Prifsubstanz von UEs und SUEs wurde durch die Priiférzte
vorgenommen. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden darlber hinaus mit dem
Safety-Board diskutiert.
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Abbildung 2.6
Zeitpunkte der sicherheitsrelevanten Untersuchungen im Rahmen der 2. Studienphase

Untersuchungen Toy

Anamnese

Kdrperliche Untersuchung

OTI-Gesundheitsskala

Abstriche bei cutanen Infektionen

Diff. Blutbild

Klin. Chemie

X| X[ X | x| x| x| x|

EKG

Echokardiographie

XXX XXX XX X

Rauschbedingte Wirkungen X

Der Grofteil der erhobenen Sicherheits- und Wirksamkeitsvariablen ist bereits in Evaluati-
onsstudien zu Suchtbehandlungen sowie allgemein in klinischen Prifungen eingesetzt worden
(vgl. Krausz et al. 2001). Mit Ausnahme der Erhebung der rauschbedingten Wirkungen, die
zuvor in dieser Form nur in Nachfolgeuntersuchungen zu Safetydaten flr den Zulassungspro-
zess von Heroin in der Schweiz durchgefiihrt wurde, handelt es sich bei allen anderen Doku-
mentationsinstrumenten um standardisierte oder mindestens strukturierte Verfahren, die ent-
weder nach standardisiertem Schema oder — bei kategorialen, qualitativen Daten — als Ein-
zelinformation ausgewertet werden.

2.5.3  Compliance

Die Compliance der Studienteilnehmer wurde zum einen tber die Durchfihrung &rztlicher
Visiten sowie zum anderen Uber die Teilnahme an der Psychosozialen Betreuung erhoben.
Abbriiche oder reguldre Beendigungen der 2. Studienphase wurden von den Priifarzten im
CRF dokumentiert. In den externen Interviews (CRF-Extern) wurde der genaue Status erfragt,
inwieweit der Patient zum Zeitpunkt des Interviews (sowie innerhalb der letzten 6 Monate)
eine Suchtbehandlung in Anspruch genommen hat.

Die Haltequote der Studienbehandlung definiert sich aus dem Anteil der nach 24 Monaten in
der Behandlung verbliebenen Patienten, d. h. diejenigen die im 24. Behandlungsmonat den
Bedingungen der Behandlung gefolgt sind, im Verhaltnis zur Gesamtzahl aller eingeschlosse-
nen Patienten. Dabei wird zwischen der 2-Jahres-Haltequote unter Berlcksichtigung aller
randomisierten Patienten (N=1.032) und der Haltequote wahrend der 2. Studienphase, bezo-
gen auf alle Patienten, die mit der 2. Phase begannen (N=434), unterschieden.

2.6 Qualitatssicherung der Daten
Die Qualitat der Daten und Dokumentation wird durch eine Reihe von Qualitatssicherungs-
maRnahmen sowie Routineverfahren in der Datenverarbeitung gewéhrleistet. Alle Interviewer

sind flr die Durchflihrung der externen Interviews (CRF-Extern) geschult worden, und die
Durchfiihrung der Erhebung ist im Manual ausfuhrlich beschrieben. Auch fir die prufarztli-
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chen Untersuchungen existiert ein umfangreiches CRF-Manual, in dem jede Einzeluntersu-
chung und die integrierten Patientenfragebdgen eingehend erldutert werden. Dartiber hinaus
sind die psychosozialen Betreuer (Case Manager, Gruppenleiter, Drogenberater) fir die Do-
kumentation der Begleittherapie mehrfach geschult worden.

Es wurde ein unabhéngiges Monitoring durchgefihrt. Vorgehen und Handhabung der CRF-
Kontrolle (Quelldatenabgleich, Vollstandigkeitsprifung) sind in den Monitoring-Conventions
beschrieben.

Die Verarbeitung der Daten unterliegt einer aufwéndigen Kontrolle. So wurden anhand der
Liste der so genannten kritischen Variablen (als Bestandteil der Monitoring-Conventions)
Plausibilitatskontrollen durchgefiihrt und fehlende Werte tberprift. Zu unplausiblen und feh-
lenden Daten der kritischen Variablen wurden Rickfragen an die Studienzentren gestellt
(Queries). Etwaige Datenkorrekturen wurden mittels einer Programmsyntax korrigiert, die
Rohdaten bleiben unverandert. Auf diese Weise bleibt der gesamte Datenverarbeitungspro-
zess reproduzierbar, alle Veranderungen sind dokumentiert. Datenbereinigungsprozesse und
logische Ersetzungen (self evident corrections) wurden in einer Self evident correction guide-
line dargestellt und ebenfalls in einer Programmsyntax dokumentiert. Daten, die nicht den
»Kritischen Variablen* zuzuordnen sind, wie Labordaten sowie Angaben zu gerdtemedizini-
schen Untersuchungen wurden auf fehlende und unplausible Werte (,,Ausreier®) untersucht
und mit den CRF-Eintragen abgeglichen, ohne jedoch Ruckfragen an die Studienzentren vor-
zunehmen. Etwaige Korrekturen wurden nach der Self evident correction guideline durchge-
fihrt. Die Datenverarbeitung, Sicherung und Dokumentation erfolgt nach der SOP Nr. 26/04
»EDV* des ZIS der Universitat Hamburg.

Von allen an der Studie beteiligten Analyselabors und rechtsmedizinischen Instituten liegen
gultige Ringversuchszertifikate vor. Alle Studienzentren sowie die zentrale Studienleitung
(ZIS) in Hamburg wurden von der Firma Verdandi im Zeitraum 2002 bis 2003 auditiert. Au-
ditfindings wurden in moglichst kurzer Zeit angemessen bearbeitet und behoben. Das Daten-
management der Studienleitung wurde im Frihjahr 2004 separat auditiert, aufgetretene Man-
gel sind in Absprache mit der Auditorin zeitnah behoben worden. In beiden Auditberichten
wurde der Studienleitung eine gute Durchfiihrungsqualitat bescheinigt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) wurden im Rahmen der gesetzlichen Vor-
schriften gemeldet (siehe auch SOP 25/03 des ZIS). Sdmtliche SUEs wurden in regelméaBigen
Abstanden mit dem Safetyboard beraten.

Die Studienleitung arbeitet nach den Standardarbeitsanweisungen (SOPs) des Zentrums fir
interdisziplinare Suchtforschung der Universitat Hamburg.

2.7 Statistische Analysen

Die fir die 1. Studienphase, dem randomisierten Vergleich von Heroin- und Methadonbe-
handlung, erforderliche Fallzahlberechnung ist im ersten Studienbericht (Naber & Haasen
2006) sowie im statistischen Analyseplan (Verthein et al. 2005) ausfihrlich beschrieben.
Nach der berechneten Mindestfallzahl von N=964 ergab sich am Ende des Rekrutierungspro-
zesses eine Stichprobengrofle von N=1.032, von denen allerdings 17 Patienten aus der Ana-
lyse ausgeschlossen werden mussten. Die fir die ITT-Auswertung der 1. Studienphase
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zugrunde liegende Patientenstichprobe hatte somit einen Umfang von N=1.015 (vgl. Naber &
Haasen 2006). 515 Patienten wurden in die Heroinbehandlung randomisiert, wodurch sich die
Gesamtzahl von Heroinbehandlungsplétzen fir die 2. Studienphase definierte. Die Erwartung,
dass alle wéhrend der 1. Studienphase frei gewordenen Heroinplédtze zum Beginn der 2. Phase
durch Wechsler wieder belegt werden konnten, hat sich nicht bestétigt. Mit 434 Patienten
wurden 84,3% aller aufgrund der Studienanlage zur Verfiigung stehenden Heroinbehand-
lungsplétze (wieder) besetzt (siehe Kapitel 3).

In der 2. Studienphase wurde auf die Kontrollgruppe verzichtet, da die vergleichenden Effekt-
messungen bereits in der 1. Studienphase abgeschlossen wurden. Dadurch ist es mdoglich,
vertiefend weiteren Fragestellungen zu den langerfristigen Wirkungen der Heroinbehandlung
nachzugehen. Dies betrifft insbesondere die Nachhaltigkeit der im ersten Behandlungsjahr
erreichten Fortschritte der Patienten sowie die Analyse des direkten Wechsels von der Metha-
don- in die Heroinbehandlung. Beides ist von hoher Bedeutung fir die eventuelle Eingliede-
rung einer Heroinbehandlung in die gesundheitliche Regelversorgung sowie fir die Akzep-
tanz dieser Behandlungsform.

Die langerfristigen Wirkungen der Heroinbehandlung (Stabilisierung und Veranderung) wer-
den nach 24 Monaten unter Beruicksichtigung der verbliebenen vier Untersuchungsgruppen
analysiert (siehe Abbildung 2.7). Die Auswertung der Effekte der 2. Studienphase beruht zum
einen auf den intraindividuellen Veranderungen. Zum anderen sind beziiglich der Wirksam-
keitsanalyse der psychosozialen Begleittherapie — Case Management mit integrierter Motivie-
render Gesprachsfuhrung vs. Beratung und Psychoedukation — auch Gruppenvergleiche mog-
lich, um die langfristigen mdglicherweise unterschiedlichen Wirkungen der verschiedenen
Settings herauszuarbeiten.

Abbildung 2.7
In den Analysen der 2. Studienphase der heroingestiitzten Behandlung berlcksichtigte Unter-
suchungsgruppen (nach 24 Monaten)

MS (Zielgruppe Methadon-Substituierte) NE (Zielgruppe Nicht-Erreichte)

Langerfristige Analyse der Langerfristige Analyse der
Analyse des Effekts langerfristigen Analyse des Effekts langerfristigen
der psychosozialen Wirkungen der psychosozialen Wirkungen

Begleittherapie bei
Heroinbehandlung

(Stabilisierung) der
Heroinbehandlung

Begleittherapie bei
Heroinbehandlung

(Stabilisierung) der
Heroinbehandlung

intraindividuell:

intraindividuell:

NE-E-C
NE-E-P

MS-E-P MS-E-C

MS-E-P

MS-E-C NE-E-C | NE-E-P

Die sich auf die vier Studienarme verteilende Gruppe der Methadon-Wechsler wird separat
ausgewertet. Bei diesen Patienten ist es moglich, eventuelle durch den Wechsel bedingte Ver-
anderungen im Behandlungsverlauf intraindividuell zu analysieren.

Zunachst geht es um die Untersuchung der im Abschnitt 2.5.1 genannten Variablen bzw.
Zielkriterien, inwieweit sich der Anteil an Patienten mit Verbesserungen in diesen Bereichen
nach (18 und) 24 Monaten stabilisiert oder erhéht hat. Insbesondere die eher langerfristig zu
erreichenden Ziele wie rehabilitative Schritte im Sinne der Aufnahme einer Arbeit oder Aus-
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bildung, (drogenfreie) soziale Kontakte, die langfristige Entwicklung des Beikonsums sowie
die Haltekraft bzw. Ubergénge in weitergehende Behandlungen stehen im Vordergrund. Auf-
grund der aufgezeigten Ahnlichkeiten zwischen den Zielgruppen sowohl hinsichtlich der
Stichprobencharakteristika zu Behandlungsbeginn als auch in den Responseraten der Haupt-
zielkriterien (vgl. Naber & Haasen 2006) werden die Strata MS und NE berwiegend gemein-
sam ausgewertet. Die Auswertungen werden als ,,On-Treatment“-Analysen unter allen Pati-
enten, die mit der 2. Studienphase begannen, durchgefiihrt. Die statistischen Analysen erfol-
gen entsprechend der Skalenniveaus der Variablen bzw. der gebildeten Indizes, d. h. im Rah-
men bivariater oder multivariater Analysen. Dies geschieht bei Haufigkeitsvergleichen mittels
Fisher‘s Exaktem Test, beim Vergleich metrischer Merkmale mittels T-Test (ggf. nach vorhe-
riger Absicherung der Normalverteilung) und Varianzanalysen. Verlaufsanalysen mit abhén-
gigen Daten werden anhand von T-Tests (fiir abh. Stichproben), Messwiederholungsmodellen
sowie bei kategorialen Daten mittels McNemar- und Cochrane-Test durchgefihrt. Die dabei
ermittelten p-Werte werden im Sinne einer explorativen Datenanalyse deskriptiv interpretiert.

2.8 Ethische und rechtliche Aspekte

28.1 Ethikkommissionen

Das Studienprotokoll (Nr. ZIS-HV9-0701, Krausz et al. 2001) und die Amendments wurden
sowohl von der fir die Studienleitung (und das Studienzentrum Hamburg) zustandigen Ham-
burger Ethikkommission (Primérvotum) als auch allen weiteren Ethikkommissionen in den
sechs anderen Studienzentren begutachtet und positiv votiert (Naber & Haasen 2006).

2.8.2  Durchfuhrung der Studie nach ethischen Grundsatzen und der Deklaration von
Helsinki

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der giiltigen Version der Deklaration von Helsinki
(angenommen durch die 18. Generalversammlung des Weltérztebunds in Helsinki, Finnland,
im Juni 1964 und erganzt durch die 29. Generalversammlung in Tokio, Japan, im Oktober
1975, 35. Generalversammlung in Venedig, Italien, im Oktober 1983, 41. Generalversamm-
lung in Hongkong im September 1989, 48. Generalversammlung in Somerset West, Republik
Stdafrika im Oktober 1996 und die 52. Generalversammlung in Edinburgh am 7. Oktober
2000) durchgefihrt.

2.8.3  Aufklarung und Einwilligung des Patienten

Vor Einschluss in die Studienbehandlung hat jeder Patient schriftlich eingewilligt, an der Stu-
die teilzunehmen, nachdem er vorher Uber Ziele, Art, Umfang und Risiken der Untersuchung
in verstandlicher Form mindlich und mittels der Patienteninformation aufgeklart wurde. Der
Ubergang in die 2. Studienphase erfolgte nach Klarung der entsprechenden Einschlusskrite-
rien ohne erneute Einwilligungserklarung, da tber beide Studienphasen (sowie Uber die 24-
monatige Gesamtdauer) bereits zu Studienbeginn aufgeklart wurde.
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284 BtMG

Heroin war in Deutschland zum Zeitpunkt der Studiendurchfiihrung keine verschreibungsfa-
hige Substanz. Nach § 3 (2) BtMG war der Einsatz nur ,,ausnahmsweise zu wissenschaftli-
chen oder anderen im 6ffentlichen Interesse liegenden Zwecken* moglich. Um Heroin zur
Substitutionsbehandlung Opiatabhangiger verwenden zu kénnen, muss es in Anlage 111 des 8§
1 (1) BtMG (verkehrsfahige und verschreibungsfahige Betdubungsmittel) aufgenommen wer-
den. Den leitenden Priféarzten pro Zentrum wurde von der Bundesopiumstelle eine BtM-
Nummer ausgestellt, die dazu berechtigt, im Rahmen der Studie am Verkehr mit Betdu-
bungsmitteln teilzunehmen.

2.8.,5  Haftung und Versicherung

Vom Studienleiter wurde fur alle Untersuchungsteilnehmer eine Probandenversicherung ab-
geschlossen. Die Obliegenheiten des Patienten im Rahmen des Versicherungsschutzes sind in
der Patienten-Information (Aufklarung) aufgefihrt.

2.9 Studienleitung und Koordination

Die Durchflihrung des Modellprojekts als multizentrische klinische Prifung mit integrierten
Spezialstudien erforderte ein hohes MaR an Koordination und Kooperation (siehe Abbildung
2.8). Dies erforderte eine Qualitatssicherung tber geeignete SchulungsmaRnahmen sowie eine
enge Kooperation und Abstimmung mit den Priférzten, den Verantwortlichen des Case Ma-
nagements und der psychoedukativen Intervention sowie der Leitung der Behandlungsein-
richtungen. Die Koordination wurde von der Studienleitung tbernommen und im Rahmen der
regelmagigen Zusammenkiinfte mit der Projektgruppe abgestimmt. Daruber hinaus bedurfte
es einer engen Kooperation mit dem externen Monitoring. Aufgrund der hohen wissenschaft-
lichen Bedeutung der Studie wurde ein Wissenschaftlicher Beirat mit nationalen und interna-
tionalen Experten eingerichtet, der die Projektdurchfuhrung konsultativ begleitete. Im Rah-
men der verbindlichen Kooperation mit dem Projekttrager DLR, dem BMG und den beteilig-
ten Stadten und Bundesléandern wurde der Gesamtablauf der Studie in der ,,Lenkungsgruppe*
organisiert und begleitet.
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Abbildung 2.8
Kooperation unter den Beteiligten des Bundesmodellprojekts zur heroingestutzten Behand-

lung

Zentrale

Auftraggeber:
Lenkungsgruppe [*
(BMGS, Stadte,

Y

Projekttrager:
DLR/PT

\

Lander)

Ebene

(Koordi-
nation)

Lokale
Ebene

»Projektgruppe”
(Studienleitung und Spezialstudien)

[

\

Wissenschaftlicher

Beirat

A

4

Wissenschaftliche
Studienleitung:
LKP, <
Studiengruppe

\

Safety-Board

Regionale
Experten-

/

\

4

kommission

Y

Prifarzte

L

A/

Kooperierende regionale
wissenschaftliche
Einrichtungen
(6rtliche Erhebungen)

Ortliche Behandlungs-
einrichtungen

A

(Heroin- und

Methadonbehandlung)

A

A

\M

Kommunale Arbeitskreise ortlicher Vertreter aus Politik,
Verwaltung, Justiz, Polizei, Arzteschaft, Drogenhilfe

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase

m
> ’>_<'_ m
| x
> —+
@ |2
« =
§ a
> | 2
< S| o
= =

=)

(@]
Seite 33



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

3. Untersuchungsgruppen

Die Auswahl der Patienten sowie die Ein- und Ausschlusskriterien sind im Studienbericht der
1. Phase eingehend beschrieben worden. Die Rekrutierung wurde stratifiziert nach den Ziel-
gruppen ,,Methadon-Substituierte* (MS) und ,,Nicht-Erreichte” (NE) durchgefiihrt. Aus orga-
nisatorischen Griinden wurde die Patientenrekrutierung zum 31.12.2003 beendet. Insgesamt
wurden 1.032 Heroinabhédngige in die Studie eingeschlossen, womit die Anzahl rekrutierter
Patienten deutlich tber der errechneten Mindestfallzahl von N=964 lag (siehe Naber &
Haasen 2006).

3.1 Aufteilung der Studienpatienten

Von den urspriinglich 1.015 Studienpatienten traten 434 in die 2. Studienphase uber (42,8%).
344 Patienten setzten die Heroinbehandlung fort, und 90 Patienten wechselten direkt aus der
Methadon- in die Heroinbehandlung. Damit konnten insgesamt 84,3% der 515 Heroinbe-
handlungsplatze (wieder) besetzt werden. Die Verteilung auf die Studienzentren entspricht
weitgehend der Anzahl der urspringlich angebotenen Behandlungsplatze. Hamburg ist mit
insgesamt 138 Patienten nach wie vor das groRte Studienzentrum, in dem zu Beginn der 2.
Studienphase allerdings nur 69% aller Heroinbehandlungsplatze belegt wurden (siehe Tabelle
3.1). Auch in Hannover und Frankfurt wurden nicht alle Heroinplatze aufgeftllt, mit 90 Pati-
enten bildet Frankfurt aber nach wie vor das zweitgrofite Studienzentrum. In den Kkleineren
Standorten Koéln, Bonn, Karlsruhe und Munchen wurden (bzw. blieben) jeweils 100% der
Behandlungsplatze (wieder) besetzt.

Tabelle 3.1
Patientenzahlen und Untersuchungsgruppen der 2. Studienphase (Heroinbehandlung) in den
sieben Studienzentren

2 Jahre Heroin Wechsler Gesamt % der Heroinplatze
Hamburg 117 21 138 69,0
Hannover 40 9 49 75,4
Frankfurt 70 20 90 93,4
Koln? 36 15 51 100,0
Bonn 42 8 50 100,0
Karlsruhe 16 10 26 100,0
Miinchen 23 7 30 100,0
Gesamt 344 90 434 84,3

a) In Koln wurde aufgrund einer voriibergehenden falschen Zuordnung ein 51. Patient fur die 2. Studienphase
rekrutiert, wobei jedoch zu keinem Zeitpunkt mehr als 50 Heroinbehandlungsplatze besetzt wurden.

Ausgehend von den Strata der Ausgangsstichprobe der 1. Studienphase ergaben sich unter

Beriicksichtigung der Aufteilung nach Art der psychosozialen Betreuung in der 2. Studien-
phase vier annahernd gleich grofle Untergruppen (siehe Abbildung 3.1). Die GroRe der
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Zielgruppenstrata hat sich angeglichen, mit N=220 entstammen 50,7% der Patienten der 2.
Phase dem MS-Stratum, 214 lassen sich dem NE-Stratum zuordnen (49,3%).

Abbildung 3.1

Studienpatienten der 1. und 2. Phase pro Stratum
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Insgesamt haben 350 Patienten die Studienbehandlung der 2. Phase regular abgeschlossen
(80,6%), 80,8% der Patienten, die bereits im ersten Jahr Heroin bekamen und 80,0% der ehe-

maligen Methadonpatienten (Wechsler).?

3.2 Haltequote

Berlicksichtigt man den gesamten Zeitraum tber 2 Jahre, kann die Berechnung der Haltequote
nur unter den Patienten erfolgen, die bereits in der 1. Studienphase mit Heroin behandelt wur-

3

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase

Das reguldre Behandlungsende bezieht sich auf den Abschluss der 2. Studienphase, wobei zu berticksichtigen
ist, dass der gesamte Behandlungszeitraum bei einigen Patienten langer andauerte als 24 Monate. Insofern
kénnen Patienten noch im 25. oder 26. Monat an der Studienbehandlung teilgenommen haben, ohne dass es

zu einem reguléren Abschluss kam (vgl. hierzu Abschnitt 3.2).
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den. Von diesen 515 Untersuchungsteilnehmern der ehemaligen Experimentalgruppe befan-
den sich nach 12 Monaten noch 67,2% in der Studienbehandlung (siehe Naber & Haasen
2006). Nach 18 Monaten verblieben noch 61,0% in der Behandlung, 54,8% sind es, die die
Heroinbehandlung tber den Studienzeitraum von 2 Jahren regulér durchlaufen haben. Da die
Methadon-Kontrollgruppe im 2. Studienjahr nicht fortgefuhrt wurde, kann die Haltequote fur
die 2. Studienphase nur unter den Wechslern bestimmt werden. Von den urspriinglichen Me-
thadonpatienten befanden sich nach 18 Monaten 16,1% in der im 2. Jahr neu begonnenen He-
roinbehandlung, nach 24 Monaten waren es noch 14,3% (siehe Abbildung 3.2). Die Ubrigen
Methadonpatienten beendeten die Behandlung nach der 1. Studienphase.

Abbildung 3.2
Haltequote der Heroin- und Methadonbehandlung tiber 24 Monate (N=1.032)
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Die eingehende Analyse der Haltekraft der 2. Studienphase wird nachfolgend nur unter den
434 Patienten, die die Studienbehandlung der 2. Phase begonnen haben, vorgenommen. Die
Darstellung der Haltequote erfolgt flr die Monate 13 bis 24, wobei der Monat 12 zum Ende
der 1. Studienphase den Ausgangspunkt darstellt. Wie bereits erwéhnt, haben 350 Patienten
die 2. Studienphase regulér beendet. An der Studienbehandlung uber 24 Monate teilgenom-
men haben jedoch 356 Patienten. Wie aus Abbildung 3.3 zu erkennen ist, ergibt sich fir beide
Gruppen — 2-Jahres-Heroinpatienten und Methadon-Heroin-Wechsler — ein paralleler, anna-
hernd linearer Verlauf, so dass sich nach 24 Monaten, noch jeweils 82% derjenigen, die die 2.
Studienphase begannen, in Behandlung befanden (2-Jahres-Heroingruppe: 82,0%, Wechsler:
82,2%, Kaplan-Meier: Log Rank=0,0, p=0,950). Im Vergleich zum ersten Behandlungsjahr ist
damit eine abnehmende Ausscheidungsrate festzustellen. Bezogen auf einen 2-jahrigen Beob-
achtungszeitraum werden mit zunehmender Stabilisierung der Patienten unter der Heroinbe-
handlung die Behandlungsabbriiche seltener.
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Abbildung 3.3
Haltequote der Heroinbehandlung in der 2. Studienphase iber 12 Monate (N=434)
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Bezogen auf die 2. Studienphase sind die Unterschiede zwischen den Stichprobenstrata ge-
ring. Ahnlich wie im Verlauf der 1. Phase befinden sich nach 24 Monaten in der 2-Jahres-He-
roingruppe prozentual etwas mehr MS-Patienten in der Behandlung (MS: 85,0%, NE: 79,0%,
Kaplan-Meier: Log Rank=2,31, p=0,128). Bei den Wechslern sind die Unterschiede noch
geringer (MS: 80,9%, NE: 83,7%, Kaplan-Meier: Log Rank=0,14, p=0,704), so dass sich im
2. Jahr der Studienbehandlung kein Zusammenhang zwischen Zielgruppe und Haltekraft der
Behandlung feststellen l&sst.

Insgesamt sind 84 Patienten vorzeitig aus der Studienbehandlung der 2. Phase ausgeschieden
(19,4%). Dies geschah nach durchschnittlich 573 Tagen bzw. etwa 19 Monaten.

Die durchschnittliche Behandlungsdauer aller Patienten der 2. Studienphase (N=434) betrégt
701 Tage, also gut 23 Monate.* Dabei unterscheiden sich die beiden Gruppen in der 2.
Studienphase nicht mehr (2-Jahres-Heroingruppe: 700 Tage, Wechsler: 701 Tage).

In der 12-Monats-Haltequote der 2. Studienphase bestehen Unterschiede in den Studienzent-
ren. War wahrend der 1. Studienphase die Teilnahmequote in den gréfReren Zentren Hamburg
und Hannover am geringsten, sind es jetzt Hamburg sowie die kleineren Zentren Karlsruhe
und Minchen, in denen vergleichsweise weniger Patienten das 2. Behandlungsjahr beenden.
Auffallig ist ferner, dass in den letztgenannten Studienzentren und in Bonn mehr Wechsler die
Behandlung durchhalten, wéhrend es in Hamburg und Frankfurt, bei der 2-Jahres-Heroin-

* Fir die Berechnung der Haltquote wurde das Randomisierungsdatum als Ausgangspunkt herangezogen.

(Dabei wurden 4 Tage zur Behandlungsdauer hinzugerechnet.) Als Hochstwert fiir Patienten, die mindestens
24 Monate in der Studienbehandlung verblieben, wurden 732 Tage zugrunde gelegt.
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gruppe im Vergleich zu den Wechslern eine héhere Haltequote gibt (siehe Abbildung 3.4).
K&In und Bonn haben nach wie vor die hochsten Beenderraten. Im Unterschied zur ersten
Studienphase ist nun auch Hannover mit einer hohen Haltequote vertreten, nachdem sie im
ersten Behandlungsjahr in Heroin- und Methadongruppe besonders niedrig war. Hier machen
sich offensichtlich selektive Effekte bemerkbar, indem es Patienten, die mit den Eingangs-
und Durchfiihrungsbestimmen im ersten Behandlungsjahr zurechtkamen, einfacher gelingen
durfte, auch im 2. Jahr der Studienbehandlung zu folgen.

Abbildung 3.4
Haltequote der Heroinbehandlung in der 2. Studienphase iber 12 Monate pro Studienzentrum
(N=434)
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Analysiert man die Griinde fir das vorzeitige Ausscheiden aus der Studienbehandlung
(N=84), steht die Aufnahme einer anderen Suchtbehandlung — in der Regel die Methadonsub-
stitution — an erster Stelle. Zahlt man den Wechsel in eine Abstinenztherapie hinzu, sind es
insgesamt 44,0% der Abbrecher, die wahrend der 2. Studienphase in eine andere Suchtbe-
handlung wechselten (siehe Tabelle 3.2). 14,3% der Patienten mussten die Studienbehandlung
aufgrund einer Inhaftierung verlassen, ein Zehntel blieb ohne Angabe von Griinden der Be-
handlung fern (9,5%).
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Tabelle 3.2

Grinde fir vorzeitiges Ausscheiden aus der Studienbehandlung wéhrend der 2. Studienphase
Grund des Ausscheidens 2 J Heroin | Wechsler | Gesamt
Ausschlusskrit. 3: Fernbleiben von der Behandlung 9,1% 11,1% 9,5%
Ausschlusskrit. 4: Inhaftierung 16,7% 5,6% 14,3%
Ausschlusskrit. 6: Pt kann/will nicht teilnehmen 3,0% 16,7% 6,0%
Ausschlusskrit. 7: Gewalt, Gewaltandrohung 3,0% - 2,4%
Ausschlusskrit. 9: Diebstahl/Weitergabe von Medikation 9,1% - 7,1%
anderes Ausschlusskriterium 4,5% - 3,6%
Teilnahme verweigert 1,5% - 1,2%
Abstinenztherapie 15,2% 11,1% 14,3%
andere medizinische Suchtbehandlung 27,3% 38,9% 29,8%
Nebenwirkungen/SUESs 1,5% 5,6% 2,4%
Patient verstorben 3,0% 5,6% 3,6%
andere Grinde 7,6% 5,6% 7,1%
N 66 18 84

Fur einen GroRteil der Patienten bestand der Ausscheidungsgrund aus der Studienbehandlung
im Wechsel in eine andere Suchtbehandlung (siehe oben). Dies ist jedoch nicht gleichbedeu-
tend mit dem Behandlungsstatus zum Ende der 2. Studienphase (nach insgesamt 24 Monaten),
da, je nach Ausstiegszeitpunkt, bis zum letzten Untersuchungszeitpunkt (T,4) noch Verénde-
rungen eingetreten sein konnen. Aufgrund der Tatsache, dass nicht alle Patienten, die die 2.
Studienphase begannen, fiir die entsprechenden Untersuchungen und Interviews zu T,4 wieder
erreicht werden konnten, ist der Behandlungsstatus von fast der Halfte der Ausgeschiedenen
nicht bekannt (siehe Tabelle 3.3). 28,6% der Abbrecher befanden sich zum 2-Jahres-Zeitpunkt
(wieder) in einer Substitutionsbehandlung, weitere 7,1% in stationédrer Langzeittherapie und
2,4% in der Entgiftung oder einer anderen Suchtbehandlung. Damit waren zum Ende der 2.
Studienphase 38,1% der Behandlungsabbrecher (wieder) in einer suchttherapeutischen Be-
handlung, die im Rahmen der Regelversorgung durchgefiihrt wurde. Bezogen auf alle 434
Patienten der 2. Studienphase sind es 7,4%.
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Tabelle 3.3
Behandlungsstatus der ausgeschiedenen Patienten zu T4

2 J Heroin Wechsler Gesamt
Substitutionsbehandlung 24,2% 44,4% 28,6%
stationére Langzeittherapie 6,1% 11,1% 7,1%
Entgiftung 1,5% - 1,2%
andere Suchtbehandlung 1,5% - 1,2%
andere Klinik/KHS 4,5% - 3,6%
keine Behandlung 9,1% 11,1% 9,5%
in Haft 7,6% - 6,0%
unbekannt” 45,5% 33,3% 42,9%
N 66 18 84

a) Die Kategorie ,,unbekannt” enthdlt zwei Félle, die im externen Interview zu T,4 noch als aktuellen Behand-
lungsstatus ,,Studienbehandlung Heroin* angegeben haben. Dies beruht auf Angaben, die aufgrund unter-
schiedlicher Erhebungszeitpunkte zustande kamen, weil das externe Interview noch wéhrend der Studienbe-
handlung, vor der pruférztlichen Untersuchung stattfand. Ferner fallen unter ,,unbekannt* vier Todesfalle,
von denen drei wahrend der Studienbehandlung und einer nach Behandlungsabbruch auftraten.

3.2.1 2 Jahre Heroinbehandlung, Behandlungsende und Anschlusstherapien

Nachfolgend sollen noch einmal alle 515 Heroinpatienten dahingehend betrachtet werden,
wieviele Uber den gesamten 2-Jahres-Zeitraum die Behandlung vorzeitig verlassen haben, und
ob es sich dabei um ein reguldres Ende der Therapie handelte, eine Anschlusstherapie aufge-
nommen wurde oder die Behandlung abgebrochen wurde, ohne dass es zu einer Weiterbe-
handlung kam. Wie einleitend erwahnt, waren nach 24 Monaten noch 54,8% in der Heroinbe-
handlung (N=282). Bezogen auf die 503 Patienten, die mit der Heroinbehandlung begannen,
sind es 56,1%. In Abbildung 3.5 ist ersichtlich, dass mit zunehmender Dauer die Haltequoten
zwischen den beiden Zielgruppen MS und NE einen getrennten Verlauf nehmen. Konnte bei
der 12-Monats-Haltequote noch kein Unterschied nachgewiesen werden, sind die 2-Jahres-
Kurven statistisch signifikant voneinander verschieden (Kaplan-Meier: Log Rank=4,30,
p<0,05). Die Kurve der MS-Patienten nimmt einen flacheren Verlauf, so dass nach 24 Mona-
ten noch 59,8% in der Studienbehandlung verblieben. Bei den ,,Nicht-Erreichten“ sind es mit
50,2% fast 10% weniger, die Uber 2 Jahre an der Heroinbehandlung teilnahmen. Insofern
deutet sich an, dass Patienten, die zuvor direkt aus der Methadonsubstitution kamen, langfris-
tig offensichtlich eher in der Lage sind, den Bedingungen der heroingestiitzten Behandlung
(im Rahmen des Bundesmodellprojekts) zu folgen. Es konnte zwar gezeigt werden, dass sich
die beiden Zielgruppenstrata zu Behandlungsbeginn kaum voneinander unterscheiden (vgl.
Naber & Haasen 2006). Das groBere Ausmall an Behandlungsvorerfahrungen bei der MS-
Zielgruppe drfte allerdings ein wichtiger Grund fur die langfristig bessere Compliance sein.
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Bezogen auf den 24-Monatszeitraum beider Studienphasen befanden sich die Studienpatien-
ten durchschnittlich 514 Tage (d. h. etwas mehr als 17 Monate) in der Heroinbehandlung. In
der Summe ergeben sich damit 264.513 Behandlungstage.’

Abbildung 3.5
Haltequote der Heroinbehandlung tber 24 Monate, getrennt nach Stratum (N=515)
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Um dartiber Auskunft zu erhalten, ob die Patienten nach ihrem Ausscheiden aus der Studien-
behandlung andere (Anschluss-)Therapien aufnahmen, stehen zwei Informationsquellen zur
Verfugung. Zum einen wurde vom Priifarzt angegeben, aus welchem Grund die Behandlung
verlassen wurde (vgl. Tabelle 3.2), zum anderen wurde im Rahmen der Nachuntersuchungen
und externen Interviews der aktuelle Behandlungsstatus erfragt (vgl. Tabelle 3.3). Um einen
maglichst vollstandigen Uberblick uber die Aufnahme von Anschlusstherapien nach dem
Ende der Heroinbehandlung zu bekommen, ist es mdglich, diese Informationen zu verbinden.
Ausgangspunkt sind die Griinde fur das Ausscheiden, da sie Uber einen unmittelbaren Be-
handlungswechsel Aufschluss geben. Bei den Abbrechern, von denen nicht bekannt ist, ob sie
in eine andere Suchttherapie wechselten, wird dann gepriift, ob sie sich zum néchst spateren
Untersuchungszeitpunkt in einer Suchtbehandlung befanden. Diese Angaben werden erganzt
und zu einem Gesamtbild tiber 24 Monate zusammengefugt.

Von den bereits erwahnten 350 Patienten, die die 2. Studienphase regular beendeten, ent-
stammen 278 der 2-Jahres-Heroingruppe. Bezogen auf alle 515 urspriinglich randomisierten

Diese Summe basiert auf dem exakten 24-Monatszeitraum, wobei hier die Anzahl Behandlungstage auf 732
begrenzt wurde (siehe oben). Da im Einzelfall die Heroinbehandlungen bis zum tatsachlichen Ende langer
andauerten, liegt der exakte Durchschnittswert flr beide Studienphasen bei 518 Tagen, und die Summe be-
tragt 266.211 Behandlungstage.
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Heroinpatienten sind dies 54,0%. Berlcksichtigt man bei der Berechnung nur die Patienten,
die mit der Heroinbehandlung Gberhaupt begannen (N=503), liegt der Anteil bei 55,3%. Da-
mit haben 237 Patienten wahrend der beiden Studienphasen die Heroinbehandlung vorzeitig
verlassen bzw. nicht angetreten (46,0%). In Tabelle 3.4 sind die Griinde des Ausscheidens
aufgefihrt. 36,3% der Heroinpatienten (N=86) haben unmittelbar nach ihrem Ausscheiden
eine andere Suchtbehandlung angetreten, wobei groftenteils eine Substitutionstherapie mit
Methadon oder Buprenorphin erfolgte. In eine Abstinenztherapie, ggf. mit vorheriger Entgif-
tungsbehandlung, wechselten 8,9%.

Tabelle 3.4
Grlnde fur vorzeitiges Ausscheiden aus der Heroinbehandlung wahrend der 1. und 2. Stu-
dienphase

Grund des Ausscheidens Anteil
Ausschlusskrit. 3: Fernbleiben von der Behandlung 11,8%
Ausschlusskrit. 4: Inhaftierung 15,2%
Ausschlusskrit. 6: Pt kann/will nicht teilnehmen 2,5%
Ausschlusskrit. 7: Gewalt, Gewaltandrohung 4,2%
Ausschlusskrit. 9: Diebstahl/Weitergabe von Medikation 7,2%
anderes Ausschlusskriterium (z. B. langere Behandlungsunterbrechung) 3,8%
Teilnahme verweigert 3,0%
Abstinenztherapie (ggf. zuvor Entgiftung) 8,9%
andere medizinische Suchtbehandlung 27,4%
Nebenwirkungen/SUESs 0,8%
Patient verstorben (wahrend der Heroinbehandlung) 2,1%
andere Grunde 13,1%
N 237

Unter den tbrigen 151 Patienten, die die Heroinbehandlung vorzeitig verlieRen, ohne direkt in
eine Anschlusstherapie zu wechseln, waren 34 Patienten zum Nachuntersuchungs-Zeitpunkt
T12 oder T4 in einer Substitutionsbehandlung und weitere vier in der Abstinenztherapie (Ent-
giftung oder stationdre Langzeittherapie). Z&hlt man diese Patienten zu jenen 86 hinzu, die
wahrend der Heroinbehandlung unmittelbar in eine andere Suchttherapie wechselten, ergibt
sich eine Gruppe von 124 ehemaligen Heroinpatienten, die nach ihrer vorzeitigen Beendigung
(direkt oder mit Verzoégerung) wieder eine andere Suchtbehandlung aufgenommen haben.
Dies entspricht gut der Hélfte aller Abbrecher (52,3%); bezogen auf alle randomisierten He-
roinpatienten ist es somit ein Viertel (24,1%), dass wahrend des 2-jahrigen Studienzeitraums
in eine Anschlusstherapie wechselte.

Die Aufnahme von Anschlussbehandlungen ist unter den Zielgruppen ,,Methadon-Substitu-
ierte (MS) und ,,Nicht-Erreichte” (NE) ungleich verteilt; eine Tendenz, die sich bereits in der
1. Studienphase abzeichnete (vgl. Naber & Haasen 2006). Bezogen auf die Abbrecher sind es
zu 69,6% MS- und nur zu 39,3% NE-Patienten, die in eine andere Suchtbehandlung wechsel-
ten (Chi’=21,5, df=1, p<0,001). Damit gelang es 28,9% aller randomisierten Patienten des
MS-Stratums (N=246) nach dem (vorzeitigen) Ende der Heroinbehandlung eine Anschluss-
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behandlung aufzunehmen. Nur eine kleine Gruppe (N=31) fand innerhalb des 2-Jahres-Zeit-
raums nicht den Weg in eine andere Suchtbehandlung. Den ,,Nicht-Erreichten* (N=269), die
insgesamt zu 19,7% eine Anschlusstherapie aufnahmen, fiel es offensichtlich schwerer, nach
dem Ende der Heroinbehandlung eine neue Therapie anzutreten. 82 der randomisierten Pati-
enten des NE-Stratums blieben nach der heroingestitzten Behandlung ohne Anschlussthera-
pie. Vor dem Hintergrund der ohnehin geringeren Haltequote bei den ,,Nicht-Erreichten®
(siehe oben), stellt diese Gruppe der Schwerstabhangigen eine besondere Herausforderung fiir
das Versorgungssystem dar, um sie an eine geeignete Behandlungsform anzubinden.

3.3 Teilnahme an den Untersuchungen und Interviews

Von 388 Patienten liegen zum 24-Monats-Zeitpunkt (T.4) prufarztliche Untersuchungen vor.
Bezogen auf alle 434 Patienten, die mit der 2. Studienphase begannen, entspricht dies 89,4%.
Hierbei entfallen 89,2% auf die 2-Jahres-Heroinpatienten und 90,0% auf die Gruppe der
Wechsler. Insofern ist es gelungen, die Studienpatienten auch nach zwei Jahren in groRRer Zahl
fir die Untersuchungen (und Auswertungen) wieder zu erreichen (siehe Abbildung 3.6). Ein
methodisch bedingter Bias, der durch die Bewertung von Drop-outs in den statistischen Ana-
lysen auftreten kann, konnte somit minimiert werden. Im Rahmen der externen Interviews
konnten insgesamt 91,0% zu T, wieder erreicht werden (2-Jahres-Heroingruppe: 89,8%,
Wechsler: 95,6%). Die Wiedererreichungsquoten unter den Heroinpatienten verlaufen analog
zur Haltequote, wobei etwa die Halfte der wéhrend der 2. Studienphase Ausgeschiedenen
nachuntersucht werden konnte. Dabei wurden tber die extern durchgefiihrten Interviews die
Patienten etwas leichter erreicht als tber die priféarztlichen Untersuchungen.
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Abbildung 3.6
Teilnahme an pruférztlichen Untersuchungen und externen Interviews wahrend der 2. Stu-
dienphase (N=434)
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Die zeitlichen Abstéande zwischen den wissenschaftlichen Untersuchungen bezogen auf die 2-
Jahres-Stichprobe sind in Tabelle 3.5 dargestellt. Es zeigt sich auch fur diese Untersuchungs-
gruppe, dass der Behandlungsbeginn im Durchschnitt erst einen Monat nach der Baseline-
Untersuchung erfolgte. Schaut man auf alle weiteren Durchschnittswerte der Zeitabsténde,
liegen diese genau in dem erwarteten Rahmen. Die abschlieBende T,4-Untersuchung fand im
Durchschnitt 24,3 Monate nach Behandlungsbeginn (To) statt. Die Standardabweichungen
verweisen auf individuell unterschiedliche Zeitabstande. Dies betrifft vorwiegend aus der Stu-
dienbehandlung ausgeschiedene Patienten, bei denen es langer dauerte, bevor sie fir eine
Untersuchungsteilnahme wieder erreicht werden konnten, sowie einen Teil der Wechsler,
deren Gesamtdauer beider Studienphasen aufgrund von Wartezeiten bei der Nachrandomisie-
rung 2 Jahre Uberschritt. Kam es wahrend der 1. Studienphase noch zu deutlichen Abwei-
chungen der Untersuchungszeitraume zwischen den Studienzentren, liegen die durchschnittli-
chen To-Tos-Zeitabstdnde bei allen Zentren zwischen 733 (Frankfurt, Bonn) und 751 (K6lIn)
Tagen.
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Tabelle 3.5

Zeitlicher Abstand zwischen Baseline (T-1) und Behandlungsbeginn (To) sowie zwischen Ty
und den nachfolgenden Untersuchungszeitpunkten in Tagen. Mittelwerte und Standardabwei-
chungen (in Klammern), nur durchgefihrte priifarztliche Untersuchungen basierend auf der
Stichprobe der 2. Studienphase

2 J Heroin Wechsler Gesamt
T-1-TO 30,5 (32,6) 29,4 (26,7) 30,3 (31,5)
TO-T1 31,2 (4,9) 35,6 (10,4) 32,1 (6,6)
TO-T3 94,7 (11,3) 98,9 (16,2) 95,5 (12,5)
TO-T6 185,7 (16,8) 190,2 (15,1) 186,6 (16,6)
TO-T12 366,0 (10,0) 362,8 (14,2) 365,3 (11,1)
TO-T18 552,6 (16,1) 567,2 (36,9) 555,6 (22,7)
TO-T24 736,7 (27,6) 752,9 (52,9) 740,1 (34,9)

3.4 Beschreibung der Patienten der 2. Studienphase

Die 434 Patienten der 2. Studienphase setzen sich zusammen aus 344 Patienten, die Uber 2
Jahre mit Heroin behandelt wurden, sowie 90 Wechslern, die in der 1. Studienphase mit Me-
thadon und in der 2. Phase mit Heroin substituiert wurden. Da davon auszugehen ist, dass es
sich bei den 2-Jahres-Patienten beziliglich Motivation und Behandlungsbedarf um eine beson-
dere Gruppe handelt, werden diese Patienten mit den tbrigen (Beendern und Abbrechern) der
1. Studienphase verglichen.

Zunachst ist festzustellen, dass sich die Phase 2-Patienten hinsichtlich Zielgruppenstratum
und Art der psychosozialen Betreuung nach wie vor etwa hélftig aufteilen und sich in dieser
Zusammensetzung nicht von der urspriinglichen Untersuchungsgruppe der 1. Studienphase
unterscheiden. Kamen am Beginn der Studie noch 52,0% aus dem Stratum der ,,Nicht-Er-
reichten” (NE) und 48,0% aus der Zielgruppe der ,,Methadon-Substituierten* (MS), ist die
Verteilung in der P2-Stichprobe mit 49,3% zu 50,7% NE zu MS etwas ausgewogener (vgl.
Abschnitt 3.1). Diese Aufteilung weicht nicht statistisch signifikant von den tbrigen Patienten
ab (Chi?=2,23, p=0,135). Ebenso verhilt es sich mit dem Verhaltnis der beiden PSB-Arten.
Die urspringliche Verteilung 50,5% Psychoedukation mit Drogenberatung versus 49,5%
Case Management mit Motivational Interviewing hat sich in der P2-Stichprobe kaum veran-
dert: 50,2% PE/DB versus 49,8% CM/MI (Chi*=0,29, p=0,864).

Nachfolgend werden die Phase 2-Patienten anhand demographischer Daten und weiteren Pa-
tientencharakteristika zu Studienbeginn (T.;) mit den Gbrigen der Phase 1 verglichen (siehe
Tabelle 3.6). Die Aufstellung erfolgt fir alle Patienten der urspriinglichen ITT-Stichprobe
(N=1.015), wobei jeweils zwischen den 2-Jahres-Heroinpatienten und den ehemaligen Me-
thadonpatienten bzw. Wechslern unterschieden wird.
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Tabelle 3.6

Patientencharakteristika der Phase-2-Stichprobe zu Studienbeginn (T.1) im Vergleich zu den
Ubrigen Patienten der 1. Studienphase getrennt nach 2-Jahres-Heroinpatienten und Methadon-
Heroin-Wechslern. Die Standardabweichung ist in Klammern angegeben. Die grau unterleg-
ten Werte verweisen auf signifikante Unterschiede zwischen den Stichproben.

P2-Stichprobe (N=434)

Ubrige Patienten P1 (N=581)

Merkmal Heroin | Wechsler | Gesamt | Heroin Metha | Gesamt
Geschlecht, Anteil mannlich 80,8% 83,3% 81,3% 78,4% 79,0% 78,8%
Alter, Jahre 36,6(6,6)| 37,0(7,0) 366(7.6)| 354(67)| 365(68)| 362(67)
Soziale Situation
Stabile Wohnsituation 72,9% 75,6% 73,4% 61,2% 68,4% 66,3%
Feste Partnerschaft 36,9% 37,8% 37,1% 27,1% 31,1% 29,9%
Kinder 40,2% 34,4% 39,0% 37,1% 36,4% 36,6%
Abgeschlossene Berufsausbildung 47,5% 50,0% 48,0% 41,5% 42,3% 42,0%
Haupteinkommensquelle Arbeit 5,2% 5,6% 5,3% 4,7% 3,4% 3,8%
Haupteinkommensquelle ALU 20,3% 17,8% 19,8% 16,5% 17,6% 17,3%
Haupteinkommensquelle Sozialhilfe 31,1% 35,6% 32,0% 34,7% 31,3% 32,3%
Haupteinkommen Rente/Krankengeld 3,8% 4,4% 3,9% 7,6% 6,6% 6,9%
Haupteinkommensquelle illegal 24,1% 21,1% 23,5% 18,2% 24,2% 22,5%
Haupteinkommensquelle anderes 15,4% 15,6% 15,4% 18,2% 16,9% 17,3%
Arbeit letzte 30 Tage 15,5% 15,6% 15,5% 9,9% 11,5% 11,1%
Schulden 84,3% 84,4% 84,3% 78,8% 82,6% 81,5%
Schuldenhdéhe, Euro 13.088 19.550 14.392 11.933 22.614 19.681
(24.198) | (42.313) | (28.824) | (22.632) | (71.574) | (62.256)
Jemals verurteilt 96,4% 93,3% 95,8% 97,6% 96,3% 96,7%
Jemals in U- oder Strafhaft 72,5% 77,4% 73,4% 76,8% 74,6% 75,3%
In Haft wegen BtM-Delikte 40,6% 49,2% 42,3% 41,3% 34,9% 36,9%
In Haft wegen Beschaffungsdelikte 33,8% 33,9% 33,8% 31,0% 35,3% 33,9%
Illegale Geschafte letzte 30 Tage 71,7% 70,8% 71,5% 76,4% 72,6% 73,7%
Anzahl Tage 22,4 (10,1)| 20,2(10,4)| 21,9 (10,1)| 19,3 (10,9)| 20,7 (10,3)| 20,3 (10,5)
Kérperlicher Gesundheitszustand
OTI Gesundheitsskala (0-50) 185(52)| 188(48)| 186(5,1)| 192(52)| 192(55)| 192 (54)
Karnofsky-Index (0-100) 72,5(12,6)| 71,3(13,0)| 72,3(12,7)| 69,9 (12,9)| 71,2 (13,2)| 70,8 (13,1)
Erndhrungszustand BMI 229(3,6)| 226(35)| 228(36)| 224(33)| 225(34)| 225(3.4)
HIV positiv 7,6% 6,7% 7,5% 10,6% 10,1% 10,2%
HCV positiv 79,4% 83,1% 80,2% 82,8% 81,6% 82,0%
Abszesse der Haut 6,8% 57% 6,6% 4,8% 7,8% 6,9%
Entzugssymptomatik (SOWS, 0-30) 95(66)| 106(71)| 97(6,7)| 96(6,7)| 101(7,0)| 10,0(7,0)
Echokardiographie pathol. Befund ? 16,9% 14,4% 16,4% 15,2% 15,6% 15,5%
EKG pathol. Befund 3 21,5% 21,1% 21,4% 12,9% 17,1% 15,8%
Oberbauchsonographie pathol. Befund ? 57,6% 54,4% 56,9% 58,5% 52,4% 54,2%
Réntgen-Thorax pathol. Befund ¥ 2,9% 2,2% 2,8% 1,2% 1,5% 1,4%
Psychischer Gesundheitszustand
GSI-Wert, SCL-90-R (T-Wert) 68,8 (10,9)| 69,6 (10,5)| 69,0 (10,8)| 69,1 (11,0)| 69,7 (9,7)| 69,5 (10,1)
GSI-Wert, SCL-90-R (Rohwert, 0-4) 1,13 (0,65) | 1,15(0,55)| 1,13(0,63)| 1,13 (0,61)| 1,21 (0,68)| 1,19 (0,66)
GAFS (0-100) 54,2 (11,2)| 52,0(11,6)| 53,8 (11,3)| 52,9 (11,6)| 53,7 (11,8)| 53,5 (11,7)
Suizidversuch bisher 41,5% 42,5% 41,7% 41,2% 42,9% 42,4%
Globaler klin. Eindruck (CGl, 0-7) 4,5 (1,0) 4,6 (1,0) 4,5 (1,0) 4,6 (1,0) 4,6 (1,0) 4,6 (1,0
Lifetime-Diagnose F2-Stérung (zu T,) 0,6% 1,4% 0,8% - 0,7% 0,4%
Lifetime-Diagnose F3-Stérung (zu T,) 34,3% 31,0% 33,7% 43,6% 34,3% 38,2%
Lifetime-Diagnose F4-Stérung (zu T,) 40,1% 52,1% 42,2% 46,8% 51,5% 49,6%
Lifetime-Diagnose F5-Stérung (zu T,) 3,1% 4,2% 3,3% 6,4% 5,2% 5,7%
Mind. eine dieser Lifetime-Diagnosen ® 57,2% 57,7% 57,3% 70,2% 63,4% 66,2%
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Drogenkonsum
Beginn regelm. Heroinkonsums, Alter 20,3(54)| 20,0(55)| 203(54) 19,4(53) 20,4(52)| 20,1(52)
Beginn regelm. Kokainkonsums, Alter 22,7(76)| 232(6,9)| 228(74) 218(7,7) 22,7(7,00| 22,4(7,3)
Jahre regelm. Heroinkonsums © 13,8 (6,3)| 139(7,4)| 13,8(65)| 136(64)| 136(6,2)| 13,6(6,2)
Jahre regelm. Kokainkonsum © 6,2 (6,7) 5,8 (6,8) 6,1(6,7) 7,3(6,9) 6,7 (6,5) 6,9 (6,6)
Jahre regelm. Benzodiazepingebrauchs 4,6 (6,7) 5,9 (7,6) 4,8 (6,9) 6,0 (7,5) 54(7,1) 5,6 (7,2)
Jahre regelm. Mehrfachkonsums 13,1(8,4)| 14,8(88)| 135(8,5)| 13,0(86)| 13,7(8,1)| 135(82)
Heroinkonsum letzte 30 Tage © 96,2% 94,4% 95,9% 95,3% 95,8% 95,7%
Anzahl Tage © 22,7(9,7)| 20,7(10,5)| 22,3(9,9)| 21,7 (10,6)| 22,5(9,8)| 22,3(10,0)
Kokainkonsum letzte 30 Tage © 72,4% 63,3% 70,5% 81,3% 71,6% 74,4%
Anzahl Tage © 13,7 (11,3)| 11,3(10,1)| 13,3(11,1)| 16,5(10,9)| 16,0 (11,4)| 16,2 (11,2)
Benzodiazepingebrauch letzte 30 Tage 54,7% 60,0% 55,8% 60,6% 56,1% 57,4%
Anzahl Tage © 15,6 (11,7)| 15,8(11,4)| 15,8 (11,6)| 17,3(11,3)| 16,7 (11,7)| 16,9 (11,6)
Alkoholkonsum (schédl.) letzte 30 T. 16,6% 21,1% 17,5% 9,9% 9,8% 9,8%
Anzahl Tage © 11,7 (11,5)| 17,3(13,1)| 13,1(12,1)| 12,0 (11,4)| 12,2 (12,2)| 12,1 (11,9)
Mehrfachkonsum letzte 30 Tage 87,4% 92,0% 88,3% 86,7% 91,6% 90,2%
Anzahl Tage © 237091)| 23889 237(91) 22999 238(93)| 235(95)
Intravendser Konsum letzte 30 Tage 97,1% 95,5% 96,8% 95,9% 95,3% 95,5%
Anzahl Tage © 235(9,6)| 23,0(10,0)| 234(97)| 234(97)| 236(94)| 235(94)
Drogen-Uberdosis bisher 69,0% 80,7% 71,4% 75,9% 64,6% 67,9%
Anzahl Drogen-Uberdosen © 6,2(120)| 8,2(14,8)| 6,6(12,7) 5,2 (9,9) 5,0 (7,5) 51(8,3)
Geldausg. fiir Drogen letzte 30 T., Euro 1.022 738 963 1.260 1.123 1.163
(1.209) (806) (1.143) (2.044) (1.535) (1.701)
Geldausg. fiir Alkohol letzte 30 T., Euro 29 (56) 31 (55) 29 (55) 30 (73) 30 (74) 30 (74)
Gemeinsame Nutzung von Spritzen 9,4% 10,2% 9,6% 13,8% 6,7% 8,8%
Gemeins. Nutzung von Spritzutensilien 17,6% 21,6% 18,4% 25,1% 18,1% 20,2%
Suchtbehandlungen
Ambulante Entgiftung bisher 35,0% 36,9% 35,4% 24,1% 34,1% 31,2%
durchschnittl. Anzahl @ 9,1(12,6)| 10,4 (135)| 94(12,8)| 56(93) 7,2(10,7)| 6,8(10,4)
Stationére Entgiftung bisher 84,6% 93,3% 86,4% 85,9% 83,5% 84,2%
durchschnittl. Anzahl @ 7673 78074 7673 74(72| 65(67)] 68(69)
Substitutionsbehandlung bisher 90,3% 90,1% 90,5% 84,8% 90,1% 88,5%
durchschnittl. Dauer, Monate 9 50,1 (43,6) | 56,8 (42,7)| 51,5 (43,4)| 48,4 (46,2)| 45,9 (42,4)| 46,6 (43,5)
Psychosoziale Betreuung bisher 48,5% 69,0% 52,8% 51,5% 51,7% 51,6%
durchschnittl. Dauer, Monate 9 41,4 (42,0)| 50,3 (55,2)| 43,9 (46,1)| 37,1(39,0)| 36,1(35,6) 36,4 (36,6)
Ambul. drogenfreie Therapie bisher 12,3% 8,4% 11,5% 6,1% 13,1% 11,0%
durchschnittl. Anzahl @ 1718 1408 1717 1000 16(16)] 15(14)
Station. drogenfreie Therapie bisher 56,8% 62,5% 58,0% 61,4% 55,7% 57,4%
durchschnittl. Anzahl @ 2114 2507 22@5| 22@5)| 225 ]| 22(5)
Therapeutische WG bisher 24,8% 25,0% 24,8% 26,2% 26,8% 26,6%
durchschnittl. Anzahl @ 1408 130 1408 1507 13(07)] 14(0,7)
Keine dieser Behandlungen bisher 0,9% 2,2% 1,2% 3,5% 1,5% 2,1%
N 344 90 434 171 410 581

9 Prozentangaben bezogen auf alle randomisierten Patienten (Untersuchung durchgefiihrt: Echokardiographie:

N=890, EKG: N=940, Sonographie: N=935, Réntgen: N=78).
Die Werte beziehen sich auf die gultigen Angaben; der CIDI wurde zu T, bei 626 Patienten durchgefiihrt.

b)

9 Heroinkonsum gilt einschlieRlich Speedballs (Heroin & Kokain). Kokainkonsum gilt einschlieRlich Crack
und Speedballs. Die durchschnittliche Anzahl bezieht sich auf die Patienten mit Konsum (letzte 30 Tage)

bzw. Uberdosen (Anzahl).

gen Behandlungsform.

Die durchschnittliche Anzahl (bzw. Dauer) der Behandlungen bezieht sich auf die Patienten mit der jeweili-

Auf den ersten Blick ist festzuhalten, dass sich die Untersuchungsgruppe der 2. Studienphase
kaum von den Ubrigen Patienten der 1. Phase unterscheidet. Insofern stellt die P2-Stichprobe
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hinsichtlich ihrer Ausgangslage zu Studienbeginn eine weitgehend reprasentative Unter-
gruppe aller jemals randomisierten Studienpatienten dar. Statistisch signifikante Unterschiede
bestehen in den Bereichen Wohnen, Partnerschaft und Arbeitssituation sowie beim Drogen-
konsum. Ferner waren die 2-Jahres-Patienten zu einem geringeren Anteil von psychischen
Storungen (Lifetime-Diagnosen) betroffen. Die erstgenannten Unterschiede verweisen darauf,
dass sich die Patienten der 2. Studienphase zu Behandlungsbeginn in einer stabileren sozialen
Situation befanden, sich diese somit prognostisch glnstig auf den langerfristigen Verbleib in
der Heroinbehandlung auswirken drfte. Dies konnte in der Abbrecheranalyse der 1. Studien-
phase bereits gezeigt werden (Naber & Haasen 2006). Beim Konsummuster stellen sich die
Unterschiede weniger eindeutig dar. Die P2-Patienten konsumierten zu T.; etwas seltener Ko-
kain — auch dies konnte bereits unter den reguldren Beendern der 1. Studienphase festgestellt
werden — tranken aber zu einem deutlich héheren Anteil Alkohol in schadlichem Ausmal.
Andererseits wurde von ihnen weniger Geld fur Drogen ausgegeben.

Somit trifft auch auf die Untergruppe der 2-Jahres-Patienten die Charakterisierung der ITT-
Stichprobe des gesamten Modellprojekts zu. Die Mehrheit der P2-Patienten ist mannlich und
im Alter von Mitte 30. Ein Viertel lebte vor Behandlungsbeginn in instabilen Wohnverhélt-
nissen (Pensionen, obdachlos, Institution), gut ein Drittel hatte einen festen Partner. Knapp
die Halfte verfligt Uber eine abgeschlossene Berufsausbildung, und die aktuelle Arbeitssitua-
tion stellte sich vergleichsweise schlecht dar: Nur 16% der 2-Jahres-Patienten hatten wahrend
des letzten Monats vor Beginn der Studienbehandlung gearbeitet. Als Einkommensquellen
uberwogen soziale Transferleistungen. Fast alle Studienteilnehmer wurden bisher gerichtlich
verurteilt, drei Viertel waren jemals in Strafhaft.

Der Gesundheitszustand der Phase 2-Patienten stellte sich zu Studienbeginn als insgesamt
schlecht dar. Sowohl 19 Symptome auf der OTI-Gesundheitsskala (Darke et al. 1991; 1992)
als auch durchschnittlich 72 Punkte im Karnofsky-Index deuten auf starke gesundheitliche
Beeintrachtigungen hin. 80% waren mit dem Hepatitis C Virus infiziert, und knapp 8% waren
HIV-positiv. Auch der psychische Zustand der Untersuchungsgruppe war zu Studienbeginn
sehr schlecht. 69 Punkte (T-Wert) im Global Severity Index der SCL-90-R verweisen auf eine
durchschnittlich hohe psychische Belastung (Franke 1995). In der Fremdbeurteilung anhand
der Global Assessment of Functioning Scale (GAFS), erreichten die Patienten nur einen
durchschnittlichen Wert von 54 Punkten. Entsprechend fiel die klinische globale Beurteilung
des Vorliegens einer psychischen Erkrankung von ,,maRig“ bis ,,deutlich krank* aus. Zwei
Funftel der P2-Patienten hatten bereits (mindestens) einen Suizidversuch hinter sich.

Fast alle Patienten konsumierten vor Studienbeginn intravends Heroin und 71% Kokain in-
nerhalb des letzten Monats vor der Baseline-Untersuchung (T.1). Uber die Hélfte gebrauchte
(verschriebene oder nicht verschriebene) Benzodiazepine, Mehrfachkonsum stellte die Regel
dar. Fast drei Viertel hatten schon mal eine Drogen-Uberdosis, im Durchschnitt knapp 7 Mal.

Bei fast allen 2-Jahres-Patienten liegen Erfahrungen mit bisherigen Suchtbehandlungen vor.
Uber 90% waren vor der Teilnahme am Modellprojekt jemals in Substitutionsbehandlung,
deren Gesamtdauer im Durchschnitt bei mehr als vier Jahren lag. 86% waren zuvor in statio-
nérer Entgiftungsbehandlung, durchschnittlich fast 8 Mal. Erfahrungen mit stationdrer Lang-
zeittherapie hatten 58% der Studienpatienten.
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4. \Wechsel von Methadon auf Heroin

Eine Besonderheit im Studiendesign des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroingestiitz-
ten Behandlung war die Mdglichkeit fur einen Teil der Kontrollgruppe am Ende der 1. Stu-
dienphase in die Heroinbehandlung im 2. Jahr zu wechseln (Krausz et al. 2001).° Wie bereits
dargestellt, konnten 90 Patienten direkt aus der Methadon- in die Heroinsubstitution wech-
seln. Im Durchschnitt geschah dies nach 385 Tagen,” also nach etwas mehr als einem Jahr, da
es bei der nach festgelegtem (Nach-)Randomisierungsplan erfolgten Wechselprozedur im
Einzelfall zu Wartezeiten kam. In den kleineren Studienzentren konnten 100% aller Heroin-
behandlungsplétze (wieder) besetzt werden (vgl. Abschnitt 3.1). Dort kam es zu dem Prob-
lem, dass einzelne Patienten der Kontrollgruppe, die die 1. Studienphase regulér durchliefen
und wechseln wollten, nicht auf freie Heroinplatze nachrandomisiert wurden und somit die
Studienbehandlung beenden mussten. Sie konnten in der Regel im Rahmen der GKV weiter
substituiert werden.

Wenngleich es sich hier nicht um eine Cross-over-Untersuchung im engeren Sinne handelt
(die dartiber hinaus nicht verblindet durchgefiihrt wurde), so lassen sich doch aus der naheren
Betrachtung der Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler Schlisse tber die unmittelbaren und
langerfristigen Wirkungen des Wechsels des Substitutionsmittels ziehen. Insbesondere im
Vergleich zu der Gruppe der tber zwei Jahre mit Heroin Behandelten kann die Entwicklung
der Wechsler nach dem Umstieg auf das neue Substitutionsmedikament aufschlussreich sein.
Die Wirkungsanalyse des Behandlungsverlaufs erfolgt unter allen Patienten, die mit der 2.
Studienphase begannen (Wechsler: N=90, 2-Jahres-Heroingruppe: N=344), d. h. unabhéngig
davon, ob die Behandlung der 2. Studienphase vollstandig tber weitere 12 Monate in An-
spruch genommen wurde. Wie in Abschnitt 3.3 dargelegt, konnten zu To4, je nach Untersu-
chungsmethode (pruférztlich vs. extern), zwischen 89% und 91% der P2-Stichprobe wieder
nachuntersucht werden. Fur die Verlaufsanalyse der 2. Studienphase des Modellprojekts kann
somit auf eine solide, durch Studien-Drop-outs unwesentlich verzerrte, Datenbasis zuriickge-
griffen werden.

Zundchst ist von Interesse, inwieweit sich die Hauptzielkriterien der Vergleichsstudie aus der
1. Phase im Verlauf der 2. Phase bzw. Uber den Zeitraum von 24 Monaten reproduzieren las-
sen. Dazu werden die Zielkriterien ,,Verbesserung des Gesundheitszustands* und ,,Riickgang
illegalen Drogenkonsums* entlang der bestehenden Operationalisierung (vgl. Verthein et al.
2005) fur Phase 1 und Phase 2 berechnet. Da nach Abschluss der Vergleichsstudie im Rah-
men der 2. Phase keine Urinanalysen auf Stralenheroin sowie Haaranalysen auf Kokain mehr
durchgefiihrt wurden, erfolgt die Berechnung der Zielkriterien ausschlieBlich auf Basis der
Angaben des Patienten. Fehlende Angaben zu T4 werden wiederum nach dem Prinzip des
»Last Observation Carried Forward* (LOCF) mit Daten zu Tg ersetzt. Auch die Substitution
von drztlichen Untersuchungsdaten durch Daten der externen Interviewerhebungen war mog-

Auch in der niederldndischen Untersuchung hatten die Patienten der Kontrollgruppe die Mdglichkeit, in die
(mit Methadon kombinierte) Heroinbehandlung zu wechseln (van den Brink et al. 1999). Eine diesbeziigliche
Auswertung der Ergebnisse liegt derzeit noch nicht vor.

Berechnet ab dem Randomisierungsdatum.
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lich, diesmal allerdings nur im Bereich der Angaben zum Drogenkonsum innerhalb der letz-
ten 30 Tage. Im Unterschied zur Primaranalyse der 1. Studienphase kann hier nicht auf die
konservative Auswertungsstrategie des ,,Worst case” — Studien-Drop-outs der Heroingruppe
gelten als Non-Responder, Drop-outs der Methadongruppe als Responder — zuriickgegriffen
werden, sondern es wird ein symmetrisches Analyseszenario zugrunde gelegt, nach dem
Drop-outs beider Behandlungsgruppen als Non-Responder gewertet werden.® Aufgrund des
Wechsels der Methadonpatienten in die Heroinbehandlung wére eine asymmetrische ,,Drop-
out-Strategie” ungeeignet, da die Patienten beider Untersuchungsgruppen aus der 1. Studien-
phase nun der Heroinbehandlung folgen.

Auf Grundlage dieser Auswertungsstrategie ergeben sich flir die P2-Stichprobe in beiden
Hauptzielkriterien zu T, nach wie vor signifikante Unterschiede in den Responseraten zwi-
schen Heroin- und Methadonbehandlung (HZK Gesundheit: OR=2,77, 95%-KI: 1,59-4,82,
p<0,001; HZK Drogenkonsum: OR=6,65, 95%-KI: 3,92-11,29, p<0,001). Die signifikanten
Ergebnisse der Primaranalyse aus der Vergleichstudie (1. Studienphase) werden somit in der
Untergruppe der 2-Jahres-Patienten bestatigt (siehe Abbildung 4.1). Nach dem Wechsel der
Kontrollgruppenpatienten von Methadon auf Heroin ergibt sich zum Ende der 2. Studienphase
jedoch ein anderes Bild: Bei beiden Hauptzielkriterien lassen sich nach 24 Monaten keine
signifikanten Unterschiede in den Responseraten zwischen der Gruppe der Wechsler und den
2-Jahres-Heroinpatienten nachweisen (HZK Gesundheit: OR=1,30, 95%-KI: 0,74-2,29,
p=0,365; HZK Drogenkonsum: OR=0,85, 95%-KI: 0,43-1,66, p=0,624). Im HZK Gesundheit
liegen die Responseraten in beiden Gruppen zwischen 78% und 82%, im HZK Drogenkon-
sum liegt bei 85% bzw. 87% ein Response vor.? Insofern ist es den Methadon-Heroin-Wechs-
lern offensichtlich gelungen, bei den Verbesserungen im Bereich Gesundheit und illegalen
Drogenkonsum zur Heroingruppe ,,aufzuholen®. In dem Jahr nach der Umstellung des Sub-
stitutionsmittels wurden ahnlich groRe Fortschritte erzielt, wie es bei den Heroinpatienten
wahrend der 1. Studienphase der Fall war. Zugleich driickt sich in diesen Resultaten wie-
derum die grolere Effektivitdt der Heroin- gegentiber der Methadonbehandlung aus. Selbst
nach einem Jahr durchaus erfolgreich verlaufender Methadonsubstitution kdnnen bei der
Gruppe der Schwertsabhéngigen mit einem Umstieg auf Heroin noch bessere Wirkungen er-
zielt werden.

Todesfalle wéhrend der 2. Studienphase werden wieder einheitlich als ,,Non-Responder* gewertet.

Der in der Heroingruppe zu beobachtende Riickgang der Responseraten zwischen Ty, und T4 ist vornehm-
lich auf Studien-Drop-outs zuriickzufiihren (vgl. Abschnitt 3.3), da fehlende Daten zu T4 als ,,Non-Res-
ponse* gewertet wurden.

Seite 50 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

Abbildung 4.1

Responseraten in den Hauptzielkriterien Verbesserung des Gesundheitszustands und Reduk-
tion des illegalen Drogenkonsums zu T, und To4 unter den 2-Jahres-Heroinpatienten (N=344)
und den Methadon-Heroin-Wechslern (N=90)
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Diese Ergebnisse bestétigen sich auch bei der Analyse des ,,kombinierten” Hauptzielkriteri-
ums, d. h. bei Wertung des Behandlungsresponse in zugleich beiden HZK. Hier liegen die
Responseraten definitionsgemal’ wiederum niedriger; der signifikante Gruppenunterschied zu
T2 (OR=5,14, 95%-KI: 3,14-8,40, p<0,001) verschwindet zum Ende der 2. Studienphase
(OR=1,27, 95%-KI: 0,76-2,11, p=0,366, siche Abbildung 4.2).)° Die Methadon-Heroin-
Wechsler erzielen nach insgesamt zwei Jahren ahnliche Erfolge wie die Gber 24 Monate mit
Heroin Behandelten.

1% Der in der Heroingruppe zu beobachtende Riickgang der Responseraten zwischen T, und Ta4 ist wiederum
hauptsachlich auf Studien-Drop-outs zuriickzufiihren (vgl. Abschnitt 3.3), da fehlende Daten zu T, als ,,Non-
Response* gewertet wurden.
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Abbildung 4.2
Responseraten bei Erfullung beider Hauptzielkriterien zu T1 und T4 unter den 2-Jahres-He-
roinpatienten (N=344) und den Methadon-Heroin-Wechslern (N=90)

‘D Heroin 2 Jahre B Methadon/Heroin ‘

100%
(o)
80% - ﬂ 74, 7%
70,0%
7
60% —
41,1%
40% -
20% -
T12, Phase 1 T24, Phase 2

Im Einzelnen lassen sich die Verbesserungen beider Gruppen wahrend der 1. und 2. Studien-
phase im Verlauf jedes einzelnen Kriteriums betrachten. Der korperliche Gesundheitszustand
verbessert sich im ersten Behandlungsjahr deutlich, wobei es der Heroingruppe zum 12-Mo-
nats-Zeitpunkt besser geht als der Methadongruppe (vgl. Naber & Haasen 2006). Im Verlauf
der 2. Studienphase verbessert sich die korperliche Symptomatik bei der 2-Jahres-Heroin-
gruppe nur noch leicht, wéhrend es bei den Wechslern nach dem Umstieg von Methadon auf
Heroin nochmals zu einer starken Symptomreduktion kommt (siehe Abbildung 4.3, linke
Seite). Vergleicht man die Zeitpunkte T, und To4, also Start und Endpunkt der 2. Studien-
phase, miteinander, so ergeben sich fur beide Gruppen signifikante Verbesserungen. Die
Messwiederholungsanalyse zeigt einen signifikanten Zeiteffekt (Pillai-Spur=0,107, df=1,
p<0,001) mit signifikanter Wechselwirkung zwischen den Untersuchungsgruppen (Interaktion
Zeit mit Gruppe: Pillai-Spur=0,061, df=1, p<0,001). Wird jede Gruppe einzeln bezuglich ih-
rer Symptomveranderung zwischen Ty, und T4 analysiert, erhélt man sowohl fur die Wechs-
ler (T-Test fur abh. Stichproben: t=5,28, df=80, p<0,001) als auch fir die 2-Jahres-Heroin-
gruppe eine signifikante Reduktion korperlicher Symptome (t=2,12, df=306, p=0,035).

Ahnlich verhilt es sich bei der Reduktion der psychischen Beeintrachtigung. Wenngleich sich
die Gruppe der Wechsler in ihrer Symptomreduktion kaum an die 2-Jahres-Heroingruppe
anndhert (siehe Abbildung 4.3, rechte Seite), erhalten wir auch bei der Verringerung des GSI
der SCL-90-R in der Messwiederholungsanalyse einen signifikanten Zeiteffekt (Pillai-
Spur=0,017, df=1, p=0,012). Der parallele Kurvenverlauf zwischen T, und T4 verweist al-
lerdings darauf, dass sich eine Wechselwirkung zwischen Untersuchungszeitraum und Un-
tersuchungsgruppe nicht nachweisen lasst (Interaktion: Pillai-Spur=0,001, df=1, p<0,512).
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Bei den Methadon-Heroinwechslern zeigt sich im Einzelvergleich kein statistisch signifikan-
ter Reduktionseffekt (t=1,87, df=80, p=0,065),"* bei den tiber 2 Jahre mit Heroin Behandelten
erreicht der — wenngleich etwas geringer ausfallende — Ruickgang der psychischen Sympto-
matik statistische Signifikanz (t=21,03, df=302, p<0,05).

Abbildung 4.3

Veranderung des korperlichen Gesundheitszustands nach OTI-Gesundheitsskala (links) und
des psychischen Gesundheitszustands anhand Global Severity Index (GSI) der SCL-90-R
(rechts) unter den 2-Jahres-Heroinpatienten und den Methadon-Heroin-Wechslern®

‘—O—Heroin 2 Jahre —®—Methadon/Heroin ‘ ‘—O—Heroin 2 Jahre —®—Methadon/Heroin ‘
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3 Fehlende Angaben zu Tg und T, wurden, wenn mdglich, durch im Rahmen des externen Interviews erho-
bene Informationen erganzt. OTI-HSS: N;=434, Ng=428, N1,=434, N1g=401, N,,=388, SCL-90-R: N_;=434,
Ng=425, N1,=430, N15=400, N,,=387.

Die deutlichste positive Veradnderung nach Umstellung von Methadon auf Heroin ist — wie zu
erwarten war — bei der Reduktion von StralRenheroin aufgetreten. Die auf den Angaben der
Patienten beruhenden Ergebnisse zum Straenheroinkonsum zeigen einen deutlichen Riick-
gang."? Zu T4 unterscheiden sich beide Gruppen nicht mehr beziiglich ihres Konsum inner-
halb der letzten 30 Tage (siehe Abbildung 4.4, linke Seite). In der Messwiederholungsanalyse
ergibt sich zwischen Ty, und Ty ein signifikanter Riickgang tber die Zeit (Pillai-Spur=0,186,
df=1, p<0,001) sowie ein Interaktionseffekt zwischen Gruppenzugehdrigkeit und Zeit (Pillai-
Spur=0,196, df=1, p<0,001). Dem entsprechend zeigt die Einzelanalyse einen statistisch sig-
nifikanten Riickgang des Stral’enheroingebrauchs in der Gruppe der Wechsler (t=6,65, df=86,
p<0,001), jedoch keinen in der 2-Jahres-Heroingruppe (t=-0,48, df=313, p=0,629). Letzteres
ist einsichtig, wenn man bedenkt, dass sich der bereits wahrend der 1. Studienphase insgesamt
ereignete Rickgang im StralRenheroinkonsum unter den Heroinpatienten (im Durchschnitt)
kaum noch substantiell reduzieren lasst.

1 Dies ist v. a. auf die kleinere Untersuchungsgruppe der Wechsler zuriickzufiihren. Obwohl der Symptom-

riickgang deutlicher ausfallt als in der 2-Jahres-Heroingruppe, erbringt die inferenzstatistische Priifung kein
signifikantes Ergebnis.

2 Analysen der Urinkontrollen auf StraRenheroin wurden, wie erwahnt, in der 2. Studienphase nicht mehr
durchgefiihrt.
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Beim Kokainkonsum l&sst sich wiederum ein Riickgang in beiden Gruppen beobachten, der
unter den Wechslern in der 2. Studienphase allerdings deutlicher ausféllt. In Abbildung 4.4
(rechte Seite) ist zu erkennen, dass sich nach Umstellung auf Heroin der Kokainkonsum stér-
ker reduziert als unter den 2-Jahres-Heroinpatienten im Verlauf der 2. Studienphase. Insge-
samt lasst sich im Messwiederholungsmodell eine signifikante Konsumverringerung nachwei-
sen (Pillai-Spur=0,066, df=1, p<0,001), auch eine Wechselwirkung zwischen Zeit- und Grup-
peneffekt — gut erkennbar an den sich Uberkreuzenden Linien — ist festzustellen (Pillai-
Spur=0,033, df=1, p<0,001). In der getrennten statistischen Analyse ergibt sich in beiden
Gruppen ein signifikanter Rickgang des Kokainkonsums wahrend der 2. Studienphase
(Wechsler: t=3,90, df=86, p<0,001; 2-Jahres-Heroingruppe: t=1,96, df=313, p=0,050).

Das leicht (wenngleich nicht signifikant) unterschiedliche Ausgangsniveau zwischen Wechs-
lern und 2-Jahres-Heroingruppe in den Konsumtagen zu T.; verweist auf einen sich andeuten-
den Selektionseffekt der Phase-2-Stichprobe. Wie schon gezeigt wurde, ist die Intensitat des
Kokainkonsums zu Studienbeginn in der 2-Jahres-Untersuchungsgruppe etwas geringer (vgl.
Abschnitt 3.4). Die geringere Konsumintensitat ist (wie auch beim StralRenheroin) vornehm-
lich in der Wechslergruppe zu beobachten, womit es offensichtlich den Patienten der Metha-
don-Kontrollgruppe mit anfanglich geringerem Konsum illegaler Drogen eher gelang, die 1.
Studienphase reguldr zu beenden und in die Heroinbehandlung zu wechseln (vgl. Naber &
Haasen 2006).

Abbildung 4.4

Veranderung des Konsums von StralRenheroin (links) und Kokain (rechts) innerhalb der letz-
ten 30 Tage anhand der Selbstangaben in den prifarztlichen Untersuchungen® unter den
2-Jahres-Heroinpatienten und den Methadon-Heroin-Wechslern”
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9 Aufgrund der Vergleichbarkeit iiber alle Untersuchungszeitpunkte sind hier die Angaben aus den priifarztli-
chen Untersuchungen dargestellt, wobei fehlende Werte aus dem externen Interview ersetzt wurden.

®) StraRenheroin: N;=433, Ng=434, N1,=434, N13=413, N,,=401, Kokain: N.;=434, Ns=434, N1,=434, N13=413,
N,4=401.

Somit zeigen auch die Symptomverlaufe im korperlichen und psychischen Gesundheitszu-

stand sowie in der Veranderung des Konsums illegaler Drogen die positiven langfristigen
Wirkungen der Heroinbehandlung. Sowohl die Gruppe der tber zwei Jahre mit Heroin Be-

Seite 54 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

handelten als auch die Patienten der ehemaligen Kontrollgruppe nach Umstellung von Metha-
don auf Heroin erzielten im 2. Behandlungsjahr weitere Verbesserungen in den primaren Un-
tersuchungsbereichen.

Parallel zum Rickgang des illegalen Drogenkonsums und begleitend zur Verbesserung des
gesundheitlichen Zustands erfolgt auch eine Abnahme des Risikoverhaltens bei den Studien-
teilnehmern. In Abbildung 4.5 ist erkennbar, dass zum Ende der 2. Studienphase praktisch
kein Patient mehr Spritzen oder Spritzutensilien (L6ffel, Filter usw.) mit anderen Drogenkon-
sumenten gemeinsam benutzt. Der Rickgang riskanter Konsum- bzw. Applikationsformen
erfolgt bei den Heroinpatienten der 1. Studienphase bereits friihzeitig. Die Wechsler bendti-
gen etwas mehr Zeit: Wenngleich bereits im ersten Jahr unter der Methadonbehandlung eine
substantielle Reduktion des Risikoverhaltens erfolgte, wird das riskante Konsumieren erst
wéhrend der 2. Behandlungsphase, nach dem Wechsel auf die Heroinmedikation aufgegeben.
Dies korrespondiert mit dem deutlichen Riickgang des Konsums von Stralenheroin und Ko-
kain im 2. Behandlungsjahr (siehe oben).

Abbildung 4.5
Veranderung des Risikoverhaltens anhand des gemeinsamen Benutzens von Spritzen oder
Spritzutensilien unter den 2-Jahres-Heroinpatienten und den Methadon-Heroin-Wechslern
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Mit der Verringerung des Konsums illegaler Drogen verdndern sich auch die Kontakte zur
Drogenszene. Hatten zum Ende der 1. Studienphase (T12) noch 47% der Heroinpatienten im
Vergleich zu zwei Dritteln der Methadongruppe Kontakte zur Drogenszene (66%), vermindert
sich dieser Anteil nach zwei Jahren (T24) auf 41% in der Heroingruppe bzw. 45% bei den
Wechslern.

AbschlieRend erfolgt der Vergleich zwischen den 2-Jahres-Heroinpatienten und der Gruppe
der Wechsler in anderen Lebensbereichen, die durch die ASI-Composite Scores représentiert
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werden. Die Composite Scores (CS) erfassen das Ausmaf von Problemen in den vom Europ-
ASI erhobenen Dimensionen auf einer Skala von 0-1, wobei ein héherer Wert einer starkeren
Belastung bzw. Behandlungsbedurftigkeit entspricht (McGahan et al. 1986; Gsellhofer et al.
1999). Abgesehen von der Zufriedenheit mit der Arbeits-/Unterhaltssituation und dem Alko-
holkonsum ergibt sich fiir die Patienten der 2. Studienphase in allen Bereichen eine kontinu-
ierliche Verbesserung der Lebenssituation uber 24 Monate (siehe Tabelle 4.1). Gab es im
Verlauf der 1. Studienphase (zu Ti2) in vielen Bereichen signifikante Unterschiede zwischen
Heroin- und Methadongruppe (vgl. Naber & Haasen 2006), so haben die 2-Jahres-Heroinpati-
enten und die Wechsler zum Ende der 2. Studienphase in fast allen Dimensionen &hnlich
groRe Fortschritte erzielt oder sich sogar einander angeglichen. Lediglich im Bereich des
Drogenkonsums gibt es einen signifikanten Gruppenunterschied zum 24-Monatszeitpunkt, der
vornehmlich darauf zurtickzufiihren ist, dass die Ausgangslage der Wechsler zu Beginn der 2.
Studienphase (T12) deutlich schlechter war."® Insofern zeigt auch die Analyse der ASI-
Composite Scores einen ,,Aufholeffekt” bei Patienten, die von Methadon auf Heroin gewech-
selt haben.

B Um auch die Veranderungen wahrend der 2. Studienphase in der statistischen Analyse entsprechend zu
beriicksichtigen, wurde die Varianzanalyse zu T,4 unter Beriicksichtigung der Werte zu T, als Kovariate
durchgefihrt. Dies erklart die fehlende Signifikanz bei augenscheinlich verschiedenen Werten zu T,4 (z. B.
beim kérperlichen Zustand MED).
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Tabelle 4.1

ASI-Composite Scores zu T3, T12 und T4 nach Untersuchungsgruppe. Mittelwerte, Standard-
abweichungen (in Klammern) und Kovarianzanalyse unter Berucksichtigung des Werts zu Ty,

2 J Heroin Wechsler Gesamt Signifikanz

ASI-CS? ANCOVA zu T24
MED T-1 0,41 (0,33) 0,44 (0,33) 0,42 (0,33)

T12 0,31 (0,33) 0,40 (0,35) 0,33 (0,33) F=0,26, df=1,

T24 0,28 (0,33) 0,34 (0,35) 0,29 (0,33) p=0,613
ECON T-1 0,90 (0,25) 0,90 (0,26) 0,90 (0,25)

T12 0,84 (0,31) 0,85 (0,30) 0,84 (0,30) F=0,10, df=1,

T24 0,82 (0,34) 0,81 (0,33) 0,82 (0,34) p=0,748
SAT T-1 0,37 (0,33) 0,29 (0,32) 0,35 (0,33)

T12 0,15 (0,27) 0,11 (0,23) 0,14 (0,27) F=0,12, df=1,

T24 0,18 (0,27) 0,19 (0,26) 0,18 (0,27) p=0,677
ALC T-1 0,12 (0,18) 0,16 (0,22) 0,13 (0,19)

T12 0,09 (0,16) 0,21 (0,26) 0,11 (0,19) F=2,55, df=1,

T24 0,11 (0,18) 0,13 (0,20) 0,11 (0,18) p=0,111
DRU2 T-1 0,52 (0,13) 0,53 (0,13) 0,52 (0,13)

T12 0,19 (0,15) 0,41 (0,15) 0,24 (0,18) F=17,33, df=1,

T24 0,19 (0,15) 0,20 (0,15) 0,19 (0,15) p<0,001
LEG T-1 0,41 (0,26) 0,35 (0,26) 0,39 (0,26)

T12 0,16 (0,22) 0,27 (0,25) 0,18 (0,23) F=0,93, df=1,

T24 0,14 (0,20) 0,16 (0,20) 0,14 (0,20) p<0,336
FAM T-1 0,26 (0,20) 0,25 (0,16) 0,26 (0,19)

T12 0,08 (0,15) 0,11 (0,17) 0,09 (0,15) F=0,00, df=1,

T24 0,06 (0,14) 0,07 (0,13) 0,06 (0,14) p=0,984
OTH T-1 0,25 (0,21) 0,29 (0,22) 0,26 (0,21)

T12 0,09 (0,15) 0,15 (0,17) 0,10 (0,16) F=1,56, df=1,

T24 0,06 (0,14) 0,09 (0,15) 0,07 (0,14) p=0,213
PSY T-1 0,23 (0,21) 0,25 (0,20) 0,24 (0,21)

T12 0,18 (0,21) 0,24 (0,23) 0,19 (0,21) F=0,01, df=1,

T24 0,15 (0,19) 0,19 (0,20) 0,16 (0,19) p=0,914
% EuropASI Composite Scores: MED(ical): korperlicher Zustand, ECON(nomic situation), SAT(isfaction):

Arbeits- und Unterhaltssituation, ALC(ohol): Alkoholgebrauch, DRU(g)2: Drogengebrauch (nach EuropASI
modifiziert), LEG(al): rechtliche Situation, FAM(ily), OTH(er): Familie und soziale Beziehungen,
PSY (chiatric): psychischer Status.
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5. Wirksamkeit der Heroinbehandlung tber zwei Jahre

Im Mittelpunkt der folgenden Abschnitte steht die Entwicklung der Lebenssituation der Pati-
enten, die Uber zwei Jahre mit Heroin behandelt wurden. Wie bereits dargestellt, erfolgte die
Studienbehandlung auch im 2. Jahr ,,heroingestutzt* in einem integrierten Behandlungssetting
basierend auf taglichen Applikationen des Substitutionsmedikaments, regelméiigen Arzt-
kontakten und medizinischen Untersuchungen mit begleitender psychosozialer Betreuung. Im
internationalen Vergleich erlangt die Auswertung der 2-Jahres-Ergebnisse der bundesdeut-
schen Studie eine besondere Bedeutung, da mit Ausnahme der schweizer Untersuchung zur 6-
Jahres-Katamnese (Guttinger et al. 2002; 2003) bisher keine vergleichbaren Studien zu lang-
fristigen Effekten der heroingestiitzten Behandlung vorliegen.

Die Analysen zur zweijahrigen Studienbehandlung beziehen sich grundsatzlich auf alle He-
roinpatienten, die die 2. Studienphase angetreten haben (N=344). In Kapitel 3.2 wurde bereits
beschrieben, dass nicht alle 2-Jahres-Heroinpatienten die 2. Studienphase reguldr beendeten.
278 Patienten, entsprechend 80,8% der Heroingruppe, durchliefen die 2. Studienphase bis
zum Ende. Fast alle traten in die unmittelbar anschlieBende Follow-up Phase ein (N=276,
entsprechend 80,2% der 2-Jahres-Gruppe). Insofern enthdlt die Beschreibung des Entwick-
lungsverlaufs der Phase-2-Stichprobe auch Daten von zwischenzeitlich ausgeschiedenen Pati-
enten. Im Einzelnen werden die gesundheitliche Entwicklung (Kapitel 5.1), die soziale Stabi-
lisierung (Kapitel 5.2) sowie die langfristige Verédnderung des Drogenkonsums (Kapitel 5.3)
einer genaueren Analyse unterzogen. Im Kapitel 5.4 werden Dosis, Wirkungen und Neben-
wirkungen beschrieben.

5.1 Die Entwicklung des Gesundheitszustands unter den Heroinpatienten

Durch die Einschlusskriterien im Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung wurde ge-
wahrleistet, dass die so genannten Schwerstabhéngigen, deren Situation sich v. a. durch starke
korperliche und psychische Beeintrachtigungen sowie soziale Marginalisierung beschreiben
lasst, einbezogen werden. Vier Flnftel der 2-Jahres-Heroinpatienten waren zu Behandlungs-
beginn mit dem Hepatitis C-Virus infiziert (79,4%), 7,6% waren HIV-positiv.'* Dabei fallt die
hohe somatische Komorbiditét auf: Alle HIV-infizierten Heroinpatienten sind zugleich Trager
des HCV-Virus. Aktuell zur Baseline-Untersuchung (T.;) hatten 6,8% Abszesse der Haut,
bezogen auf die letzten 12 Monate erhéht sich dieser Anteil um weitere 19,2%.

Besonders deutlich zeigt sich die gesundheitliche VVorbelastung bei internistischen Stérungen,
die im Rahmen der Studie geratemedizinisch untersucht wurden. Bei fast drei Vierteln wurde

¥ Im Vergleich zu friiheren Hamburger Daten aus den 90er Jahren ist die HIV-Rate der Studienpatienten leicht
erhdht (vgl. Heinemann et al. 1999; Kalke & Raschke 1999). In der jlingsten Studie zu Konsumraumnutzern
in Frankfurt aus dem Jahr 2004 gaben 10% der Befragten an, HIV-positiv zu sein (Schmid & Vogt 2005).
Laut REITOX-Bericht der DBDD ist davon auszugehen, dass in 2004 weniger als 5% der i.v.-Drogenkonsu-
menten HIV positiv waren. Aufgrund der regional unterschiedlichen Betroffenheit durch HIV kann allein an-
hand der Infektionsrate nicht auf den Schweregrad des Gesundheitszustands unter den Studienpatienten ge-
schlossen werden. Die Hepatitis C-Rate liegt im Vergleich zu anderen epidemiologischen Daten dagegen im
oberen Bereich (Simon et al. 2005).
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mindestens ein pathologischer Befund erhoben (72,4%). Insbesondere die anhand sonographi-
scher Untersuchungen ermittelten Stérungen im Oberbauch traten bei mehr als der Halfte der
Heroinpatienten auf, wobei es sich v. a. um Leber- und MilzvergréRerung und Parenchym-
verdichtung handelt (siehe Tabelle 5.1). Dabei stehen die Befunde Lebervergréfierung und
Pfortaderstau statistisch nicht im Zusammenhang mit dem HCV-Infektionsstatus. Ein signifi-
kanter Zusammenhang kann jedoch zwischen der LebervergroBerung und dem HIV-Status
festgestellt werden: der Anteil mit vergroRerter Leber ist unter den HIV-positiven Patienten
mit 46,2% deutlich erhdht. Pathologische Befunde am Herzen wie Herzklappenfehler oder
Rhythmus- bzw. Erregungsleitungsstorungen waren ebenfalls bei nicht wenigen Patienten
vorhanden. Auch hier lassen sich — wenngleich weniger nahe liegend — keine Zusammen-
hange mit dem Infektionsstatus (HCV, HIV) der Heroinpatienten aufzeigen.

Sucht man nach mdglichen Zusammenhangen mit dem Konsumverhalten bzw. der Dauer des
Konsums von Alkohol, Heroin oder Kokain/Crack, so folgen sie kaum der Erwartung, dass
langer andauernder Drogenkonsum zu mehr internistischen Storungen fiihren wiirde. Bezogen
auf kardiologische Stérungen lassen sich diesbezliglich keine Einflisse nachweisen. Lediglich
die sonographischen Befunde im Oberbauch stehen mit der Dauer Drogenkarriere im Zu-
sammenhang: Die Patienten mit internistischen Stérungen sind mit durchschnittlich 37,3 Jah-
ren (im Vergleich zu 35,6 Jahren) nicht nur alter, sie konsumierten auch tber einen langeren
Zeitraum regelmaRig StraBenheroin (14,6 gegeniiber 12,6 Jahre) und langer andauernd intra-
venos (14,7 gegeniiber 12,2 Jahre).
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Tabelle 5.1
Internistische Stdrungen und pathologische Befunde der 2-Jahres-Heroinpatienten zu Be-
handlungsbeginn (T.1)?

Internistischer Befund %-Anteil
Echokardiographie, auffalliger Befund insgesamt 16,9
Aortenkappe 4,1
Mitralklappe 10,2
Trikuspidalklappe 10,2
Pulmonalklappe 55
Kardiomyopathie 0,3
Perikarderguss 0,6
EKG, auffélliger Befund insgesamt 21,5
Rhythmusstérung 4,7
Extrasystolen 1,5
Uberleitungsstérungen 55
Erregungsausbreitungsstérungen 10,1
Erregungsrickbildungsstorungen 5,8
Oberbauchsonographie, auffalliger Befund insgesamt 57,6
Lebervergrofierung 24,7
Parenchymverdichtung 33,1
Parenchymvergréberung 9,9
Stau der Vena porta 6,7
Fokale Lasionen 0,6
Aszites 0,6
Milzvergroéfierung 11,0
VergroRerte Lymphknoten 6,7
Rontgen-Thorax, auffalliger Befund insgesamt 2,9
Entzlindliche Infiltrate 0,3
Pathologische HerzgroliRe 0,3
Stauung 0,3
Pleuraschwarte 1,5
Rundherde 0,6

9 Die Prozentangaben sind jeweils auf die Gesamtgruppe von N=344 Heroinpatienten bezogen, es wurden
jedoch nicht bei allen Patienten sémtliche Untersuchungen durchgefiihrt (giiltige Daten: Echokardiographie:
N=322, EKG: N=330, Sonographie: N=340, Rontgen: N=34).

Die Befunde zur korperlichen Symptomatik, die mit der OTI-Gesundheitsskala erhoben wur-
den, sind teilweise schon im Kapitel 4 (im Vergleich zur Gruppe der Wechsler) berichtet
worden. In der Abbildung 5.1 ist der Symptomverlauf tber alle Untersuchungszeitpunkte im
6-Monatsabstand noch einmal anschaulich dargestellt. Es ist wiederum erkennbar, dass sich
die groften Fortschritte in den ersten Monaten unter der Heroinbehandlung ergeben. Im wei-
teren Verlauf nimmt das AusmaR der Verbesserung ab, und der Gesundheitszustand stabili-
siert sich mit durchschnittlich 6-7 Punkten auf einem zufrieden stellenden Niveau. Das Er-
gebnis der Messwiederholungsanalyse zeigt eine statistisch signifikante Verbesserung tber
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die Zeit (Pillai-Spur=0,836, df=4, p<0,001). Die Innersubjektkontraste verweisen auf signifi-
kante Anderungen zwischen den Werten zu den jeweils benachbarten Untersuchungszeit-
punkten wahrend der 1. Studienphase, die Unterschiede zwischen den Zeitpunkten der 2.
Phase (T12 bis T1g, T1g bis Tos) sind statistisch nicht signifikant.™

Zugleich verbessert sich der Ernédhrungszustand der Studienpatienten. Liegt der Body-Mass-
Index (BMI) vor Behandlungsbeginn noch bei durchschnittlich 22,9 Punkten, so erhoht er
sich kontinuierlich zum Ende der 2. Studienphase auf einen Wert von 25,2 Punkten (siehe
Abbildung 5.1). Auch diese positive Entwicklung erweist sich im Zeitverlauf als statistisch
signifikant (Pillai-Spur=0,424, df=4, p<0,001).16

Abbildung 5.1
Veranderung des korperlichen Gesundheitszustands nach OTI-Gesundheitsskala und des Er-
nahrungszustands anhand des Body-Mass-Index (BMI) bei den Heroinpatienten tber 24 Mo-
nate (N=344)
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Bei den zum 24-Monats-Zeitpunkt am haufigsten vorhandenen kdrperlichen Symptomen han-
delt es sich um Schlafstérungen (52,0%), Miidigkeit (49,3%), Abhusten von Schleim (49,0%)

> Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T_, zu Te: F=929,7, df=1, p<0,001; Tg zu Ty,: F=29,8, df=1, p<0,001; Ty,
Zu Tqg: F=3,6, df=1, p=0,059; Tys zu T,4: F=0,4, df=1, p=0,543. Unabhéngig von den Angaben zu einzelnen
Werten im Text werden die Messwiederholungsanalysen in diesem Abschnitt grundsétzlich tber funf
Untersuchungszeitpunkte im 6-Monats-Abstand durchgefiihrt.

Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T, zu Te F=161,7, df=1,
p<0,001; Tg zu Typ: F=13,1, df=1, p<0,001; Ty, zu Tig: F=3,0, df=1, p=0,087; T zu Ty F=1,4, df=1,
p=0,243.

16
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und unregelmélige Menstruation (48,6% der Frauen). Mit mittlerer bis geringer Haufigkeit
traten Symptome wie Kopfschmerzen (30,9%), Libidoverlust (29,6%), Vergesslichkeit
(27,8%), anhaltender Husten (27,5%), Atemnot (25,5%), Nachtschweil3 (23,9%), Obstipation
(22,5%) und Bauchschmerzen (19,9%), Zahnschmerzen (19,6%) sowie Gelenkschmerzen
(18,6%) auf. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass es bei allen genannten Symptomen — mit
Ausnahme der Menstruationsstorungen — einen statistisch signifikanten Rickgang im Ver-
gleich zum Behandlungsbeginn gegeben hat (McNemar: p<0,001).

Auch die globale Einschatzung der Pruféarzte, gemessen anhand des Karnofsky-Index, besté-
tigt die positive gesundheitliche Entwicklung. Durchschnittlich 72,5 Punkte vor Beginn der
Heroinbehandlung (T.1) bedeuten, dass die Patienten fir sich selbst sorgen konnten, deren
Arbeitsfahigkeit oder Verrichtung ,,normaler* Aktivitaten aber deutlich eingeschrankt war.
Nach einem Jahr steigt der Wert auf 80,2 Punkte, nach 2 Jahren liegt er im Mittel bei 81,0
(,normale Aktivitaten ohne Anstrengung mdglich, einige Symptome oder Anzeichen von
Krankheit*). Auch dieses Ergebnis ist in der Messwiederholungsanalyse statistisch signifikant
(Pillai-Spur=0,358, df=4, p<0,001).*

Die bereits in Abschnitt 4 dargestellten ASI-Composite-Scores zeigen ebenfalls die positive
gesundheitliche Entwicklung an. Die Durchschnittswerte verbessern sich von 0,41 auf 0,31
nach 12 und 0,28 Punkte nach 24 Monaten. In der Messwiederholungsanalyse ergibt sich
auch hier ein signifikant positiver Zeiteffekt (Pillai-Spur=0,099, df=2, p<0,001; Innersubjekt-
kontraste: T.; zu Tio: F=21,4, df=1, p<0,001; T, zu To4: F=1,2, df=1, p=0,277). Insofern wei-
sen alle Ergebnisse zum Verlauf der korperlichen Gesundheit in die gleiche Richtung: eine
deutliche Verbesserung waéhrend der 1. Studienphase und Stabilisierung des erreichten Ge-
sundheitszustands im Verlauf des 2. Behandlungsjahres.

Bezlglich der Veranderung der psychischen Symptomatik konnen die Werte zur globalen
psychischen Beeintrachtigung (GSI) der SCL-90-R, zum psychosozialen Funktionsniveau
(GAFS) und zum globalen Kklinischen Eindruck (GCI) herangezogen werden. In Abbildung
5.2 ist anschaulich dargestellt, dass sich hinsichtlich aller Kriterien ber den 2-Jahres-Be-
handlungszeitraum eine kontinuierliche Verbesserung ergibt. Der Global Severity Index der
SCL-90-R verringert sich von durchschnittlich 1,13 Punkten zu T.; auf 0,63 Punkte zu Ti»
und 0,56 Punkte zu T4 (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,458, df=4, p<0,001).”® Die
GSI-Rohwerte entsprechen standardisierten T-Werten von 68,8 Punkten zu T.; und 55,3
Punkten zu T,4. Die psychische Beeintrachtigung der Heroinpatienten war mit fast 2 Stan-
dardabweichungen uber dem Normwert (50 Punkte) zu Behandlungsbeginn deutlich ausge-
pragt und nahm im 2-Jahresverlauf auf einen Durchschnittswert in Nahe des Normbereichs
ab. Der Kklinische Eindruck der behandelnden Arzte verbessert sich von einem Mittelwert von
4,5 (,,maRig krank“ — ,,deutlich krank*) tber 4,0 Punkte zu T, auf 3,8 (,,leicht krank* — ,,ma-
Rig krank*) zum Ende der 2. Studienphase (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,285,

7 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T. zu T F=81,2, df=1,

p<0,001; Tg zu Typ: F=15,4, df=1, p<0,001; Ty, zu Tyg: F=0,2, df=1, p=0,621; Tz zu Ty F=0,4, df=1,
p=0,530.

Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T, zu Te F=183,8, df=1,
p<0,001; Ts zu Ty F=1,1, df=1, p=0,303; Ty, zu T1g: F=0,0, df=1, p=0,846; T1g zu To4: F=8,0, df=1, p<0,01.

18
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df=4, p<0,001).° Und ebenfalls ist eine deutlich positive Entwicklung beim psychosozialen
Funktionsniveau festzustellen: Der relativ niedrige durchschnittliche GAFS-Wert von 54,2
Punkten zu T_; erhoht sich nach 24 Monaten auf 66,8 Punkte, die auf ,leichte” psychische
Symptome oder ,,leichte Schwierigkeiten hinsichtlich der sozialen oder beruflichen Leistungs-
fahigkeit” verweisen (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,509, df=4, p<0,001).

Abbildung 5.2

Verénderung des psychischen Gesundheitszustands nach dem Global Severity Index (GSI)
der SCL-90-R, der GAFS und dem Globalen Klinischen Eindruck (GCI) bei den Heroinpati-
enten tber 24 Monate (N=344)
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Schaut man auf psychische Symptome wie Depressivitat und Angstlichkeit (die im Rahmen
der SCL-90-R erhoben wurden), ist nicht nur der deutliche Riickgang zu Behandlungsbeginn,
sondern eine weitere — wenn auch geringer ausgepragte — Verbesserung zum Ende des 2. Be-
handlungsjahres zu erkennen (siehe Abbildung 5.3). Die Verbesserung des psychischen Zu-
stands im Zeitverlauf iber 24 Monate erweist sich fur beide Symptome als statistisch signifi-
kant (Messwiederholungsanalysen: Depressivitit: Pillai-Spur=0,496, df=4, p<0,001; Angst-
lichkeit: Pillai-Spur=0,355, df=4, p<0,001).%

% Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T. zu Te F=22,9, df=1,

p<0,001; Tg zu Typ: F=38,6, df=1, p<0,001; Ty, zu T F=11,7, df=1, p<0,01; T zu Ty F=0,6, df=1,
p=0,459.
2 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T zu T F=147,7, df=1,
p<0,001; Tg zu Typ: F=23,4, df=1, p<0,001; Ty, zu Tyg: F=1,8, df=1, p=0,181; Tig zu Ty, F=3,4, df=1,
p=0,066.
Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: Depressivitat: T zu Te:
F=227,0, df=1, p<0,001; T¢ zu Ty, F=0,0, df=1, p=0,982; T1, zu Tig: F=0,0, df=1, p=0,905; Tig zU T:

21
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Die Werte im ASI-Composite-Score zum psychischen Status verbessern sich kontinuierlich:
von durchschnittlich 0,23 zu T_; auf 0,18 zu Ty, sowie auf 0,15 zu T4 (Messwiederholungs-
analyse: Pillai-Spur=0,109, df=2, p<0,001; Innersubjektkontraste: T.; zu Ti,: F=18,3, df=1,
p<0,001; T, zu To: F=2,6, df=1, p=0,108). Auch beziglich der psychischen Symptomatik
zeigen somit alle Untersuchungsergebnisse einheitlich in die positive Richtung. Einer ausge-
prégten Verbesserung wahrend der 1. Studienphase folgt eine Phase der Stabilisierung bzw.
weiteren leichten Verbesserung im 2. Studienjahr.

Abbildung 5.3
Veranderung von Depressivitat und Angstlichkeit anhand SCL-90-R bei den Heroinpatienten
tiber 24 Monate (N=344)
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Zwei Funftel der Heroinpatienten hatten im bisherigen Leben vor Studienbeginn einen Sui-
zidversuch unternommen (41,5%). Darunter waren 14 Personen, die in dem 12-Monatszeit-
raum vor der Eingangsuntersuchung (T.1) versucht hatten, sich das Leben zu nehmen (4,2%).
Unter der Heroinbehandlung wurden insgesamt funf weitere Suizidversuche bekannt, einer
wahrend der 1. und vier wahrend der 2. Studienphase. Bei allen handelt es sich um verschie-
dene Personen. Drei Patienten mit Suizidversuch wahrend des 2. Behandlungsjahres hatten
bereits zuvor in ihrem Leben einen Selbstmordversuch veriibt. Ebenfalls drei Personen waren
nach zwei Jahren noch in der Studienbehandlung, ein Patient hatte in eine Entgiftungsbe-
handlung gewechselt. Von dem 5. Patienten ist der Behandlungsstatus zu T4 unbekannt. Mit

F=10,0, df=1, p<0,01; Angstlichkeit: T, zu Te: F=114,2, df=1, p<0,001; Ts zu T1,: F=2,3, df=1, p=0,134; Ty,
zu Tig: F=0,4, df=1, p=0,510; T1g zu T,4: F=5,7, df=1, p<0,05.
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Ausnahme eines Patienten war bei ihnen vor Behandlungsbeginn die Depressivitat besonders
ausgepragt. Auch die psychische Beeintrachtigung insgesamt nach GSI (SCL-90-R, T-Wert)
lag bei den Vieren mit 73-80 Punkten im oberen Bereich, so dass bei diesen Patienten eine
depressive Grundstorung vermutet werden kann.?

Von psychischen Storungen nach ICD-10 unter den Studienteilnehmern ist bereits im Ab-
schnitt 3.4 berichtet worden. 57,2% der 2-Jahres-Heroinpatienten haben mindestens eine Life-
time-Diagnose aus dem F2-, F3-, F4-, oder F5-Spektrum. Diese erhebliche Komorbiditétsbe-
lastung steht im Einklang mit bekannten Ergebnissen aus Studien, die sich mit dieser Frage
befassten (z. B. Krausz et al. 1998). Ferner ist die Bedeutung der Komorbiditét, sofern sie
konkret als psychische Beeintrachtigung erlebt wird, fir den Behandlungsverlauf oder den
Fortgang der ,,Abh&ngigkeitskarriere* hervorgehoben worden (Cacciola et al. 2001; Verthein
et al. 2005). Schaut man auf die aktuelle Komorbiditét innerhalb der letzten 11-12 Monate vor
Behandlungsbeginn,®® hatten 45,0% der Heroinpatienten eine F2-, F3-, F4-, oder F5-Stérung.
Dabei dominierten mit 27,5% die affektiven Stérungen (F3) sowie mit 26,9% die neuroti-
schen, Belastungs- und somatoformen Stérungen (F4, meistens Angststérungen). Eine schi-
zophrene oder wahnhafte Stérung (F2) trat nur bei einem Patienten innerhalb dieses Zeit-
raums auf (0,3%), Verhaltensstorungen mit korperlichen Aufféalligkeiten (F5, in der Regel
Essstérungen) wurden fir funf Patienten diagnostiziert (1,5%).

Wie in Tabelle 5.2 zu erkennen ist, sind die Patienten mit aktueller F3-, F4- oder F5-Stdrung
zu Behandlungsbeginn tber den gesamten 2-Jahresverlauf starker von psychischen Beein-
trachtigungen betroffen als Patienten ohne psychiatrische Zusatzdiagnose. Insbesondere die —
nur wenigen — Patienten mit Essstorungen (F5) leiden besonders stark unter depressiven oder
Angstsymptomen, was sich auch in den Werten des ASI-Composite-Scores widerspiegelt. Mit
Ausnahme der letztgenannten nimmt bei allen Patientengruppen die psychische Belastung im
Behandlungsverlauf ab. Wenngleich diese bei den psychiatrisch komorbiden Patienten wah-
rend der Behandlung hoher bleibt, wirkt sich die Teilnahme an der heroingestutzten Behand-
lung insgesamt positiv auf den Symptomverlauf aus.

22 Bei drei Patienten bestand zum Zeitpunkt T; eine affektive Stérung (12-Monats-Prévalenz), bei einem weite-
ren Patienten wurden eine affektive und eine Angststérung festgestellt.

2 Die standardisierte Diagnostik psychischer Stérungen nach ICD-10 anhand des CIDI wurde zum Zeitpunkt
T,, also nach einem Monat Behandlungsdauer vorgenommen.
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Tabelle 5.2

12-Monats-Prévalenz von F3-, F4-, oder F5-Stérungen am Beginn der Studienbehandlung
(nach einem Monat zu T;) und psychische Symptome nach SCL-90-R (Mittelwerte tber 3
Zeitpunkte) sowie ASI-CS-Werte bei den 2-Jahres-Heroinpatienten®

SCL-90-R F3 F4 F5 keine
GSlI T-1 1,34 1,21 1,75 1,00
T12 0,74 0,72 1,55 0,53
T24 0,66 0,63 1,72 0,49
Depressivitat T-1 1,88 1,64 2,40 1,44
T12 1,04 0,93 1,77 0,75
T24 0,94 0,88 2,13 0,64
Angstlichkeit T-1 1,23 1,20 1,92 0,91
T12 0,63 0,71 1,52 0,40
T24 0,58 0,63 1,88 0,40
ASI-Composite- T-1 0,31 0,28 0,51 0,19
Score (PSY) T12 0,26 0,22 0,55 0,13
T24 0,23 0,20 0,59 0,11

9 Da bei nur einem Patienten eine F2-Storung auftrat, bleiben die Werte in dieser Tabelle unberiicksichtigt.

5.2 Die Entwicklung der sozialen Situation und des Legalverhaltens

Die Mehrzahl der Schwerstabhdngigen befindet sich in einer marginalisierten sozialen Le-
benslage. lhre Situation ist gekennzeichnet von Wohnungsnot, Arbeitslosigkeit, ungeregeltem
Einkommen, Schulden, eingeschrénkten sozialen Kontakten, entsolidarisierten und kriminali-
sierten Lebensbedingungen sowie dem so genannten Beschaffungsstress und polizeilichem
Verfolgungsdruck. Die Regelung der Grundbedirfnisse wie selbst bestimmtes Wohnen,
Schlafen und regelméRige Erndhrung ist flr viele Heroinabhangige kaum zu leisten bzw. mit
grofRen Schwierigkeiten verbunden. Unterstutzung erhalten sie in der Regel nur durch Szene-
bekanntschaften oder, sofern Kontakte bestehen, durch Mitarbeiter der niedrigschwelligen
Drogenhilfe bzw. von Substitutionseinrichtungen.

Im Rahmen der 1. Studienphase konnte gezeigt werden, dass sich Fortschritte in der sozialen
Situation der Studienpatienten nur zogerlich einstellen (Naber & Haasen 2006). Bei der
Gruppe der Heroinpatienten, die in die 2. Studienphase eintraten, kdnnen im Langzeitverlauf
allerdings bedeutsame positive Verédnderungen in Richtung einer Stabilisierung der sozialen
Lebenslage festgestellt werden. So hat sich die Wohnsituation zum 24-Monatszeitpunkt deut-
lich verbessert: Waren es zu Behandlungsbeginn (T.;) noch 72,9% mit stabiler Wohnsitua-
tion,?* so stieg der Anteil nach 12 Monaten auf 80,2% und nach einem weiteren Jahr (zu Tas)

¢ Analog zum Ergebnisbericht der 1. Studienphase werden die Kategorien ,.eigene Wohnung“, ,,Wohnung des

Partners”, ,,bei Eltern/Verwandten“ und ,,WG/Zimmer* als ,,stabile* Wohnsituation zusammengefasst (Naber
& Haasen 2006). Dabei ist zu beriicksichtigen, dass bei Drogenabhangigen insbesondere die beiden letztge-
nannten Kategorien nicht grundsétzlich auf eine stabile und sichere Wohnsituation verweisen, es sich somit
um eine Uberschatzung des positiven Anteils handeln konnte.
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auf 87,4%.% Im statistischen Vergleich sind sowohl die Veranderungen zwischen
Behandlungsbeginn und T;, sowie jene im 2. Behandlungsjahr signifikant (McNemar: T_; bis
T1o: Chi?=9,8, N=342, p<0,01; T1, bis Tos: Chi’=8,6, N=308, p<0,01). Damit lebt nach 24
Monaten nur noch eine Minderheit in einer prekdren Wohnsituation (12,6%), wobei zu be-
ricksichtigen ist, dass dies hauptséchlich auf jene Patienten zutrifft, die die 2. Studienphase
nicht reguldr durchlaufen haben (42,4%). Unter den Behandlungsbeendern leben nur noch
9,1% in instabiler Wohnsituation (Chi?=29,8, df=1, p<0,001). Dem entsprechend steigt auch
die subjektive Zufriedenheit der Patienten. Zu Behandlungsbeginn sind nur 35,7% der He-
roinpatienten mit ihrer Wohnsituation zufrieden, nach 12 Monaten erhoht sich dieser Anteil
auf 51,5%, nach 2 Jahren liegt er auf ahnlichem Niveau bei 51,0%.

Viele Langzeitheroinabhéngige haben nur noch wenig verlassliche soziale Kontakte aulRerhalb
der Drogenszene. Auch das Bestehen einer festen Partnerschaft ist unter den jlingeren wie
auch alteren Heroinpatienten nicht die Regel, meistens ist der Partner ebenfalls drogenabhén-
gig oder hat seinen Lebensmittelpunkt im Umfeld der Drogenszene. Zu Behandlungsbeginn
(T.1) waren es insgesamt nur 36,9%, die einen festen Partner hatten. Dieser Anteil blieb in-
nerhalb der zwei Behandlungsjahre stabil. Nach 12 Monaten waren es 34,7% und nach 24
Monaten 35,0%, die in fester Partnerschaft lebten (McNemar: T.; bis Ti2: Chi?=0,7, N=343,
p<0,396; T, bis Tos: Chi’=0,0, N=308, p<0,885). Verbessert hat sich allerdings die Zufrie-
denheit mit der Beziehungssituation. Waren zu Behandlungsbeginn noch 38,2% mit ihrer Be-
ziehungssituation zufrieden, so stieg dieser Anteil auf 51,2% nach einem Jahr und stabilisierte
sich auf diesem Niveau (51,5%) nach einem weiteren Jahr. Dabei handelt es sich in der Regel
um jene Patienten, die in einer festen Partnerbeziehung leben.

40,2% der Heroinpatienten haben zu Behandlungsbeginn eigene Kinder. Dieser Anteil bleibt
im Behandlungsverlauf konstant, zum 24-Monats-Zeitpunkt sind es 40,1%.%° Dabei sind es
Uber den gesamten Zeitraum prozentual gleich viele Manner und Frauen, die eigene Kinder
haben.?” Am Beginn der Heroinbehandlung lebten nur 11,5% der Miitter und 13,8% der Vater
mit ihren Kindern zusammen (gesamt: 13,3%). Daran anderte sich im Verlauf der Heroinbe-
handlung kaum etwas. Nach 12 Monaten waren es nur 11,7% (Mdtter: 15,5%, Véter: 10,8%)
und nach 24 Monaten 14,8% der Eltern (Mdtter: 12,5%, Véter: 15,3%), die mit ihren Kindern
im gemeinsamen Haushalt lebten. VVon der Mehrzahl der Patienten sind deren Kinder nach
wie vor beim anderen Elternteil untergebracht (siehe Tabelle 5.3). Von einem Zehntel der
Eltern leben ihre Kinder nach zwei Jahren bei Adoptiv- oder Pflegeeltern, von 8,2% bei
GroReltern oder anderen Verwandten. Wenngleich sich der Anteil mit eigenen Kindern zwi-

% Es sind die Prozentanteile bezogen auf alle Patienten mit giiltigen Daten wiedergegeben (T.;: N=343; Ty,:

N=343; T,4: N=309). Dies wird auch bei allen weiteren Ergebnissen so gehandhabt, wobei zu berlicksichti-
gen ist, dass beim jeweiligen Test auf statistische Signifikanz fehlende Daten (paarweise) ausgeschlossen
werden. Beim Beispiel Wohnsituation weichen die Werte unter den Patienten mit gultigen Werten zu allen

Untersuchungszeitpunkten (N=309) nicht wesentlich von den oben dargestellten ab: stabile Wohnsituation zu

T.1: 73,7%, zu T1,: 80,8%, zu T,4: 87,4%.

Berechnet auf der Basis von N=309 gtiltigen Daten.

21 Anteil mit Kindern zu T.;: Manner: 40,4%, Frauen: 39,4%; zu Ty,: Manner: 40,2%, Frauen: 40,9%:; zu T4
Maénner: 40,2%, Frauen: 40,0%. Die im Forschungsbericht der 1. Studienphase unter allen 1.015 Patienten
bestehenden Unterschiede zwischen Mannern und Frauen gelten somit nicht fir die Gruppe der 2-Jahres-He-
roinpatienten.

26
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schen Frauen und Mannern nicht unterscheidet, war bzw. ist die Frage der Unterbringung der
Kinder vor allem ein Problem der Mdtter. Leben die Kinder der VVater zum Grofteil beim an-
deren Elternteil, ist der Aufenthaltsort von Kindern der mit Heroin behandelten Mdtter unter-
schiedlich. Sowohl zu Behandlungsbeginn als auch nach 2-jahriger Heroinbehandlung leben
deren Kinder tGberwiegend bei Adoptiv- oder Pflegeeltern, bei den GroReltern oder sogar im
Heim (siehe Tabelle 5.3). Dies deutet darauf hin, dass bei elterlichen Problemen von weibli-
chen Heroinabhangigen die Unterbringung ihrer Kinder eher administrativ geregelt wird,
wahrend bei heroinabhéngigen Vétern ihr Kind mehrheitlich in der Obhut der leiblichen
Multter verbleibt.

Insgesamt betrachtet verbessert sich die familidare Beziehungssituation wahrend der Heroin-
behandlung deutlich. Der entsprechende ASI-Composite-Score verringert sich von durch-
schnittlich 0,26 zu Studienbeginn auf 0,08 nach einem Jahr. Zum Ende des 2. Behandlungs-
jahres sinkt er leicht auf 0,06 Punkte (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,469, df=2,
p<0,001; Innersubjektkontraste: T.; zu Tqp: F=195,6, df=1, p<0,001; T, zu T4 F=1,9, df=1,
p=0,169).

Tabelle 5.3
Aufenthaltsort der Kinder der Heroinpatienten zu Behandlungsbeginn (T.1), nach 12 (T12) und
nach 24 Monaten (T24)?

Aufenthaltsort der Kinder Vater Mutter Gesamt
mit Patient T-1 0,9% 3,8% 1,5%
T12 - 15,4% 2,9%
T24 7,1% 8,3% 7,4%
mit Patient und Partner T-1 12,8% 7,7% 11,9%
T12 10,8% - 8,8%
T24 8,2% 4,2% 7,4%
beim anderen Elternteil T-1 63,3% 7,7% 52,6%
T12 64,0% 3,8% 52,6%
T24 62,2% 4,2% 50,8%
bei Groldeltern/Verwandten T-1 7,3% 23,1% 10,4%
T12 7,2% 19,2% 9,5%
T24 5,1% 20,8% 8,2%
bei Adoptiv-/Pflegeeltern T-1 8,3% 30,8% 12,6%
T12 6,3% 26,9% 10,2%
T24 6,1% 29,2% 10,7%
im Heim T-1 1,8% 7,7% 3,0%
T12 0,9% 11,5% 2,9%
T24 1,0% 4,2% 1,6%
woanders T-1 5,5% 19,2% 8,1%
T12 10,8% 23,1% 13,1%
T24 10,2% 29,2% 13,9%

d T.: N=135; Ty N=137; Ta: N=122.
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Nach wie vor schwierig ist die Situation fiir Heroinpatienten auf dem Arbeitsmarkt. Wenn-
gleich es innerhalb der 2-jahrigen Behandlungsphase einer Reihe von Patienten gelungen ist,
eine Arbeit (wieder) aufzunehmen, bleibt die Reintegration in einen geregelten Arbeitsprozess
das Hauptproblem fur langjahrig Drogenabhangige. Hier dirften die meisten Therapieformen
an ihre Grenzen stoRen, da aufgrund der generellen Arbeitsmarktsituation die Chancen einer
beruflichen Wiedereingliederung insgesamt gering sind. Bei mindestens der Halfte der He-
roinpatienten wéren die VVoraussetzungen, eine geregelte Beschéftigung aufzunehmen zumin-
dest formal gegeben: 43,3% verfligen zu Behandlungsbeginn tiber einen Hauptschulabschluss,
ein Viertel hat Mittlere Reife (25,9%) und weitere 15,1% haben Abitur (10,8%) oder erwar-
ben die Fachhochschulreife (4,4%). 15,7% haben keinen Schulabschluss, womit diese Rate
gegeniiber der Allgemeinbevdlkerung deutlich erhdht ist.® Im Durchschnitt verbrachten die
Heroinpatienten 9,9 Jahre in Allgemeinbildenden Schulen. Mit 47,5% verfiigt knapp die
Hélfte der Studienpatienten Uber eine abgeschlossene Berufsausbildung. Dabei handelt es sich
zu drei Vierteln um eine betriebliche Lehre (75,3%, Gesamtanteil aller Patienten: 34,6%) und
zu 18,4% um schulische Ausbildungen (Gesamtanteil: 8,4%). Einen universitaren oder Fach-
hochschulabschluss haben 3,2% der Patienten (Gesamtanteil: 1,5%).

Zu Behandlungsbeginn (T.1) gingen 15,5% aktuell, d. h. innerhalb der letzten 30 Tage, einer
festen Arbeit nach. Dieser Anteil erhdhte sich im Behandlungsverlauf deutlich (T24: 26,9%,
siehe Abbildung 5.4). Somit ist es gelungen, mehr als 10% der Studienpatienten innerhalb von
zwei Jahren in eine Arbeitstatigkeit zu vermitteln (McNemar: T bis Tz4: Chi?=12,7, N=309,
p<0,001). Besteht zu Beginn noch ein Zusammenhang zum Ausbildungsabschluss, so spielt es
im Behandlungsverlauf bei der Aufnahme einer Arbeit offensichtlich immer weniger eine
Rolle, ob der Patient zuvor eine Ausbildung abgeschlossen hatte (siehe Abbildung 5.4). Dabei
muss allerdings bericksichtigt werden, dass es in den letzten Jahren eine Reihe von arbeits-
marktpolitischen Anderungen gegeben hat, die v. a. den so genannten 2. Arbeitsmarkt betref-
fen, der gerade bei den eingeschréankten beruflichen Mdoglichkeiten Drogenabhéngiger eine
groRere Rolle spielt. Die Einfuhrung von ,,1-Euro-Jobs* oder die ausgeweiteten Mdglichkei-
ten ,,geringfugiger Beschaftigung® dirften es Patienten ohne Ausbildungsabschluss zunéchst
erleichtert haben, eine regelméRige Besch&ftigung aufzunehmen.

%6 Bei einem Durchschnittsalter von knapp 37 Jahren zu Behandlungsbeginn miissen Vergleichszahlen zum
Schulabschluss aus Mitte der 80er Jahre herangezogen werden. In diesem Zeitraum (1985) lag die Rate an
Personen ohne Schulabschluss bei etwas (ber 8%. 37% machten einen Hauptschul- und 44% einen Real-
schulabschluss. Die brigen 29% erreichten die Hochschulreife (Statistisches Bundesamt: Grund- und
Strukturdaten nach Ebner 2005). Damit liegt das Schulbildungsniveau der Heroinpatienten insgesamt unter
dem Bevdlkerungsdurchschnitt.
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Abbildung 5.4
Aktuelle Arbeitstatigkeit der Heroinpatienten vor Behandlungsbeginn, nach 12 und nach 24
Monaten in Abhéngigkeit vom Ausbildungsabschluss

‘ mit Berufsausbildung ohne Berufsausbildung —€—Gesamt ‘

40%
30%
—e
20%
10%
0%
T-1 T12 T24

Auffallig sind die Unterschiede in den beteiligten Stadten. Gelingt es den grofRen und mittle-
ren Studienzentren nur schwer, Patienten in den Arbeitsprozess zu integrieren, sind die kleine-
ren Zentren Karlsruhe und Miinchen ausgesprochen erfolgreich. Ein genauerer Blick auf die
Ergebnisse zeigt allerdings in Karlsruhe bereits zu Behandlungsbeginn eine ausgesprochen
hohe Rate an sich in Arbeit befindlichen Heroinpatienten. Tabelle 5.4 zeigt, dass es — mit
Ausnahme von Hannover — auch in allen anderen Studienzentren gelungen ist, den Anteil an
arbeitenden Studienpatienten deutlich zu erhéhen.

Tabelle 5.4
Aktuelle Arbeitstatigkeit der Heroinpatienten vor Behandlungsbeginn und nach 24 Monaten
in den sieben Studienzentren

HH Han Fft Koln Bonn Ka M Gesamt
T-1 13,8 15,0 17,1 8,3 16,7 43,8 8,7 15,5
T24 229 16,2 27,3 23,5 20,0 73,3 47,6 26,9

Nicht nur die grundsatzlich schwierige Arbeitsmarktsituation, sondern auch der angegriffene
Gesundheitszustand der Heroinpatienten und die teilweise jahrelange suchtbedingte ,,Absti-
nenz“ vom Arbeitskontext begrenzen die Mdoglichkeiten, Gber addquate Arbeitsangebote (wie-
der) einer geregelten Beschiftigung nachzugehen. So ,,bescheinigen die behandelnden Arzte
zu Beginn der Heroinbehandlung nicht einmal einem Viertel der Patienten eine vollstdndige
Arbeitsfahigkeit (23,6%). Die Mehrheit war nur eingeschrankt (46,1%), die ubrigen 30,0%
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nicht arbeitsfahig.® Dieser Zustand veranderte sich unter der Heroinbehandlung deutlich.
Nach zwdolf Monaten war zwar mit 48,1% nach wie vor der Grofteil nur eingeschrankt ar-
beitsfahig, aber der Anteil an vollstdndig Arbeitsfahigen erhohte sich auf 40,2%. Dieser Zu-
stand stabilisierte sich nach 24 Monaten (arbeitsfahig: 40,4%, eingeschrankt arbeitsfahig:
44.6%, nicht arbeitsfahig: 13,7%).%° Unter diesem Gesichtspunkt miissen die Arbeitsmoglich-
keiten der Heroinpatienten differenziert bewertet werden. Betrachtet man die vollstandig Ar-
beitsfahigen, so zeigt sich, dass unter diesen Patienten nach 12 Monaten 39,7% und nach 24
Monaten sogar 43,4% einer Beschaftigung nachgehen (siehe Tabelle 5.5). Auch unter den
eingeschrankt arbeitsfdhigen Patienten ist diesbeziglich ein leichter Anstieg festzustellen. Bei
Patienten, die aufgrund ihres Gesundheitszustands als nicht arbeitsfahig beurteilt werden, an-
dert sich deren Arbeitssituation nicht wesentlich.

Tabelle 5.5
Aktuelle Arbeitssituation in Abhangigkeit von der Arbeitsfahigkeit der Heroinpatienten zu
Behandlungsbeginn (T.1), nach 12 (T1,) und nach 24 Monaten (T24)?

nicht eingeschrankt
arbeitsfahig arbeitsfahig arbeitsfahig Gesamt”
Arbeit letzte | T-1 10,7% 13,9% 25,0% 15,5% *
30 Tage T12 5,6% 19,5% 39,7% 26,200 ***
T24 9,8% 18,5% 43,4% 27,5% ***

D T N=341; T1: N=336; Toy: N=298.
b Chi®-Test: * p<0,05, ** p<0,01, *** p< 0,001.

Entsprechend der positiven Entwicklung der Arbeitssituation andert sich auch die Einkom-
mensstruktur bei den Heroinpatienten. Die Erwerbstétigkeit als Haupteinkommensquelle
nimmt an Bedeutung zu, staatliche Transferleistungen stehen mit insgesamt 76% (zu T»4) aber
nach wie vor an erster Stelle (siehe Tabelle 5.6).3' Zudem fallt der deutliche Riickgang bei
illegalen Geldquellen auf. Gegentiber der Zeit zu Behandlungsbeginn sank der Anteil an Pati-
enten, die ihren Lebensunterhalt hauptséachlich aus illegalen Quellen bestreiten von 24% auf
2% nach zwei Jahren. Insofern spiegelt sich auch in der Entwicklung der Einkommensstruktur
die verbesserte Integration der Heroinpatienten wéhrend des 2-jahrigen Behandlungsverlaufs
wider. Auch der entsprechende ASI-Composite-Score zur 6konomischen Situation entwickelt
sich signifikant positiv, wenngleich die Durchschnittswerte mit 0,90 zu T.;, 0,84 zu Ty, und
0,82 zu T4 eine nach wie vor hohe Problembelastung in diesem Bereich anzeigen (Messwie-
derholungsanalyse: Pillai-Spur=0,049, df=2, p<0,01; Innersubjektkontraste: T.; zu Ti,: F=9,7,
df=1, p<0,01; T1, zu Ty F=0,9, df=1, p=0,342).

2% Bei einem Patienten wurde explizit angegeben, dass die Arbeitsfahigkeit nicht erhoben bzw. beurteilt werden

konnte.

Siehe die vorherige Fulinote.

Die Verschiebung von Sozialhilfeleistungen zur Arbeitslosenunterstiitzung zwischen Ty, und To4 dirfte in
erster Linie auf die zwischenzeitliche Neuregelung der Sozialgesetzte (,,Hartz 1V*) zuriickzufiihren sein.

30
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Tabelle 5.6

Haupteinkommensquelle der Heroinpatienten zu Behandlungsbeginn (T.1), nach 12 (T;2) und

nach 24 Monaten (T24)

Einkommensquelle T-1 T12 T24
Erwerbstatigkeit 5,2% 9,6% 12,4%
Arbeitslosenunterstiitzung 20,3% 24,0% 44,8%
Sozialhilfe 31,1% 55,3% 31,4%
Rente, Pension, Krankengeld 3,8% 5,0% 5,9%
Partner, Angehérige, Freunde 3,8% 1,8% 1,0%
Dealen 16,9% 1,5% 1,3%
andere illegale Einkinfte 7,3% 0,3% 0,7%
Prostitution, Zuhélterei 4,1% 0,6% 1,3%
Kredit, Ersparnisse 1,2% - 0,7%
Betteln 3,8% 0,%6 0,7%
Anderes 2,6% 1,5% -

N 344 342 306

Am Beginn dieses Abschnitts wurde bereits darauf hingewiesen, dass auch nach zwei Jahren
nur gut ein Drittel der Heroinpatienten einen festen Partner hat. Mit ihrem Partner zusammen
leben (zu T4) nur 22,3%, die Mehrzahl der Studienteilnehmer lebt allein (55,5%). Dies hat
sich wéhrend der 2-jahrigen Behandlungsdauer kaum geédndert. Mit der eingangs beschriebe-
nen Stabilisierung der Wohnsituation geht somit nicht eine Zunahme der sozialen Kontakte
einher. Immerhin sinkt der Anteil an Patienten, die mit Personen zusammen leben, die Alko-
hol- und/oder Drogenprobleme haben. Waren es vor Behandlungsbeginn noch 35,1%, fiel
dieser Anteil nach 12 Monaten auf 29,8% und nach insgesamt 24 Monaten auf 20,9%
(McNemar: T bis Tos: Chi?=14,3, N=284, p<0,001). Bezogen auf die Heroinpatienten, die
angaben, nicht alleine (oder in Institutionen) zu leben, lebten damit zu Beginn mehr als die
Hélfte mit Drogen- oder Alkoholkonsumenten zusammen (54,7%). Dieser Anteil verdnderte
sich nach 12 Monaten nicht (54,4%), erst nach 2 Jahren Behandlungsdauer gab es hier einen
Ruckgang auf 45,5%. Somit zeigt sich, dass ein Grof3teil der alltdglichen sozialen Kontakte
der Heroinpatienten nach wie vor zu Personen mit Drogen- oder Alkoholproblemen besteht.*
Da sich diese aus der Beziehungs- sowie der gemeinsamen Wohnsituation ergeben, dirfte
eine Veranderung dieses Zustands den Heroinpatienten ohne intensive Unterstiitzung aller-
dings nicht leicht fallen.

Die Uberwiegende Mehrheit gibt an, gute Freunde bzw. Personen zu haben, auf die man sich
»im Ernstfall* verlassen kann. Dieser Anteil steigt von 82,1% zu Studienbeginn auf 87,4%
bzw. 88,3% nach 12 bzw. 24 Monaten leicht an. Bei jeweils zwei Dritteln der Patienten han-
delt es sich jedoch um hdchstens 1 bis 3 Personen. Erfreulich ist allerdings, dass es sich dabei
uberwiegend ausschlieBlich um Personen aullerhalb des Drogenkontextes handelt (T.1: 60,3%,
T12: 62,2%, To4: 66,7%). Fir die Studienteilnehmer ohne verlassliche Freunde (11,7% zu Tq)

%2 Der zuvor beschriebene Riickgang des Patientenanteils, der mit Personen mit Alkohol- oder Drogenproble-
men zusammen lebt, betrifft somit auch Patienten, die in Institutionen leben oder keine feste Unterkunft ha-
ben.
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durfte ihre soziale Situation von starker Einsamkeit und Isolation gepragt sein. Immerhin ge-
ben 41,9% der Heroinpatienten an, innerhalb des zuriickliegenden 2-Jahres-Zeitraums neue
Freunde oder gute Bekannte kennen gelernt zu haben.*® Der Freundeskreis der Heroinpatien-
ten erweiterte sich, die Anzahl ,,guter Freunde* erhéhte sich von durchschnittlich 1,8 zu Be-
handlungsbeginn auf 2,0 nach 12 sowie 2,1 nach 24 Monaten.

Der ASI-Composite-Score der auf die Problembelastung im Bereich sozialer Beziehungen
(auRerhalb der Familie) verweist, verbessert sich deutlich. Zu Studienbeginn lag der Wert bei
durchschnittlich 0,26 Punkten, nach 12 Monaten bei 0,09 und nach 24 Monaten bei 0,06
Punkten. In der Messwiederholungsanalyse zeigt sich ein signifikant positiver Zeiteffekt tiber
den 2-jahrigen Behandlungszeitraum (Pillai-Spur=0,443, df=2, p<0,001; Innersubjektkon-
traste: T.; zu Tqp: F=138,0, df=1, p<0,001; T1, zu T,4: F=4,6, df=1, p<0,05).

Es stieg auch die Anzahl an Patienten, die ihre Freizeit grof3tenteils mit Familienangehdrigen
oder Freunden/Bekannten ohne Alkohol- oder Drogenprobleme verbringen. Zu Studienbeginn
waren es nur 15,3%, im Verlauf der Behandlung erhohte sich der Anteil auf 22,2% nach ei-
nem Jahr und 31,5% nach zwei Jahren (McNemar: T.; bis Tos: Chi?=24,7, N=298, p<0,001).
Dennoch bleibt auch zum Ende der 2-jahrigen Behandlungsphase ein Grofteil, der seine Frei-
zeit Uberwiegend allein verbringt (43,7%). Insgesamt hat sich das Freizeitverhalten im Be-
handlungsverlauf positiv entwickelt. Zu Behandlungsbeginn geben 61,6% der Heroinpatien-
ten Freizeitbeschaftigungen an, nach 12 Monaten sind es 69,6% und zum Ende der 2. Stu-
dienphase 72,7% (McNemar: T.; bis T4 Chi’=13,4, N=305, p<0,001). Die durchschnittliche
Anzahl an Hobbys und Freizeitaktivitaten hat sich von 1,4 zu T.; auf 1,6 zu T, und schliel3-
lich auf 1,7 zu T,4 erhoht. Dabei werden v. a. Hobbys wie Lesen, ins Kino gehen, Musik ma-
chen und Musik héren, Computer spielen, Malen bzw. Zeichnen sowie sportliche Aktivitaten
wie Radfahren, Schwimmen und Laufen genannt. Entsprechend der gestiegenen Freizeitakti-
vitaten verringert sich der Anteil an Patienten, die sich oft langweilen, von 54,2% zu Studien-
beginn Gber 41,1% nach einem auf 34,3% nach 2 Jahren (McNemar: T.; bis Toq: Chi?=37,1,
N=308, p<0,001). Fragt man die Studienteilnehmer danach, ob sie damit zufrieden seien, wie
sie ihre Freizeit verbringen, ergibt sich ein &hnlich positiver Trend. Danach &uflern sich zu T.;
15,7% und zu Ty, 35,7% zufrieden Uber ihr Freizeitverhalten. Zum 24-Monats-Zeitpunkt
steigt der Wert nur noch leicht auf 37,5% an.

Es kann insgesamt von einer positiven Entwicklung bei der Ausbildung (drogenfreier) sozia-
ler Kontakte sowie der Freizeitgestaltung unter der 2-jahrigen Heroinbehandlung gesprochen
werden. Nicht zu Ubersehen ist, dass die vollstandige Losung vom Drogenkontext Zeit
braucht und bei vielen Patienten mit Problemen vermehrter Einsamkeit einhergeht.

Die Entwicklung des Delinquenzverhaltens der Heroinpatienten ist Gegenstand zweier Spezi-
alstudien zum Bundesmodellprojekt, die im Herbst bzw. zum Ende des Jahres 2006 abge-
schlossen werden. An dieser Stelle erfolgt ein kurzer Uberblick tiber die rechtlichen Konflikte
und von den Patienten angegebenen illegalen Aktivitaten im Verlauf der 2-jahrigen Behand-
lungsphase. Die justitielle Vorbelastung der Heroinpatienten ist im Abschnitt 3.4 bereits kurz
beschrieben wurden. Fast alle wurden vor Studienbeginn gerichtlich verurteilt, drei Viertel

¥ Aufgrund der relativ groRen Anzahl fehlender Werte (missing data = 112) bezieht sich diese Angabe auf alle
344 Patienten. Bezogen auf die giltigen Daten ergabe sich ein Anteil von 62,1%.
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waren bisher in U- oder Strafhaft. Bezogen auf die letzten 12 Monate vor Beginn wurden
Verurteilungen nicht explizit erfasst,>* in U- oder Strafhaft befanden sich in diesem einjahri-
gen Zeitraum 22,2% der Heroinpatienten. Dieser Anteil sank wéhrend der Studienbehandlung
auf 6,0% im ersten und 4,2% im zweiten Behandlungsjahr.

Verurteilungen und Haftaufenthalten gehen in der Regel Straftaten voraus, die zeitlich langer
zurtickliegen. Deshalb eignen sich diese administrativen Ereignisse kaum, um die Kriminali-
tatsentwicklung der Patienten angemessen abbilden zu kénnen.*® Dariiber hinaus wurde mit
der Formulierung der Einschlusskriterien von vornherein versucht, Patienten mit voraussehba-
ren Gefangnisaufenthalten von der Studie auszuschlieBen (vgl. Naber und Haasen 2006). Als
globales Verdnderungsmal® kann wieder der ASI-Composite-Score herangezogen werden.
Dieser Wert verringert sich im Durchschnitt von 0,41 zu Studienbeginn auf 0,16 zum Ende
der 1. sowie 0,14 zum Ende der 2. Studienphase. Dies ist ein statistisch signifikanter Rlck-
gang Uber den gesamten 2-Jahres-Zeitraum, wobei dieser Effekt in erster Linie auf die deutli-
che Verbesserung wahrend des 1. Behandlungsjahres zuriickzufiihren ist (Messwiederho-
lungsanalyse: Pillai-Spur=0,480, df=2, p<0,001; Innersubjektkontraste: T.; zu Ti,: F=214,8,
df=1, p<0,001; T12 zu To4: F=1,2, df=1, p=0,280). Aufschluss Uber kriminelles Verhalten gibt
ferner die in dem EuropASI standardmé&fig enthaltene Frage nach der Verwicklung in illegale
Geschéfte innerhalb der letzten 30 Tage. Diese wurde von 71,7% in der Baselineuntersuchung
bejaht. Nach 12 Monaten gaben noch 24,5% an, in illegale Geschafte involviert zu sein, mit
24,4% zum 24-Monatszeitpunkt verringerte sich dieser Anteil nicht weiter. Bezogen auf die
durchschnittliche Anzahl an Tagen mit illegalen Aktivitaten wird wiederum der drastische
Rickgang innerhalb der 1. Studienphase deutlich (siehe Abbildung 5.5). Wahrend der 2. Stu-
dienphase stabilisierte der Wert mit 2,6 Tagen auf einem niedrigen Niveau (Messwiederho-
lungsanalyse: Pillai-Spur=0,488, df=2, p<0,001; Innersubjektkontraste: T.; zu Ti,: F=244,8,
df=1, p<0,001; T, zu To4: F=0,1, df=1, p=0,813).

% Der Anteil an Patienten, die im 1. Studienjahr verurteilt wurden, betragt 38,7%; im 2. Studienjahr waren es
31,4%.

% Mehr Aufschluss iiber die den Verurteilungen und Haftstrafen zugrunde liegenden Delikte erbringt die
Hellfeldanalyse im Rahmen der kriminologischen Spezialstudie.
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Abbildung 5.5
Verwicklung in illegale Geschéfte der Heroinpatienten (innerhalb der letzten 30 Tage) vor
Behandlungsbeginn, nach 12 und nach 24 Monaten
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In den letzten Jahren halten zunehmend Konzepte der Lebensqualitidt Einzug in Evaluations-
studien zur Suchtbehandlung, sei es als formales Zielkriterium, um den Effekt einer Interven-
tion daran zu messen, oder als deskriptives Merkmal zur Verlaufsbeschreibung paralleler Ent-
wicklungen bei Symptomverénderungen (Perneger et al. 1998; Deering et al. 2004;
Giacomuzzi et al. 2003). In der Heroinstudie wurde die allgemeine Lebensqualitat mit dem
multidimensionalen Messinstrument MSLQ (Pukrop et al. 1999) erhoben (vgl. Naber &
Haasen 2006). Das Kernmodul dieses Lebensqualitatsinventars besteht aus den sechs Dimen-
sionen ,,Kdrperliche Gesundheit” ,,Vitalitat”, ,,Psychosoziale LQ", ,,Materielle VVersorgung®,
»Freizeit-LQ* und ,,Affektive/Emotionale LQ"“. Neben einem LQ-Summenscore, der die
Werte der im Kernmodul aufgefiihrten Dimensionen zusammenfasst, wird zusatzlich die all-
gemeine, auf das Leben insgesamt bezogene Einschédtzung der Lebensqualitit erhoben. Dar-
uber hinaus gibt es spezifische Module zur Lebensqualitat in den Bereichen Familie, Partner-
schaft, Kinder und Beruf, die an dieser Stelle flr die Auswertung unbericksichtigt bleiben.

Wie aus Abbildung 5.6 hervorgeht, hat sich tber den 2-jdhrigen Behandlungszeitraum die
Lebensqualitat in allen dokumentierten Bereichen verbessert. Der LQ-Summenscore verhalt
sich exakt parallel zur Einschatzung der Lebensqualitat insgesamt. In der Messwiederho-
lungsanalyse ergibt sich fur beide Bereiche ein signifikanter Zeiteffekt (LQ-Summenscore:
Pillai-Spur=0,452, df=2, p<0,001; Lebensqualitdt insgesamt: Pillai-Spur=0,347, df=2,
p<0,001).% Neben der deutlichen Verbesserung wahrend des ersten Behandlungsjahres ist in
einigen Bereichen (Vitalitat, Affektive LQ, Psychosoziale LQ) auch eine weitere positive

% Innersubjektkontraste: LQ-Summenscore: T4 zu Ty F=217,3, df=1, p<0,001; Ty, zu T, F=7,0, df=1,
p<0,01; LQ-Summenscore: T_; zu T,: F=122,1, df=1, p<0,001; Ty, zu T,4: F=2,0, df=1, p=0,156.
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Entwicklung im zweiten Behandlungsjahr zu erkennen. In der affektiven bzw. emotionalen
Lebensqualitat sind augenscheinlich die grofiten Fortschritte erzielt worden. Auch die Le-
bensqualitat im Bereich der materiellen VVersorgung hat sich bei den Heroinpatienten beson-
ders deutlich verbessert, bleibt aber insgesamt am problematischsten.

Abbildung 5.6
Entwicklung der Lebensqualitét der Heroinpatienten (nach MSLQ)® vor Behandlungsbeginn,
nach 12 und nach 24 Monaten
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9 Die Lebensqualitat wird auf folgender Skala abgebildet: ,,sehr schlecht“ (1), ,.schlecht” (2), ,.eher schlecht*
(3), ,,weder noch“ (4), ,,eher gut* (5), ,,gut“ (6), ,,sehr gut“(7).

5.3 Konsum von Alkohol und Drogen

Im Zentrum jeder Suchtbehandlung steht die Reduktion bzw. Abstinenz des Konsums von
Drogen und ggf. Alkohol. Auch in der Heroinbehandlung, bei der die illegale Substanz durch
pharmakologisch reines Heroin — und damit die illegale Stralendroge durch ein gleich wirk-
sames Medikament — substituiert wird, liegt das Augenmerk auf dem Beikonsum anderer,
vornehmlich illegaler Drogen. Wenngleich sich bei Suchtpatienten tberwiegend eine so ge-
nannte Hauptdroge identifizieren l&sst (nach der in der Regel die Abhangigkeitsdiagnose ver-
geben wird), konsumieren langjahrig Drogenabhéngige selten nur eine bestimmte Substanz.
Meistens herrscht ein polyvalenter Konsum vor, bei dem bestimmte Substanzen nacheinander
oder auch gleichzeitig konsumiert werden, um spezifische Effekte bzw. Rauschzustédnde zu
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erzielen. Auch die Applikationsarten andern sich, dies jedoch vorwiegend in Abhangigkeit
der verfugbaren ,,Stoffqualitat™.

Im Rahmen der Auswertung der 1. Studienphase konnte bereits tber einen Riickgang des
Beikonsums berichtet werden. In beiden Untersuchungsgruppen kam es zu einer Reduktion
des Gebrauchs von StraRenheroin, Kokain, Benzodiazepinen und Cannabis. Der Konsum von
Stral’enheroin und Kokain (Anzahl Konsumtage) ging in der Heroingruppe signifikant starker
zurlick. Auch der Alkoholkonsum verringerte sich unter den Heroinpatienten insgesamt deut-
licher als unter den Methadonpatienten (Naber & Haasen 2006).

Uber beide Studienphasen hinweg lasst sich fiir die 2-Jahres-Heroingruppe eine Abnahme des
Konsums zu Beginn der Behandlung erkennen, wobei sich der erreichte Zustand im weiteren
Verlauf auf einem vergleichsweise niedrigen Niveau stabilisiert. Zieht man als globale Krite-
rien die ASI-Composite-Scores zum Alkohol- und Drogenkonsum heran, zeigt sich genau
dieses Verlaufsmuster, wobei sich im Zeitverlauf ein statistisch signifikanter Riickgang ergibt
(Messwiederholungsanalyse: Alkohol: Pillai-Spur=0,098, df=4, p<0,001; Drogen: Pillai-
Spur=0,844, df=4, p<0,001).>” Beim Alkohol deutet sich sogar eine leichte Zunahme im 2.
Behandlungsjahr an, die jedoch aufgrund des insgesamt niedrigen Konsumniveaus nicht als
besorgniserregend zu bewerten ist (siehe Abbildung 5.7). Allerdings deutet dieses Ergebnis
auf eine kleinere Gruppe von Patienten mit moglicherweise problematischem Alkoholkon-
sum. Waren es zu Behandlungsbeginn 16,6% mit Alkoholgebrauch (ber der Gefahrdungs-
grenze innerhalb der letzten 30 Tage (nach Definition des EuropASl), so reduziert sich dieser
Anteil nur gering auf 10,3% nach einem und 12,5% nach zwei Jahren Heroinbehandlung.
Diese Gruppe trinkt an durchschnittlich 23 Tagen Alkohol, davon an 18 Tagen in einem (zu-
mindest langfristig) gefahrdenden AusmaR. Dies l&sst sich auch an den Konsummengen able-
sen. Die betroffenen Patienten nehmen im Durchschnitt tdglich 12,3 Konsumeinheiten Alko-
hol zu sich, was etwa 2,5 Liter Bier entspricht.*® Im Vergleich dazu kommen die tibrigen Pati-
enten (ohne Alkoholgebrauch tber der Gefdhrdungsgrenze) nur auf taglich 2,3 Konsumein-
heiten Alkohol (entsprechend etwa 0,5 Liter Bier).

8 Innersubjektkontraste: Alkohol: T.; zu Te: F=23,0, p<0,001; Tg zu Typ: F=2,3, p=0,133; T, zu Tyg: F=0,0,
p=0,987; T1g zu Ty F=2,9, p=0,089; Drogen: T_; zu Ts: F=881,4, p<0,001; Ts zu T4,: F=0,6, p=0,446; T4, zu
Tig: F=1,1, p=0,289; T1g zu T,4: F=2,0, p=0,155.

% Konsumeinheiten: Bier: 0,5 | Bier = 2,5 KE, 1 | Bier = 5 KE. Wein: 0,2 | Weinglas = 2,5 KE, 0,7 | Flasche
Wein = 9 KE. Spirituosen: 0,02 | Schnaps o. & = 1 KE, Doppelter (0,04 I) = 2 KE, Flasche (0,7 I) = 35 KE.
Die im Text genannten Werte sind die berechneten Summen aus Bier, Wein und Spirituosen. Da nicht auszu-
schlieRen ist, dass die Patientenangaben sich z. T. auf alternativen (und nicht zusatzlichen) Konsum von z. B.
Wein oder Bier an einem Tag beziehen, stellt dieser Tages-Summenwert eher eine obere Grenz dar.
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Abbildung 5.7
Entwicklung des Konsums von Alkohol (,,ALC*) und Drogen (,,DRU2*) der Heroinpatienten
anhand der ASI-Composite-Scores (CS) wahrend der 1. und 2. Studienphase
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Das in den Composite-Scores prasentierte Verlaufsmuster erkennt man auch bei der Ent-
wicklung des Konsums von Stralenheroin, Kokain und Crack sowie dem intravendsen Kon-
sum. In Abbildung 5.8 ist dargestellt, dass sich der Riickgang beim Konsum ,,harter” Drogen
wiederum am stédrksten in der Anfangsphase vollzieht und im weiteren 2-Jahres-Verlauf eine
Stabilisierung eintritt (Messwiederholungsanalyse: Strallenheroin: Pillai-Spur=0,790, df=4,
p<0,001; Kokain: Pillai-Spur=0,283, df=4, p<0,001; Crack: Pillai-Spur=0,157, df=4, p<0,001,;
iv-Konsum: Pillai-Spur=0,800, df=4, p<0,001).*® Kokain und Crack werden auch im 2.
Behandlungsjahr weiter reduziert, so dass im 24. Monat im Durchschnitt an 3,4 Tagen Kokain
und an 2,5 Tagen Crack genommen wird.

% Innersubjektkontraste: StraBenheroin: T zu T F=982,9, p<0,001; Ts zu Ty F=4,3, p<0,05; T1, zU Tig:
F=0,4, p=0,542; Tig zu T,4: F=0,2, p=0,649; Kokain: T_; zu Tg: F=75,7, p<0,001; T zu Ty,: F=0,5, p=0,492;
T1p zu Tig: F=5,6, p<0,05; Tig zu Tp4: F=0,2, p=0,693; Crack: T3 zu Te: F=30,0, p<0,001; Ts zu Ty,: F=0,1,
p=0,799; Ty, zu Tyg: F=7,5, p<0,01; Tyg zu To4: F=0,6, p=0,452; iv-Konsum: T_; zu Ts: F=885,5, p<0,001; T
zu Typ: F=0,8, p=0,372; Ty, zu T1g: F=0,4, p=0,554; Tg zu T4 F=0,3, p=0,605.
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Abbildung 5.8
Entwicklung des Beikonsums harter Drogen (Konsumtage innerhalb des letzten Monats) nach
den Patientenangaben im externen Interview wéhrend der 1. und 2. Studienphase
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Gibt die durchschnittliche Anzahl an Konsumtagen insgesamt einen Eindruck der Intensitat
des Beikonsums, so kann anhand der 30-Tagesprdvalenzen gezeigt werden, wie viele Patien-
ten Uberhaupt noch die betreffende Substanz konsumieren. Dabei bildet sich der gleiche deut-
liche Rlckgang ab. Es ist allerdings zu erkennen, dass sich dieser im gesamten Behandlungs-
verlauf kontinuierlich vollzieht, also auch wahrend des 2. Behandlungsjahres (siehe Tabelle
5.7). Dies gilt insbesondere fur den Kokain- und Crackkonsum, bei dem der Anteil konsumie-
render Patienten im 2. Jahr noch einmal um 14,5% bzw. 8,0% zuriickgeht. In diesem Zusam-
menhang verringert sich auch der intraventse Drogengebrauch zwischen Monat 12 und Mo-
nat 24. Der Anteil, der Gberhaupt noch StralRenheroin oder Kokain (mindestens einmal inner-
halb der letzten 30 Tage) konsumiert, liegt nach 24 Monaten bei 45,2%. Im Durchschnitt kon-
sumieren diese Patienten StraRenheroin an 2,6 Tagen innerhalb des letzten Monats. Kokain
(oder Crack) wird noch an durchschnittlich 7,5 Tagen genommen.
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Tabelle 5.7

Beikonsum von StraRenheroin, Kokain, Crack und intraventser Konsum nach den Patienten-
angaben im externen Interview wahrend der 1. und 2. Studienphase. 30-Tages-Pravalenz pro
Untersuchungszeitpunkt

T-1 T6 T12 T18 T24 Signifikanz
Cochran-Test

StraBBenheroin 96,2% 29,5% 20,8% 19,1% 18,4% Q=577,0 ***
Kokain insgesamt | 72,4% 56,7% 51,9% 43,2% 37,4% Q=120,9 ***
Crack 37,8% 32,2% 33,2% 24,8% 25,2% Q=28,6 ***
iv-Konsum 97,1% 45,5% 34,7% 33,3% 28,9% Q=344,1 ***

Auch im 2. Behandlungsjahr sind wochentlich Urinkontrollen vorgenommen worden.®® Bei
den Substanzen Kokain, Benzodiazepine und Cannabis ergibt sich Gber den gesamten 2-jahri-
gen Behandlungsverlauf ein kontinuierlicher Rickgang an positiven Urinproben (siehe Ab-
bildungen 5.9 und 5.10). Der Anteil an Patienten mit positiven Kokainbefunden reduziert sich
von uber 50% auf 25% bis 30% im letzten Halbjahr. Benzodiazepine werden vergleichsweise
haufig im Urin nachgewiesen, aber auch hier zeigt sich eine Abnahme von 60% zu Behand-
lungsbeginn auf Werte zwischen 50% und 55% im ersten sowie 40% bis 45% im zweiten
Jahr. Wie schon im Verlauf der 1. Studienphase muss wiederum berticksichtigt werden, dass
in den Urinkontrollen zwischen verschriebenen und selbstdndig erworbenen Benzodiazepinen
nicht unterschieden werden kann. Nicht ganz so deutlich verandert sich der Gebrauch von
Cannabis, wenngleich er insbesondere im 2. Behandlungsjahr bestdndig abnimmt. Liegt der
Anteil an Patienten mit positiven Befunden im 1. Jahr noch um 45%, so reduziert sich dieser
Anteil auf ca. 35% in den letzten Wochen des 2. Behandlungsjahres. Amphetamine spielen
praktisch keine Rolle, der Anteil an Patienten mit positiven Urintests liegt zwischen 0% und
2%.

Abbildung 5.9
Konsum von Kokain (links) und Benzodiazepinen (rechts) wahrend der 1. und 2. Studien-
phase anhand der Ergebnisse der Urinkontrollen pro Woche
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0" Der Labornachweis von StraRenheroin wurde in der 2. Studienphase nicht mehr durchgefihrt.
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Abbildung 5.10
Konsum von Amphetaminen (links) und Cannabis (rechts) wahrend der 1. und 2. Studien-
phase anhand der Ergebnisse der Urinkontrollen pro Woche
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Verbunden mit dem Riickgang des intravendsen Drogengebrauchs ist die Reduktion riskanten
Konsumverhaltens, d.h. der gemeinsame (unhygienische) Gebrauch von Spritzen oder
Spritzutensilien wie Dosen, Loffel oder Filter. In Kapitel 4 ist die positive Veranderung im
Risikoverhalten (fir beide Untersuchungsgruppen der 2. Studienphase) bereits dargestellt.
Unter den 2-Jahres-Heroinpatienten kommt es zu einer drastischen Abnahme des gemeinsa-
men Gebrauchs von Spritzen, Nadeln oder Spritzbestecks, der im 2. Behandlungsjahr prak-
tisch vollstandig aufgegeben wird. Waren es zum Baseline-Untersuchungszeitpunkt noch
9,3% die hin und wieder ,,Nadeln tauschten* und 17,4%, die Spritzutensilien gemeinsam be-
nutzt haben, so reduzierte sich dieser Anteil auf jeweils 0,3% nach 24 Monaten.** Dieser
signifikante, gesundheitspraventive Effekt der Heroinbehandlung verdient insbesondere im
Zusammenhang mit der ggf. notwendigen medikamentdsen Behandlung von HIV- oder He-
patitisinfektionen besondere Beachtung, da zukinftige Reinfektionsrisiken minimiert und die
Erfolge antiretroviraler Therapien besser abgesichert werden.

Im Einklang mit der Reduktion des (illegalen) Drogenkonsums verringern sich die Kontakte
der Heroinpatienten zur Drogenszene. 89,2% hielten sich in den letzten 30 Tagen vor Be-
handlungsbeginn mehr oder weniger regelmaRig auf der Drogenszene auf. Im Durchschnitt
begaben sich die Patienten an 18,5 Tagen auf die Szene. Nach 12 Monaten sank dieser Anteil
deutlich auf 46,8% und verringerte sich nach 24 Monaten weiter auf 41,4% (Cochrane-Test:
Q=238,9, df=4, p<0,001). Die Anzahl an Aufenthaltstagen verringerte sich signifikant auf
durchschnittlich 5,3 Tage zu Ti, und 5,2 Tage zu T,4 (Messwiederholungsanalyse: Pillai-
Spur=0,551, df=4, p<0,001).

Es wurde schon erwahnt, dass 45,2% der Heroinpatienten auch nach 2 Jahren noch (mindes-
tens einmal innerhalb des letzten Monats) Stralenheroin und/oder Kokain konsumieren.
Identifiziert man in dieser Gruppe diejenigen mit einem mindestens woéchentlichen Konsum
einer dieser Substanzen (mehr als 4 Tage im letzten Monat), ergibt sich ein Anteil von 20,7%

*. Cochrane-Test Uber alle Untersuchungszeitpunkte: Spritzen teilen: Q=57,2, df=4, p<0,001; Spritzutensilien
teilen: Q=107,5, df=4, p<0,001.
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mehr oder weniger regelméliger Konsumenten harter (illegaler) Drogen. Hier stellt sich die
Frage, ob und inwiefern sich diese Patienten von den tbrigen, die ihren Drogenkonsum unter
der Heroinbehandlung stérker einschrdnken konnten, unterscheiden. Zundchst fallt auf, dass
diese Patienten nicht zu denen gehdren, die UberméaRig Alkohol trinken (geféahrlicher
Gebrauch an durchschnittlich 0,8 Tagen vs. 2,6 Tagen), auch ihr Cannabiskonsum ist etwas
geringer als der der anderen Patienten (6,4 vs. 7,4 Tage). Erhoht ist allerdings der Gebrauch
von Benzodiazepinen (10,4 vs. 7,6 Tage), wobei vermutet werden kann, dass es sich nicht nur
um ,,illegalen* Beikonsum handelt, sondern auch verordnete Benzodiazepine zur therapeuti-
schen Steuerung der Suchtprobleme und psychischen Beeintrachtigungen vermehrt eingesetzt
werden durften. Dies zeigt sich auch in der psychischen Belastung der Patienten mit Konsum
harter Drogen: mit durchschnittlich 0,75 Punkten im Global Severity Index der SCL-90-R und
63,2 Punkten auf der GAF-Skala haben sie schlechtere Werte (librige Patienten: GSI: 0,52,
GAFS: 67,4). Auch der korperliche Gesundheitszustand ist schlechter: Der OTI-Wert liegt
mit durchschnittlich 8,4 Symptomen tber dem der Patienten ohne regelméi3igen Drogenkon-
sum (6,4 Punkte). Bei dieser etwa einem Funftel aller Heroinpatienten entsprechenden
Gruppe geht somit ein schlechter gesundheitlicher Zustand mit einem hdéheren Beikonsum
einher. Ferner ist darauf zu verweisen, dass der Anteil dieser Patientengruppe unter den Ab-
brechern mit 37,5% signifikant erhoht ist. Unter den reguldren Beendern befinden sich nur
18,7% mit regelmaligem Beikonsum harter Drogen. Hier ist ein noch nach zwei Jahren he-
roingestutzter Behandlung besonderer Behandlungsbedarf erkennbar, der weitere therapeuti-
sche Bemuhungen nach sich ziehen sollte.

5.4 Dosis, Wirkungen und Nebenwirkungen

Die Heroindosis konnte nach den Vorgaben des Studienprotokolls individuell eingestellt wer-
den. So ergab sich fur alle Heroinpatienten der 1. Studienphase eine durchschnittliche Tages-
dosis von 442 mg. Wenn zusatzlich Methadon zur Nacht abgegeben wurde, handelte es sich —
bezogen auf alle Heroindosistage — um knapp 8 mg d,I-Methadon Tagesdosis (vgl. Naber &
Haasen 2006). Damit lag die mittlere Herointagesdosis inklusive der Methadonzusatzdosis
unter der im niederlandischen Heroinprojekt (van den Brink et al. 2003). Ferner konnte in der
1. Studienphase beobachtet werden, dass sich die mittlere Heroindosis im Behandlungsverlauf
verringert, und sich somit entgegen urspriinglicher Annahmen kein (unerwiinschter) Effekt
dahingehend einstellt, dass die Patienten nach immer hoheren Dosen verlangen. Zudem haben
sich Zentrumsunterschiede gezeigt: In Karlsruhe wurde am niedrigsten dosiert (344 mg), in
K&In am hochsten (528 mg).

Im Folgenden wird der Dosisverlauf des abgegebenen Diacetylmorphins (sowie des zusétzlich
verordneten Methadons) Uber zwei Behandlungsjahre beschrieben. Die durchschnittliche Ta-
gesdosis aller Heroinpatienten tiber 24 Monate betragt 452 mg. Lag der Wert in der 1. Stu-
dienphase noch bei 470 mg, wurde im 2. Behandlungsjahr mit 425 mg Diacetylmorphin pro
Tag insgesamt niedriger dosiert.*? Dies ist auch im Verlauf zu erkennen. Nachdem im ersten

2 In diesem Kapitel stehen ausschlieRlich die Wirkungen bei den 2-Jahres-Heroinpatienten im Mittelpunkt. Es
soll jedoch nicht unerwéhnt bleiben, dass die Durchschnittsdosis der Methadon-Heroin-Wechsler mit 505 mg
Diacetylmorphin (in der 2. Studienphase) tber der der schon langer mit Heroin Behandelten liegt.
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Behandlungsmonat die mittlere Tagesdosis bei 427 mg lag, erreichte sie ihr Maximum mit
durchschnittlich 489 mg im 3. Monat (siehe Abbildung 5.11). Von diesem Zeitpunkt an ist
eine kontinuierliche Abnahme der Dosis zu erkennen, so dass sich im 24. Monat der Studien-
behandlung die Tagesdosis auf durchschnittlich 420 mg Diacetylmorphin einstellte. Damit
kdnnen die im Vorfeld des Modellprojekts gedulRerten Beftirchtungen, dass die Patienten nach
stetig hoheren Heroindosen verlangen wirden, auch langfristig als widerlegt betrachtet wer-
den. Dem gegeniber stieg die Dosis zusatzlich verordneten Methadons leicht an: von 28 mg
im ersten Monat auf 46 mg nach zwei Jahren. Der 2-Jahres-Durchschnitt liegt hier bei 40 mg
Methadon (1. Studienjahr: 38 mg, 2. Studienjahr: 47 mg). Bezieht man die Methadondosis auf
alle Heroinabgabetage, errechnet sich eine Tagesdurchschnittsdosis ,,real* zusatzlich ausge-
gebenen Methadons von 7,0 mg Uber 24 Monate. Auch hier lasst sich ein leichter Anstieg von
6,4 mg zu Behandlungsbeginn auf 9,3 mg zum Ende der 2. Studienphase feststellen (1. Stu-
dienjahr: 6,2 mg, 2. Studienjahr: 7,8 mg).

Abbildung 5.11
Durchschnittliche Tagesdosis der Studienmedikation (in mg) im 1., 3., 6., 12., 18. und 24.
Behandlungsmonat bei den 2-Jahres-Heroinpatienten
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Ahnlich wie in der 1. Studienphase bestehen Unterschiede in den Dosierungsgewohnheiten
zwischen den Studienzentren. Zieht man wiederum den Gesamtmittelwert aller Tagesdosen
Uber 24 Monate heran, wird in Karlsruhe mit 331 mg Heroin nach wie vor am niedrigsten
dosiert, am hoéchsten ist die Herointagesdosis mit 517 mg in Hannover (siehe Abbildung
5.12). Im Gegensatz dazu wird in Hannover eine nur geringe Menge Methadon zusétzlich
abgegeben, im Durchschnitt 31 mg, bezogen auf alle Heroinabgabetage sogar nur knapp
1 mg. Aber auch in Hamburg wird mit einer mittleren Tagesdosis von 30 mg wenig orales
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Methadon zusatzlich verordnet (6 mg bezogen auf alle Heroinabgabetage). In Karlsruhe hin-
gegen scheint die niedrige Heroindosis mit Abgabemengen von durchschnittlich 56 mg Me-
thadon (bezogen auf Heroinabgabetage: 4 mg) ,,ausgeglichen® zu werden.

Abbildung 5.12
Durchschnittliche Tagesdosis der Studienmedikation (in mg) tber den gesamten Zeitraum der
2-jahrigen Studienbehandlung nach Studienzentrum
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Die individuelle Dosishéhe wurde im Rahmen der Hochstgrenzen — 1.000 mg pro Tag,
400 mg pro Einzeldosis — je nach Zustand und Befinden des Patienten festgelegt, wobei es
aufgrund subjektiver Wirkungen auch zu Schwankungen im Behandlungsverlauf kam. Die
Vermutung, dass solche Schwankungen im Zusammenhang mit Entzugserscheinungen stiin-
den, kann nicht bestatigt werden. Zu keinem Untersuchungszeitpunkt gibt es eine signifikante
Korrelation zwischen dem Ausmal von Entzugssymptomen und der Dosishohe, was darauf
hindeutet, dass die Patienten zumindest in Bezug auf die Unterdriickung der Entzugssym-
ptome individuell richtig dosiert sind. Dies trifft sowohl auf die Heroindosis wie auf die zu-
sétzliche Methadonmenge zu. Der Verlauf der Entzugssymptomatik, die mit der Short Opiate
Withdrawal Scale (SOWS) erhoben wurde (Gossop 1990), ist in Abbildung 5.13 dargestellt.
Es ist ein deutlicher, statistisch signifikanter Riickgang in den ersten Monaten zu erkennen,*®

3 Auch bei der Entzugssymptomatik ist — wie beim Verlauf des kérperlichen Gesundheitszustands nach OTI-

HSS — das Phédnomen zu erkennen, dass bereits vor Beginn der Studienbehandlung (T,) eine deutliche Re-
duktion eingetreten ist (vgl. Naber & Haasen 2006). Da sich in der SOWS auch die korperliche Gesamtbe-
findlichkeit widerspiegelt, sind solche Verbesserungen mit den bereits vor der Heroinbehandlung durchge-
fuhrten gesundheitlichen Untersuchungen und BehandlungsmalRnahmen wahrend der Baselineuntersuchung
(T.,) sowie der intensiven Betreuung im Rekrutierungsprozess zu erklaren.
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wobei sich die Entzugssymptomatik ab dem 3. Monat auf einem niedrigen Niveau (entspre-
chend 6 von maximal 30 Punkten) stabilisiert (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,305,
df=7, p<0,001). Wéhrend der 2. Studienphase ist noch einmal ein leichter Riickgang auf
durchschnittlich 5,3 Punkte zu verzeichnen.**

Abbildung 5.13
Verlauf der Entzugssymptomatik (SOWS) bei den Heroinpatienten wéhrend der 1. und 2.
Studienphase
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Auch der Beikonsum von StraRenheroin, Kokain und anderen Substanzen nimmt im Behand-
lungsverlauf ab (siehe Abschnitt 5.3); insofern lasst sich hier ein Zusammenhang zum Aus-
mal} der Entzugssymptomatik vermuten. Denkbar wére eine Reaktion der Patienten, auf Ent-
zugsymptome mit vermehrtem Drogenkonsum (v. a. von StraBenheroin und/oder Benzodia-
zepinen) zu reagieren. Zieht man in dieser Analyse den ASI-Composite-Score zum Drogen-
konsum heran, lassen sich zu fast allen Untersuchungszeitpunkten signifikante, niedrige bis
mittlere Korrelationen feststellen.* Eine einzelne Substanz lasst sich hier allerdings nicht
ausmachen. Am ehesten sind es die Benzodiazepine, die bei starkerer Entzugssymptomatik
haufiger eingenommen werden,*® beim Strakenheroin, Kokain und Cannabis sind zu keinem
Untersuchungszeitpunkt signifikante Korrelationen vorhanden. Insofern kénnte sich hier der

* Innersubjektkontraste: T.; zu To: F=1229, p<0,01; T, zu Ty: F=15,3, p<0,001; T; zu T4: F=4,9, p<0,05; Ty zu
Te: F=0,0, p=0,990; Tg zu Typ: F=0,7, p=0,408; Ty, zu Tig: F=2,7, p=0,100; T1g zu Ty4: F=1,3, p=0,253.

4 pearson-Korrelationen: SOWS mit Composite-Score DRU2: r;=.10, p=0,058; re=.20, p<0,001; ry,=.23,

p<0,001; rig=.28, p<0,001; ryg=.18, p<0,05.

Pearson-Korrelationen: SOWS mit Benzodiazepinkonsum letzte 30 Tage: r.1=.07, p=0,226; rs=.04, p=0,444;

r,=.09, p=0,114; ryg=.13, p<0,05; ryg=.16, p<0,01.

46
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Benzodiazepingebrauch als Reaktion auf korperliche (Entzugs-)Symptome erweisen, der wie-
derum Uberwiegend unter arztlicher Kontrolle stattfinden durfte.

Betrachtet man die unmittelbaren, rauschbedingten (erwinschten) Wirkungen der Heroinap-
plikation, zeigt sich im Verlauf insgesamt ein Rlckgang in der Intensitat und Dauer des so
genannten Kicks sowie des Euphoriegefuhls (siehe Abbildung 5.14). Der Anteil an Patienten,
die ein méRiges bis starkes ,,Kickempfinden* spiiren, steigt nach einem Monat zundchst von
14,0% auf 21,6% an, was sich mit einem allméhlich nachlassenden Misstrauen gegeniber der
Wirkung der Studienmedikation erklaren lasst. Danach verringert sich dieser Anteil auf
16,0% nach 12 Monaten, um sich auf etwa 14% im 2. Behandlungsjahr zu stabilisieren. Im
Mittel dauert das Gefihl des ,,Kicks* 4-6 Minuten, wobei auch hier ein Riickgang ab dem 3.
Behandlungsmonat zu erkennen ist. Praktisch vergleichbar verhalt es sich mit dem Euphorie-
gefuhl: Hier schwankt die Dauer zwischen 36 und 56 Minuten, wobei ebenfalls ein abneh-
mender Trend erkennbar ist. D. h., in der unmittelbaren Heroinwirkung nach Applikation tritt
im Behandlungsverlauf eine Gewohnung ein. Dies unterstreicht den Status des Heroins als
arztlich verordnetes Medikament. Bemerkenswert dabei ist, dass etwa die Hélfte der Heroin-
patienten keinerlei ,,Kick-“ oder Euphoriegefuhl nach Applikation der Studienmedikation
empfindet.

Abbildung 5.14
Rauschbedingte Wirkungen: ,,Kick/Flash* (links) und Euphorie-Gefiihl (rechts) unmittelbar
nach Einnahme der Studienmedikation im Verlauf der 2-jahrigen Heroinbehandlung
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Uber die anlassbezogene Dokumentation unerwiinschter Ereignisse hinaus (vgl. Kapitel 7)
wurde im Rahmen der Heroinstudie auch direkt nach unerwiinschten Wirkungen der Prif-
subtanz gefragt. Es sollten pro Untersuchungszeitpunkt opioidbedingte Symptome bzw. Ne-
benwirkungen hinsichtlich der Stirke des Auftretens beurteilt werden. Dabei handelt es sich
um 14 Einzelsymptome wie z. B. Juckreiz, Schweil3ausbruch oder Obstipation, die auf einer
4-stufigen Skala (0="gar nicht*, 1="etwas", 2="maRig"“, 3="stark) erhoben wurden, sowie
um weitere acht schwerwiegende Symptome wie z. B. Apnoe, Krampfanfall, bei denen das
Auftreten innerhalb des zuriickliegenden Zeitraums seit der letzten Untersuchung dokumen-
tiert werden konnte. Da sich diese Symptome auf die Studienmedikation beziehen, kann der
Wert zu Behandlungsbeginn (Ty) als Baseline herangezogen werden, wobei zu berticksichti-
gen ist, dass diese Angaben nur auf den Wirkungen der allerersten (wenigen) Heroinapplika-

Seite 86 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

tionen beruhen. Aus Abbildung 5.15 ist ersichtlich, dass bei durchgangig fast 90% der He-
roinpatienten, solche Nebenwirkungen im gesamten Behandlungsverlauf auftreten. Dabei ist
die subjektiv empfundene Starke der Symptome eher gering. Dies ist einerseits daran ersicht-
lich, dass im Mittel die Auspragung der Symptome unter 0,5 liegt, was einem Wert zwischen
»gar nicht” und ,,etwas* entspricht. Ferner ist erkennbar, dass der Anteil an Patienten mit star-
ken Symptomen (bei Ty bis Tg) hochstens bei 30% liegt. Dariiber hinaus ergibt sich im 2-j&h-
rigen Behandlungsverlauf insgesamt eine leichte Abnahme, die auf einen zunehmenden Ge-
wohnungseffekt der Heroinwirkung (sowie der gesamten BehandlungsmafBnahmen) schlieRen
l&sst.

Abbildung 5.15

Anteil der betroffenen Patienten und durchschnittliche Ausprédgung unerwiinschter Wirkungen
von Heroin wéhrend der 1. und 2. Studienphase. Gesamtbetrachtung aus 14 mdglichen Ein-
zelsymptomen

T Anteil tlberhaupt ——1 Anteil "stark" —e— Mittelwert

100% - -2
90% - —
80% - )
1150
70% - £
2
60% - :
i
500 - 1 S
f—4
40% | 2
B
30% - @
- 105 &
20% - A ——— o §
10% -
0% ‘ ‘ 0

TO T1 T3 T6 T12 T18 T24

Werden die einzelnen Nebenwirkungen genauer betrachtet, fallt insbesondere die Miosis auf,
die als einziges Symptom eine im Durchschnitt nennenswerte Auspragung aufweist (siehe
Abbildung 5.16). In der Gesamtheit heben sich auch die durch vermehrte Histaminfreisetzung
hervorgerufenen Hautsymptome wie Juckreiz, Kribbeln o. &. heraus. Allen Einzelsymptomen
gemeinsam ist jedoch die duRerst geringe Starke und damit mogliche Beeintréchtigung durch
solche unerwiinschten Wirkungen. Dariiber hinaus haben sich die einzelnen Symptome auch
im Verlauf der 2. Studienphase kaum verandert.
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Abbildung 5.16
Durchschnittliche Auspragung unerwiinschter Begleitsymptome von Heroin zu Ty, T12 und
Toa.
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Bei Auftreten solcher Nebenwirkungen wird in erster Linie nach Zusammenhangen mit der
Dosis des Substitutionsmittels gesucht. Zu allen Untersuchungszeitpunkten lasst sich aller-
dings kein linearer Zusammenhang zur Heroindosis nachweisen. Stellt man die Patienten-
gruppe mit ,,stark” ausgepréagten Begleitsymptomen in den Mittelpunkt (vgl. Abbildung 5.15),
lasst sich bei ihnen zwar im spéteren Verlauf der Behandlung (ab Ts) eine etwas niedrigere
Heroindosis ausmachen. Die Unterschiede in der durchschnittlichen Dosishohe sind allerdings
zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant, so dass sich keine weiteren Schlussfolgerungen im
Sinne einer etwaigen Unterdosierung ableiten lassen. Auch beim zweiten nahe liegenden Ein-
flussfaktor, dem Beikonsum von StraRenheroin, ist zu keinem Untersuchungszeitpunkt ein
Zusammenhang zwischen Konsumintensitat (Anzahl an Tagen) und dem Ausmal} von Ne-
benwirkungssymptomen festzustellen.

Es wurden uber die bereits aufgefiihrten Symptome hinaus zu jedem Untersuchungszeitpunkt
acht weitere erhoben, die als schwerwiegend oder gar lebensbedrohlich einzuschétzen sind.
Wie aus Tabelle 5.8 zu ersehen ist, treten diese duRerst selten bzw. bei einem nur geringen
Anteil an Patienten Gberhaupt auf. Hervorzuheben sind Krampfanfalle, zu denen es bei ein-
zelnen Patienten hin und wieder kommen kann. Um solche ggf. auftretenden schwerwiegen-
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den Symptome adaquat behandeln zu kénnen, ist es vorgesehen, dass sich die Patienten nach
der Heroinapplikation fiir 30 Minuten in der Ambulanz aufhalten miissen. Auf diese Weise
konnte vermieden werden, dass diese Komplikationen weitere Folgeschaden nach sich zogen
(vgl. auch Kapitel 7 zu den unerwiinschten Ereignissen).

Tabelle 5.8

Schwerwiegende unerwiinschte Begleitsymptome bei den Heroinpatienten wahrend der 1. und

2. Studienphase®

Symptom T6 T12 T18 T24
Bradypnoe 0,3% 1,5% 0,7% 0,7%
Apnoe 0,3% 1,2% 0,7% 0,4%
Zyanose 0,6% 1,2% 1,0% -
Muskelspasmen 0,9% 0,3% - -
Krampfanfall 1,5% 2,4% 2,3% 2,1%
Lungenddem - 0,3% 0,3% 0,4%
Bewusstseinsverlust 1,2% 1,2% 1,0% 0,4%
Hypotonie - - 0,3% 0,7%
9 Zu T, sind keine dieser Symptome aufgetreten.
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6. Inanspruchnahme und Akzeptanz der psychosozialen Betreuung

Auch wahrend der 2. Studienphase wurde die begleitende psychosoziale Betreuung entweder
in Form von psychoedukativen Gruppen ergénzt durch Drogenberatung (PE/DB) oder als
Case Management mit Motivierender Gesprachsfiihrung (CM/MI) fortgesetzt. Die differen-
ziellen Wirkungen der beiden Formen psychosozialer Betreuung sowie deren Inanspruch-
nahme und Akzeptanz sind im Rahmen der Spezialstudie zur Binnenevaluation fir das erste
Studienjahr ausfihrlich untersucht worden (vgl. Kuhn et al. 2006). In der vorliegenden Ana-
lyse geht es um den Verlauf der psychosozialen Betreuung tber zwei Behandlungsjahre. Da
eine Auswertung der internen Dokumentation von Leistungen und Té&tigkeiten wahrend der 2.
Studienphase nicht mehr vorgenommen wurde, beruhen die hier présentierten Ergebnisse auf
den Angaben im CRF (pruférztlich und extern) sowie der gesonderten Erhebung zur PSB, den
so genannten Booklets, die alle sechs Monate von den Betreuern ausgefullt wurden (vgl.
Krausz et al. 2001).

Zunéchst ist festzustellen, dass die Teilnahme an der PSB unter den 2-Jahres-Patienten aufer-
ordentlich hoch ist. Wahrend der 1. Studienphase liegen die Teilnahmequoten zwischen 80%
und 100% (siehe Abbildung 6.1). Im Verlauf des 2. Behandlungsjahres geht in der 2-Jahres-
Heroingruppe mit PE/DB die Inanspruchnahme etwas zuriick, bleibt aber auf insgesamt ho-
hem Niveau. In der Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler, die mit Case Management be-
treut wird, nimmt die Teilnahme an der PSB ab dem 3. Monat kontinuierlich ab, liegt aber im
24. Monat noch bei 71%.

Abbildung 6.1
Inanspruchnahme der psychosozialen Betreuung bei den 2-Jahres-Heroinpatienten und den
Wechslern nach PSB-Art iber beide Studienphasen, priifarztliche Angaben (N=434)
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Bei Betrachtung der Betreuungsintensitat, d. h. der Anzahl an Einzel- bzw. Gruppengespra-
chen wéhrend der beiden Behandlungsjahre, lasst sich in der 2. Studienphase ein Riickgang
unter den 2-Jahres-Heroinpatienten feststellen. Bei den Methadon-Heroin-Wechslern nimmt
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im PE/DB-Arm die Betreuungsfrequenz nur leicht ab, unter den mit Case Management Be-
treuten ist sogar ein leichter Anstieg im 2. Behandlungsjahr zu erkennen, nachdem allerdings
im 1. Jahr die Frequenz vergleichsweise niedrig war (siehe Tabelle 6.1). Damit ergibt sich
Uber den gesamten Studienzeitraum betrachtet ein uneinheitliches Bild. Fast man Einzel- und
Gruppengesprache zusammen, wird im Psychoedukationsarm die Gruppe der Wechsler mit
durchschnittlich 63 Gesprachsterminen am intensivsten betreut, bei den 2-Jahres-Heroinpati-
enten sind es 50 Termine. Insofern gehen die im Kapitel 4 geschilderten Erfolge der Wechs-
ler, nachdem sie in die Heroinbehandlung kamen, mit einer vergleichsweise intensiven
(wenngleich gegentber der 1. Studienphase leicht riicklaufigen) psychosozialen Betreuung
einher. Etwas anders verhalt es sich beim Case Management. Die 2-Jahres-Heroinpatienten
werden mit hoher Kontaktdichte weiter betreut, bei den Wechslern nimmt — wiederum analog
zu den positiven Wirkungen im 2. Behandlungsjahr — die Intensitét der (Einzel-)Gespréache zu
und unterscheidet sich dann nicht mehr zu den brigen mit CM/MI betreuten Heroinpatienten.

Tabelle 6.1
Durchschnittliche Anzahl der Einzel- und Gruppengesprache bei den 2-Jahres-Heroinpatien-
ten und den Wechslern nach PSB-Art tiber beide Studienphasen

Phase 1 Phase 2 Gesamt
PE/DB | Heroin 2 J: Einzelgespréache 21,2 14,9 36,1
Heroin 2 J: Gruppengesprache 10,5 3,9 14,4
M-H-Wechsler: Einzelgesprache 25,4 22,6 48,0
M-H-Wechsler: Gruppengesprache 9,6 5,8 15,4
CM/MI | Heroin 2 J: Einzelgespréache 33,0 28,7 61,8
M-H-Wechsler: Einzelgesprache 25,5 28,9 54,3

Die (Arbeits-)Beziehung zum Patienten wird von den psychosozialen Betreuern der Drogen-
beratung im PSB-Arm PE/DB im Durchschnitt als mittelméaRig (zwischen ,,eher schlecht* und
»eher gut”) beschrieben, wobei sich 2-Jahres-Heroinpatienten und Wechsler wéhrend der 1.
Studienphase noch unterscheiden. Im 2. Behandlungsjahr ist in beiden Gruppen eine Verbes-
serung der Betreuer-Patient-Beziehung zu erkennen (siehe Abbildung 6.2, linke Seite). Von
den Case Managern wird ihre Beziehung zu den Heroinpatienten tber den gesamten 2-jahri-
gen Zeitraum als ,,eher gut“ beschrieben. Dies war bei der Gruppe der Heroin-Methadon-
Wechsler zunéchst anders. lhre Beziehung zum jeweiligen Case Manager gestaltete sich im
ersten Behandlungsjahr etwas schlechter, die Beziehungsqualitét stieg aber in der 2. Studien-
phase, also unter der Heroinbehandlung, auf das Niveau der 2-Jahres-Heroingruppe. Die
Qualitat der Beziehung zum Patienten ist beim Case Management somit insgesamt etwas bes-
ser.*’ Bei beiden Betreuungsarten wirkt sich allerdings auch die Art der medikamentésen Be-
handlung auf die Beziehungsqualitat aus; bei den mit Heroin behandelten Patienten ist das
Verhaltnis zwischen Patient und psychosozialem Betreuer (wahrend der 1. Studienphase) bes-
ser. Wird von den Betreuern das Engagement der Patienten in der Mitarbeit des Betreuungs-

" Zu allen Untersuchungszeitpunkten bestehen signifikante Unterschiede zugunsten von CM/MI (T-Test fiir 2-
Jahres-Heroingruppe und Wechsler zusammengefasst: Ts: t=-4,1, p<0,001; Te: t=-4,3, p<0,001; Ty,: t=-4,9,
p<0,001; Tyg: t=-4,7, p<0,001; To4: t=-3,3, p<0,01).
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prozesses beurteilt, lassen sich zwischen PE/DB und CM/MI keine relevanten Unterschiede
feststellen.”® Unter den 2-Jahres-Heroinpatienten ist (iber 24 Monate ein im Durchschnitt
befriedigendes, zwischen ,,eher gut” und ,,eher schlecht* bewertetes Engagement festzustellen
(siehe Abbildung 6.2, rechte Seite). Bei den Wechslern ist das Engagement im ersten Jahr
etwas geringer ausgeprégt, steigt dann aber im 2. Behandlungsjahr nach dem Wechsel zum
Heroin auf das Niveau der anderen Patientengruppe.

Abbildung 6.2
Patient-Betreuer-Beziehung (links), Engagement der Patienten (rechts) nach Beurteilung der
psychosozialen Betreuer im Verlauf der 2-jahrigen Studienbehandlung

—&—PE/DB: Heroin 2 J —8—PE/DB: Methadon/Heroin —&—PE/DB: Heroin 2 J —8— PE/DB: Methadon/Heroin
—O—CM/MI: Heroin 2] —O— CM/MI: Methadon/Heroin —O—CM/MI: Heroin 2] —O— CM/MI: Methadon/Heroin
sehr 4 sehr 4
gut gut

eher eher

o 5/27% et

eher eher
schlecht 2] schlecht

24

sehr sehr

schlecht ' ' ' ' ' schlecht
T3 T6 Ti2 T18 T24 T3 T6 Ti2 T18 T24

Die Zufriedenheit mit der psychosozialen Betreuung wurde mit dem Treatment Perceptions
Questionnaire, TPQ (Marsden et al. 2000) im Rahmen der externen Interviews alle sechs Mo-
nate erhoben. Die mit Case Management und Motivational Interviewing betreuten Patienten
sind insgesamt zufriedener mit der psychosozialen Betreuung (siehe Abbildung 6.3).° Zudem
fallt auf, dass die mit CM/MI betreuten Methadon-Heroin-Wechsler bereits im ersten Be-
handlungsjahr dhnlich zufrieden mit der PSB sind, wie die 2-Jahres-Heroinpatienten, die Psy-
choedukation und Drogenberatung in Anspruch nahmen. Die Zufriedenheit steht offensicht-
lich mit der Qualitat der Beziehung zum psychosozialen Betreuer im Zusammenhang, die von
den Case Managern ebenfalls besser bewertet wurde (sieh oben).® Der Wechsel der
Studienmedikation hat auf die Zufriedenheit mit der psychosozialen Betreuung allerdings
kaum einen Einfluss.

8 T-Test fir 2-Jahres-Heroingruppe und Wechsler zusammengefasst: Ts: t=-1,8, p=0,068; T¢: t=0,3, p=0,975;

Ty t=-1,4, p=0,176; Tyg: t=-1,5, p=0,135; T,4: t=-0,7, p=0,494.

Zu allen Untersuchungszeitpunkten bestehen signifikante Unterschiede zugunsten von CM/MI (T-Test fiir 2-
Jahres-Heroingruppe und Wechsler zusammengefasst: Tq: t=-2,3, p<0,05; Ty,: t=-2,4, p<0,05; Tg: t=-3,6,
p<0,001; Ty4: t=-2,8, p<0,01).

Pearson-Korrelation zwischen Patient-Betreuer-Beziehung und Behandlungszufriedenheit (alle Patienten):
Te: 1=.24, p<0,001; Ty,: r=.17, p<0,01; Tyg: r=.12, p<0,05; Tp4: r=.17, p<0,01.
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Abbildung 6.3
Zufriedenheit mit der psychosozialen Betreuung (nach TPQ) bei den 2-Jahres-Heroinpatien-
ten und den Wechslern nach PSB-Art im Verlauf der 2-jahrigen Studienbehandlung

—&—PE/DB: Heroin 2 J —@— PE/DB: Methadon/Heroin
—O—CM/MI: Heroin 2 J —O—CM/MI: Methadon/Heroin

——

schlechter <-- Zufriedenheit --> besser
3
ﬁso

T6 T12 T18 T24

Dass Akzeptanz und Zufriedenheit mit der jeweiligen Betreuungsart nicht unbedingt in di-
rektem Zusammenhang mit den Behandlungseffekten stehen, zeigt ein Blick auf die langfris-
tigen Wirkungen der Studienbehandlung. Zieht man wiederum das kombinierte Hauptzielkri-
terium, d. h. den Anteil an Respondern in beiden Kriterien ,,Gesundheitszustand“ und ,,ille-
galer Drogenkonsum* heran, lasst sich zum Ende der 1. Studienphase (T1,) kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Arten psychosozialer Betreuung nachweisen (vgl. Naber &
Haasen 2006; Kuhn et al. 2006). Nach 24 Monaten jedoch liegen die Responseraten bei den
mit Case Management und Motivational Interviewing betreuten Patienten deutlich unter de-
nen der PE/DB-Patienten. Dies gilt fur die 2-Jahres-Heroinpatienten ebenso wie fur die
Wechsler (siehe Abbildung 6.4). Im logistischen Regressionsmodell ergibt sich ein Odds-Ra-
tio von 1,96 (95%-KIl: 1,14-3,39, p=0,015) und verweist auf eine statistisch signifikante
Uberlegenheit der Kombination aus Psychoedukation und Drogenberatung. Dabei ergibt sich
kein signifikanter Einfluss der Faktoren Behandlungsgruppe (2-Jahre-Heroin vs. Wechsler,
p=0,285), Zielgruppenstratum (MS vs. NE, p=0,679) und Studienzentrum (p=0,106).>
Auffallig ist ferner, dass sich die tber zwei Jahre mit Heroin und Case Management Behan-
delten beziiglich der priméren Zielkriterien im 2. Behandlungsjahr verschlechtern, wahrend
sich bei den an Psychoedukation und Drogenberatung teilnehmenden Heroinpatienten eine
Erhéhung der Responserate zeigt. Dies dirfte zum Teil auf den mit 84,4% gréRReren Anteil an
regularen Behandlungsbeendern unter den PE/DB-Patienten zuriickzufiihren sein.’® Die mit

%1 Goodness of Fit nach Hosmer & Lemeshow: x*=12,83, df=8, p=0,118.
52 Beim Hauptzielkriterium werden Studien-Drop-outs als Non-Responder gewertet (vgl. Kapitel 4).
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CM/MI betreuten Patienten nahmen nur zu 76,9% an der Studienbehandlung der 2. Phase
vollstandig teil.

Abbildung 6.4
Responseraten der Patienten, die beide Hauptzielkriterien erfiillen, zu T12 und T,4 nach Art

der PSB (N=434)

O Heroin @ Methadon/Heroin

PE/DB CM/MI PE/DB CM/MI
T12, Phase 1 T24, Phase 2

Die im Rahmen der Spezialstudie zur Binnenevaluation der PSB diskutierten Zentrumsunter-
schiede sind im multivariaten Analysemodell zum Ende der 2. Studienphase wiederum nicht
nachweisbar. Dies gilt auch fir die Auswertung der Effekte nur unter den Zentren (Hamburg,
Hannover, Frankfurt), in denen beide Arten der PSB angeboten wurden (OR=1,90, 95%-KI:
1,10-3,28, p=0,022). Auch hier ergeben sich signifikant héhere Responseraten in der PE/DB-
Gruppe als unter den CM/MI-Patienten (zu T4 (N=277): PE/DB: 2-Jahre-Heroin 81,0%,
Wechsler 61,9%; CM/MI: 2-Jahre-Heroin 65,1%, Wechsler 55,2%.). Die Effekte sind unab-
hangig von den Faktoren Zielgruppenstratum (p=0,570) und Studienzentrum (p=0,573), aller-
dings hat in den hier ausgewahlten Studienzentren die Behandlungsgruppenzugehorigkeit
einen Einfluss: die 2-Jahres-Heroinpatienten haben nach wie vor hohere Responseraten als die
Methadon-Heroin-Wechsler (OR=1,93, 95%-KI: 1,01-3,71, p=0,048).% In den Stadten Ham-
burg, Hannover und Frankfurt ist der in Kapitel 4 beschriebene Aufholeffekt unter den Pati-
enten, die nach einem Jahr von Methadon auf Heroin gewechselt haben, somit nicht ganz so
stark ausgepréagt. Der Unterschied in den Wirkungen der heroingestutzten Behandlung zwi-
schen den Formen psychosozialer Betreuung ist jedoch auch in den Zentren, in denen mit
PE/DB und CM/MI beide Arten angeboten wurden, vorhanden.

% Goodness of Fit nach Hosmer & Lemeshow: x?=8,13, df=8, p=0,421.
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Die Beobachtung, dass die Kombination aus traditioneller Drogenberatung und psychoeduka-
tiven Gruppen im Rahmen der Heroinbehandlung mit der Klientel von Schwerstabhéngigen
langfristig moglicherweise wirksamer ist als ,,Motivierendes Case Management®, verdient
eingehendere Analysen, die im Rahmen des vorliegenden Berichts nicht bearbeitet werden
kdnnen. Es kann zwar festgestellt werden (ohne hier auf Einzelergebnisse einzugehen), dass
die Responder zum 24-Monatszeitpunkt mit der psychosozialen Betreuung insgesamt zufrie-
dener sind, die gréRere Behandlungszufriedenheit bei den mit Case Management betreuten
Patienten spiegelt sich allerdings nicht in einer hdheren Haltequote und stérkeren Effekten
wider. Dies ist vor dem Hintergrund einer vergleichbaren Behandlungsintensitat in beiden
PSB-Gruppen ungewdhnlich und sollte ebenfalls in weitergehenden Auswertungen untersucht
werden.
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7. Sicherheitsanalysen tGber zwei Jahre

Im Folgenden werden die wéhrend der 1. und 2. Studienphase aufgetretenen unerwinschten
Ereignisse beschrieben. Die Darstellung erfolgt in der Regel getrennt nach den 2-Jahres-He-
roinpatienten und jenen, die nach der 1. Studienphase von Methadon auf Heroin wechselten.
AbschlieBend werden die wahrend der 2. Studienphase neu aufgetretenen Todesfélle be-
schrieben.

7.1 Unerwuinschte Ereignisse (UES)

7.1.1  Erfassung der UE-Meldungen

Die wahrend der Dauer der Studie aufgetretenen unerwiinschten Ereignisse (UES) wurden in
den teilnehmenden Studienzentren personenbezogen dokumentiert. Fir die Dokumentation
der UEs im gesamten Untersuchungszeitraum waren in den CRFs acht Seiten pro Teilnehmer
vorgesehen. Pro Seite konnten neun UEs beschrieben werden, womit alle aufgetretenen uner-
wiinschten Ereignisse vollstandig und umfassend erhoben werden konnten.

Entsprechend den GCP-Richtlinien wurden neben der Beschreibung der UEs folgende Berei-
che standardisiert erfasst:

e Beginn- und Enddatum, bzw. Eintrag, ob das UE noch andauert

e Anfangs- und Endzeit

e Schweregrad

e Malinahmen bzgl. der Prifsubstanz

e ursdchlicher Zusammenhang mit der Prifmedikation

e Folgen/Ausgang

e Bewertung, ob das UE schwerwiegend ist oder nicht.

Die Dokumentation der UEs durch die Priférzte erfolgte sehr umfassend, deshalb kann dem
der Analyse zugrunde liegenden Datensatz ein hohes Mal} an Vollstandigkeit bescheinigt
werden. Lediglich der Zeitraum des Auftretens des UEs, d. h. die Kategorien, in der der Be-
ginn und das Ende des aufgetretenen UEs festgehalten werden sollte, weist mit Ausnahme der
Zeitangaben bei den Krampfanféllen groRe Licken auf, so dass auf eine Auswertung dieser
speziellen Angaben verzichtet wurde. Auch der Zusammenhang zwischen den UEs und der
Dosishohe der Studienmedikation konnte nicht berechnet werden. Die oft ungenauen Anga-
ben zum Beginn des Ereignisses — hdufig lag nur die Angabe des Monats bzw. Jahres vor —
machen eine eindeutige Zuordnung zu Dosisdaten unmaoglich.

Die Codierung in 1CD-10-Diagnosen durch qualifiziertes Personal (Arzte) erfolgte zentral
durch die Studienleitung in Hamburg unter Zuhilfenahme des Programms ,,1CD-10-Navigator
Medizin, ORIS Version 4.0 (Oris, 2001). Dementsprechend ist es moglich, die UEs sowohl
diagnosebezogen als auch auf Symptomebene zu kategorisieren und zu bewerten.
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7.1.2  Beschreibung der Unerwiinschten Ereignisse

Insgesamt wurden unter den 434 Patienten der 2-Jahres-Untersuchungsgruppe in beiden Stu-
dienphasen 7.257 UEs dokumentiert. VVon lediglich drei Heroinpatienten wurden keine UEs
berichtet.

Die Safety-Analyse erfolgt ausschliellich fur UEs, die zwischen der Randomisierung in die
Studie und dem Ende der 2. Studienphase bzw. dem Abbruch der Behandlung (im 2. Jahr)
aufgetreten sind. Damit reduziert sich die Anzahl der zu analysierenden UEs auf 6.813 (siehe
Tabelle 7.1). Dies liegt einerseits darin begriindet, dass die Priféarzte schon vor Beginn der
Studienbehandlung (ab T.;) mit der Dokumentation begonnen hatten und andererseits darin,
dass auf den UE-Bdgen der 1. und 2. Studienphase schon Ereignisse beschrieben wurden, die
zeitlich in die Phase der Anschlussbehandlung (Follow-up) fallen.

Tabelle 7.1
Anzahl der dokumentierten Unerwiinschten Ereignisse (UES)

N vor nach 24 | zwischen Randomi- | insgesamt

Studienbeginn | Monaten| sierung und T24

Heroinpatienten 341 205 127 5.130 5.462
Methadon-Heroin-
Wechsler 90 92 20 1.683 1.795
Gesamt 431 297 147 6.813 7.257

Die Anzahl der erhobenen UEs unterscheidet sich im zweiten Jahr erheblich von der Anzahl
im ersten Studienjahr. VVon allen UEs im Beobachtungszeitraum traten mehr als zwei Drittel
im ersten Studienjahr auf, unabhangig davon, ob es sich um die Patientengruppe handelt, die
durchgéngig Heroin erhielt oder um die Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler (siehe Ta-
belle 7.2).

Tabelle 7.2
Anzahl der dokumentierten Unerwiinschten Ereignisse (UES) im ersten und im zweiten Stu-
dienjahr

N 1. Studienjahr 2. Studienjahr insgesamt
Heroinpatienten 341 3.753 (73,2%) 1.377 (26,8%) 5.130 (100%)
Methadon-Heroin-
Wechsler 90 1.198 (71,2%) 485 (28,8%) 1.683 (100%)
Gesamt 431 4.951 (72,7%) 1.862 (27,3%) 6.813 (100%)

Die Patienten, die tber zwei Jahre Heroin erhalten haben, hatten im Durchschnitt im ersten
Studienjahr 11,0 und im zweiten Studienjahr 4,0 UEs. Die Patienten der Wechsler-Gruppe
berichteten im ersten Studienjahr unter Methadon im Durchschnitt von 13,3 und im zweiten
Studienjahr unter Heroin von 5,4 UEs. Die durchschnittliche Haufigkeit der UEs pro Patient
ist im zweiten Studienjahr in beiden Gruppen erheblich gesunken. Im zweiten Behandlungs-
jahr, in dem auch die Wechsler Heroin erhielten, wurde flr diese Gruppe im Mittel ein Uner-
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wiinschtes Ereignis mehr beschrieben als fir diejenigen Patienten, die von Studienbeginn an
Heroin erhalten hatten. Es ist demnach nicht so, dass durch den Wechsel von Methadon auf
Heroin in einem bedeutenden Umfang neue, moglicherweise herointypische UEs hinzuge-
kommen sind (zur differenzierten Betrachtung siehe Abschnitt 7.1.4). Die Tabelle 7.3 zeigt
zudem, dass die Auftretenshaufigkeit der UEs, bezogen auf die Behandlungsdauer im zweiten
Studienjahr, deutlich gesunken ist.

Tabelle 7.3
Behandlungsdauer in Tagen und UEs im ersten und zweiten Studienjahr
1. Studienjahr 2. Studienjahr
Behandlungs- | Dauer bis zum | Behandlungs- | Dauer bis zum
dauer Auftreten eines dauer Auftreten eines
UEs UEs
Heroinpatienten 366 33,4 334 83,5
Methadon-Heroin-
Wechsler 371 27,9 363 67,2

Die Ergebnisse der Beurteilungen des Schweregrads, des Kausalzusammenhangs mit der
Prifsubstanz, den eingeleiteten Malinahmen bzgl. der Studienmedikation und dem Ausgang
des unerwunschten Ereignisses finden sich in den Tabellen 7.4 bis 7.7.

Insgesamt wurden lediglich 5,0% aller beobachteten UEs in der Gruppe der 2-Jahres-Heroin-
patienten bzgl. des Schweregrads als ,,schwer* eingeschatzt und 4,7% der UEs in der Gruppe
der Wechsler (siehe Tabelle 7.4). Bezogen auf die Behandlungstage wurde in der Heroin-
gruppe im Durchschnitt alle 933,3 Tage und in der Wechslergruppe im Durchschnitt alle
796,6 Behandlungstage ein ,schweres“ UE erhoben. Die Einschatzung eines UEs als
»Schwer® ist nicht gleichzusetzen mit der Bewertung eines UEs als ein definiertes schwerwie-
gendes unerwuinschtes Ereignis (SUE). Die SUEs werden gesondert im Abschnitt 7.2 be-
schrieben.
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Tabelle 7.4

Angaben zum Schweregrad der UEs getrennt nach dem 1. und 2. Studienjahr und den Unter-
suchungsgruppen (Anzahl, %)

Schweregrad 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin-Wechsler
des UEs Phase 1 Phase 2 Gesamt Phase 1 Phase 2 Gesamt
leicht 2.257 753 3.010 617 277 894
(60,3%) (54,9%) (58,9%) (51,8%) 57,1%) (53,3%)
maRig 1.263 547 1.810 512 186 698
(33,8%) (39,9%) (35,4%) (43,0%) (38,4%) (41,6%)
schwer 193 63 256 58 21 79
(5,2%) (4,6%) (5,0%) (4,9%) (4,3%) (4,7%)
nicht zutreffend 29 8 37 5 1 6
(0,8%) (0,6%) (0,7%) (0,4%) (0,2%) (0,4%)
Gesamt 3.742 1.371 5.113 1.192 485 1.677
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Bei ca. 60% aller UEs bestand kein ursachlicher Zusammenhang mit der Prifmedikation, we-
der in der 2-Jahres-Heroin- noch in der Wechslergruppe (siehe Tabelle 7.5). Ein mdglicher bis
sicherer Zusammenhang ergab sich bei 19,3% aller UEs (2-J-Heroin: 19,8%; M-H-Wechsler:
17,7%). Wahrend in der Heroingruppe ein UE mit einem ursachlichen Zusammenhang zur
Studienmedikation alle 235,7 Tage auftritt, so geschah dies in der Gruppe der Wechsler nur
alle 212,4 Tage. Auf die Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen wird in
den Abschnitten 7.1.3 und 7.1.4 noch genauer eingegangen.

Tabelle 7.5
Urséchlicher Zusammenhang zwischen UEs und Prufmedikation getrennt nach dem 1. und 2.
Studienjahr und den beiden Untersuchungsgruppen (Anzahl, %)

Ursachlicher Zusammenhang 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin-Wechsler
mit der Prifmedikation Phase1 | Phase2 | Gesamt | Phase 1 | Phase2 | Gesamt
keiner 2.177 924 3.101 684 304 988
(58,2%) | (67,4%) | (60,7%) | (57,1%) (62,7) (58,7%)
unwahrscheinlich 738 258 996 291 105 396
(19,7%) | (18,8%) | (19,5%) | (24,3%) | (21,6%) | (23,5%)
mdoglich 572 130 702 188 42 230
(15,3%) (9,5%) | (13,7%) | (15,7%) (8,7%) | (13,7%)
wahrscheinlich 188 42 230 31 27 58
(5,0%) (3,1%) (4,5%) (2,6%) (5,6%) (3,5%)
sicher 66 17 83 3 7 10
(1,8%) (1,2%) (1,6%) (0,3%) (1,4%) (0,6%)
Gesamt 3.741 1.371 5.112 1.197 485 1.682
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Zu einem sehr hohen Anteil (92,5%) erforderten die dokumentierten UEs keine Anderung in
der Gabe der Studienmedikation, weder beziglich der Priifmedikation Heroin noch bezlglich
der Verabreichung von Methadon bzw. Heroin in der M-H-Wechsler-Gruppe (siehe Tabelle
7.6).
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Tabelle 7.6

Eingeleitete MalRnahmen im Hinblick auf die Studienmedikation getrennt nach dem 1. und 2.
Studienjahr und den beiden Untersuchungsgruppen (Anzahl, %)

MafRnahmen 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin Wechsler
Phase 1 Phase 2 Gesamt Phase 1 Phase 2 Gesamt

keine Anderung 3.450 1.253 4.703 1.151 440 1.591
(92,1%) (91,3%) (91,9%) (96,2%) (90,7%) (94,6%)

reduziert 128 43 171 17 20 37
(3,4%) (3,1%) (3,3%) (1,4%) (4,1%) (2,2%)

erhoht 24 7 31 9 4 13
(0,6%) (0,5%) (0,6%) (0,8%) (0,8%) (0,8%)

zeitweise abgesetzt 77 44 121 7 11 18
(2,1%) (3,2%) (2,4%) (0,6%) (2,3%) (1,1%)

abgesetzt 5 1 6 - 2 2
(0,1%) (0,1%) (0,1%) - (0,4%) (0,1%)

nicht zutreffen 62 25 87 13 8 21
(1,7%) (1,8%) (1,7%) (1,1%) (1,6%) (1,3%)

Gesamt 3.746 1.373 5.119 1.197 485 1.682
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Ein sehr geringer Prozentsatz aller unerwiinschten Ereignisse (insgesamt 3%) bewirkte ge-
sundheitliche Folgen fur die Patienten (siehe Tabelle 7.7). Darunter sind z. B. die Folgen von
Unfallen oder Operationen des Bewegungsapparats subsumiert. Die Angaben zu den Todes-
fallen entsprechen hier nicht den tatsédchlichen Todesféllen innerhalb des Studienzeitraums.
Eine genaue Dokumentation findet sich im Abschnitt 7.2 zu den schwerwiegenden uner-

wiinschten Ereignissen (SUES).

Tabelle 7.7

Ausgang des unerwinschten Ereignisses getrennt nach dem 1. und 2. Studienjahr und den
beiden Gruppen (Anzahl, %)

Ausgang 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin Wechsler
des UEs Phasel | Phase2 | Gesamt | Phasel | Phase2 | Gesamt

wiederhergestellt 3.080 1.058 4.138 891 370 1.261
(82,4%) (77,2%) (81,0%) (74,6%) (76,3%) (75,1%)

wiederhergestellt 68 51 119 65 17 82
mit Folgen (1,8%) (3,7%) (2,3%) (5,4%) (3,5%) (4,9%)

andauernd 563 252 815 223 93 316
(15,1%) (18,4%) (16,0%) (18,7%) (19,2%) | (18,8%)

Pat. verstorben - 3 3 1 1 2
- (0,2%) (0,1%) (0,1%) (0,2%) (0,1%)

unbekannt 26 6 32 15 4 19
(0,7%) (0,4%) (0,6%) (1,3%) (0,8%) (1,1%)

Gesamt 3.737 1.370 5.107 1.195 485 1.680
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
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7.1.3

Unerwinschte Ereignisse klassifiziert nach ICD-10

Jedes dokumentierte Unerwiinschte Ereignis wurde mit bis zu drei ICD-10-Diagnosen verco-
det. Lediglich ein UE konnte nicht anhand einer ICD-10-Diagnose beschrieben werden (Ran-
dom-Nr.: 70036, UE: Brennen). Es wurden 6.812 erste Diagnosen vergeben sowie bei 525
UEs eine zweite und bei 60 UEs eine dritte Diagnose. Die nachfolgende Auswertung bezieht
sich nur auf die Erstdiagnose, da diese das Hauptsymptom Klassifiziert. Die ICD-10-Diagno-
sen wurden inhaltlich zu (bergeordneten Kategorien zusammengefasst und hinsichtlich der
Héufigkeit ihres Vorkommens ausgewertet. Tabelle 7.8 zeigt das genaue Verzeichnis der
Ubergeordneten Kategorien.

Tabelle 7.8
Verzeichnis der gebildeten Gibergeordneten ICD-10-Kategorien
Kategorie | Bezeichnung der Kategorie ICD-10
1 Infektiése Magen- und Darmkrankheiten A09
2 Infektitse bakterielle Krankheiten, Infektionen durch A4 — A6
Geschlechtsverkehr
3 Virusinfektion (Haut-, Schleimhautlsionen) BO
4 Virushepatitis B1
5 HIV-Krankheit B2
6 Mykosen B35 - B49
7 Pedikulose und sonst. Infektionskrankheiten B85 - B89, B99
8 Neubildungen (benigne oder maligne) D7.9, D2 -D4
9 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe D5 - D7
10 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten E
11 Organische psychische Stérungen FO, F6, F8. F9
12 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen | F1
13 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen F2
14 Affektive Stdrungen F3
15 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen F4
16 Verhaltensauffélligkeiten F5
17 Extrapyramidale Krankheiten und Bewegungsstérungen G2
18 Episodische und paroxysmale Krankheiten des Nervensystems G4
19 Krankheiten von Nerven und sonstige Krankheiten des G5, G83.4,G91.1
Nervensystems, Lahmungssyndrome
20 Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde (aulRer 21) HO, H4, H50, H51, H52,
H55, H57
21 Sehstdrungen und Blindheit H53, H54
22 Krankheiten des Ohres H6, H9
23 Krankheiten des Kreislaufsystems |
24 Infektionen der oberen Atemwege Jo, J3
25 Grippe und Pneumonie J1
26 Infektionen der unteren Atemwege J2
27 Sonstige Krankheiten der Atemwege J4,738, 39
28 Krankheiten der Mundhohle, der Speicheldriisen und der Kiefer KO, K1
29 Krankheiten des Magens, des Appendix, Hernien K2, K3, K4
30 Nichtinfektidse Enteritis und Kolitis K52
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31 Sonstige Krankheiten des Darmes, des Peritoneums, der Leber, der | K56, K57, K59, K6, K7, K8,
Galle und des Pankreas K9

32 Krankheiten der Haut und der Unterhaut L

33 Arthropathien MO0, M1, M2

34 Krankheiten der Wirbelséule und des Riickens M4, M5

35 Krankheiten des Weichteilgewebes M6, M7, M8

36 Krankheiten des Urogenitalsystems N

37 Schwangerschaft, Geburt, Wochenbett 0}

38 Symptome des Kreislaufsystems und des Atmungssystems RO

39 Symptome des Verdauungssystems, und des Abdomen R1

40 Symptome der Haut und des Unterhautgewebes R20, R21, R22, R23

41 Symptome des Nervensystems und des Muskel-Skelett-Systems R25, R27, R29

42 Symptome des Harnsystems R3

43 Symptome des Erkennens- und Wahrnehmungssystems, der Sprache | R4
und Stimme

44 Allgemeinsymptome R5

45 Abnorme Laborbefunde R7,R8, R9

46 Verletzungen durch &ulRere Ursachen S,TO, T, T2, T3

47 Vergiftungen T4, T5, T62, T63

48 Andere Schaden durch duRere Ursachen (z. B. Komplikationen bei | T67, T7, T8
chirurgischen Eingriffen)

49 AuBere Ursachen von Morbiditéit und Mortalitat V,W, X,Y,Z

Die nachfolgende Tabelle 7.9 gibt Auskunft Gber die H&ufigkeit der unerwiinschten Ereig-
nisse fir jede Ubergeordnete ICD-10-Kategorie, getrennt nach 2-Jahres-Heroinpatienten und
Methadon-Heroin-Wechslern. Um die Ubersichtlichkeit zu wahren, wird in dieser, wie auch
in den Tabellen 7.10 und 7.11 nicht nach erster und zweiter Studienphase getrennt, auch weil
die Besetzung der einzelnen Kategorien ohnehin sehr klein ist.

Tabelle 7.9
Haufigkeit der UEs in den tbergeordneten ICD-10-Kategorien nach Untersuchungsgruppe
Kategorie 2-J-Heroin M-H-Wechsler Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
1 72 14 21 1,2 93 14
2 30 0,6 7 0,4 37 0,5
3 43 0,8 24 1,4 67 1,0
4 15 0,3 2 0,1 17 0,2
5 4 0,1 3 0,2 7 0,1
6 38 0,7 12 0,7 50 0,7
7 13 0,3 2 0,1 15 0,2
8 6 0,1 3 0,2 9 0,1
9 41 0,8 21 1,2 62 0,9
10 17 0,3 6 0,4 23 0,3
11 6 0,1 0 0,0 6 0,1
12 168 3,3 50 3,0 218 3,2
13 17 0,3 3 0,2 20 0,3
14 61 1,2 32 1,9 93 1,4
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15 23 0,4 12 0,7 35 0,5
16 60 1,2 27 1,6 87 1,3
17 16 0,3 9 0,5 25 0,4
18 203 4,0 43 2,6 246 3,6
19 20 0,4 5 0,3 25 0,4
20 54 11 10 0,6 64 0,9
21 51 1,0 19 1,1 70 1,0
22 54 1,1 24 1,4 78 1,1
23 156 3,0 46 2,7 202 3,0
24 399 7,8 107 6,4 506 7,4
25 31 0,6 16 1,0 47 0,7
26 64 1,2 32 1,9 96 1,4
27 96 1,9 36 2,1 132 1,9
28 237 4,6 55 3,3 292 4,3
29 40 0,8 6 0,4 46 0,7
30 159 3,1 41 2,4 200 2,9
31 118 2,3 31 1,8 149 2,2
32 364 7,1 112 6,7 476 7,0
33 81 1,6 29 1,7 110 1,6
34 67 1,3 28 1,7 95 1,4
35 72 1,4 24 1,4 96 1,4
36 87 1,7 23 1,4 110 1,6
37 2 0,0 1 0,1 3 0,0
38 245 4,8 104 6,2 349 51
39 353 6,9 116 6,9 469 6,9
40 122 2,4 31 1,8 153 2,2
41 64 1,2 27 1,6 91 1,3
42 29 0,6 11 0,7 40 0,6
43 124 2,4 44 2,6 168 2,5
44 686 13,4 230 13,7 916 13,4
45 58 1,1 27 1,6 85 1,2
46 314 6,1 121 7,2 435 6,4
47 47 0,9 23 1,4 70 1,0
48 70 1,4 15 0,9 85 1,2
49 32 0,6 12 0,7 44 0,6
Gesamt 5.129 100,0 1.683 100,0 6.812 100,0

Die einzige ubergeordnete ICD-10-Kategorie, deren Haufigkeit des Vorkommens Uber 10%
liegt (2-J-Heroin: 13,4%; M-H-Wechsler: 13,7%), enthalt nur eine ICD-10-Diagnose (R5).
Diese Diagnose subsumiert allerdings eine groRere Anzahl an Symptomen und Erkrankungen
unter dem Uberbegriff ,, Allgemeinsymptome*. Darunter sind Kopfschmerzen, Odeme, Fie-
berepisoden, Schwéchezustande, Appetitverlust und geschwollene Lymphdrisen gefasst.

Infektionen der oberen Atemwege (Kategorie 24) sind mit 7,4% die am zweithaufigsten do-
kumentieren UEs (2-J-Heroin: 7,8%; M-H-Wechsler: 6,4%), gefolgt von den Krankheiten der
Haut und der Unterhaut (Kategorie 32) mit 7,0% (2-J-Heroin: 7,1%, M-H-Wechsler: 6,7%)
und von Symptomen des Verdauungssystems und des Abdomens (Kategorie 39) mit 6,9% (2-
J-Heroin: 6,9%; M-H-Wechsler: 6,9%). Mit einer ber 5-prozentigen Haufigkeit wurden le-
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diglich noch mit 6,4% Verletzungen durch duBere Ursachen (2-J-Heroin: 6,1%; M-H-Wechs-
ler: 7,2%) und mit 5,1% Symptome des Kreislauf- und des Atmungssystems (2-J-Heroin:
4,8%; M-H-Wechsler: 6,2%) dokumentiert (siehe Tabelle 7.10).

Tabelle 7.10
Nach der Haufigkeit ihres Auftretens zusammengefasste ICD-10-Kategorien
ICD-10-Kategorien %
Einzelfélle / sehr selten
(weniger als 0,1%) 37 2,0
selten (weniger als 1%) |2,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 13, 15, 17, 19, 20, 25, 29, 42, 49 36,8
gelegentlich (1-10%) 1,3, 12, 14, 16, 18, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 38, 39, 40, 41, 43, 45, 46, 47, 48 59,2
haufig (mehr als 10%) |44 2,0

Die Tabelle 7.11 gibt einen Uberblick uber die iibergeordneten ICD-10-Kategorien hinsicht-
lich der Schwere der zu Grunde liegenden UEs und ihres angenommenen kausalen Zusam-
menhangs mit der Studienmedikation. Unter der Rubrik ,,Zusammenhang* sind alle UEs zu-
sammengefasst, die von den Pruféarzten in einem mdoglichen, wahrscheinlichen oder sicheren
Zusammenhang mit der Heroin- bzw. Methadongabe gesehen wurden. UEs ohne oder mit
einem unwahrscheinlichen Zusammenhang mit der Studienmedikation werden unter ,,kein
Zusammenhang“ dargestellt.

Tabelle 7.11
Anzahl der Ubergeordneten ICD-10-Kategorien hinsichtlich des Zusammenhangs mit der Stu-
dienmedikation und der Schwere des erfassten UEs

2-J-Heroin M-H-Wechsler
ICD-10- Zusammenhang kein Zusammenhang Zusammenhang kein Zusammenhang
Kategorie | leicht | maRig | schwer | leicht | maRig | schwer | leicht | maRig | schwer | leicht | maRig | schwer
1 11 14 27 17 2 4 1 - 9 7
2 1 11 16 2 - 1 5
3 35 8 - - 18 6
4 - 7 6 2 - 2 -
5 1 - 1 2 - - 1 2
6 31 6 1 - 6 6
7 6 5 1 - - 2
8 - - 3 2 1 1 - - 1
9 2 1 26 11 1 3 - 10 8
10 1 13 2 - 3 3
11 2 - - 1 3 - - - - - - -
12 43 32 11 28 22 8 9 10- - 12 13 5
13 - - - 11 6 - - - 1 - -
14 1 1 - 15 36 8 1 2 1 11 14 3
15 - 1 2 3 12 5 - 1 1 2 6 2
16 26 16 1 6 6 3 10 7 - 4 6
17 6 4 5 1 4 1 3 1
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18 24 43 32 58 35 8 5 11 1 13 12 1
19 - 1 9 9 1 - - - 2 3 -
20 3 1 - 31 16 3 - 1 - 4 4 -
21 23 2 - 22 4 - 6 2 - 7 4 -
22 3 - - 38 12 1 4 1 - 11 5 1
23 14 11 3 66 52 7 4 - - 19 20 3
24 1 1 1 212 | 173 9 1 - - 62 40 4
25 - - - 6 15 10 - - - 1 8 7
26 - - - 31 30 3 - 2 - 22 3
27 5 7 2 29 47 6 1 2 - 12 18 3
28 3 2 - 123 98 7 - - - 3 25 -
29 2 2 - 17 19 - - - - 2 3 1
30 9 9 1 104 34 2 4 - 19 18 -
31 59 21 5 15 12 5 15 1 2 6 6 1
32 36 28 2 193 94 10 2 1 - 43 59 7
33 2 1 - 53 24 1 1 - - 18 10 -
34 1 4 - 28 28 6 - - - 13 15 -
35 2 1 - 47 21 1 - 2 - 15 7 -
36 6 - - 39 38 1 6 2 - 9 4 2
37 - - - 1 1 - - - - 1 -
38 15 11 6 158 49 5 8 - - 63 33 -
39 66 35 2 155 91 4 14 16 - 41 44 1
40 17 12 1 77 13 2 2 3 - 19 7 -
41 17 7 - 34 6 - 5 3 - 14 5 -
42 6 3 - 13 6 1 2 - - 8 1 -
43 30 14 2 56 20 2 13 4 - 22 4 1
44 95 36 3 384 | 149 14 43 22 1 106 51 5
45 1 2 - 29 24 2 - 7 - 4 14 2
46 5 10 3 158 | 126 8 1 4 - 53 52 9
47 11 14 2 12 5 3 5 4 - 5 6 2
48 11 16 3 20 17 2 6 - 1 5 2 1
49 1 - 2 11 11 4 - - 3 5 2

Schwere UEs, die in einem Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, sind bezogen
auf die Gesamtzahl aller gemeldeten UEs eher selten. In der 2-Jahres-Heroingruppe fallen 85
UEs (8,4%) und in der Gruppe der Wechsler lediglich 8 (2,7%) in diese Kategorie (siehe Ta-
belle 7.12). Diese UEs werden im Abschnitt 7.1.4 auf der Symptomebene néher beschrieben.

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase Seite 105




Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

Tabelle 7.12
Anzahl der UEs hinsichtlich des Zusammenhangs mit der Studienmedikation und des Schwe-
regrads

Schwere- | Zusammenhang mit 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin-Wechsler
grad der Prifmedikation | Phase 1 | Phase 2 | Gesamt | Phase 1 | Phase 2 | Gesamt
leicht kein Zusammenhang 1.784 661 2.445 474 243 717
Zusammenhang 469 92 561 143 34 177
maRig kein Zusammenhang 974 471 1445 437 149 586
Zusammenhang 288 76 364 75 37 112
schwer kein Zusammenhang 128 43 171 55 16 71
Zusammenhang 65 20 85 3 5 8
nicht kein Zusammenhang 25 5 30 5 1 6
zutreffend | Zusammenhang 4 1 5 - - -

7.1.4  Analyse der UEs auf Symptomebene

Unter anderem aus den Schweizer Untersuchungen ist bekannt, dass insbesondere die Injek-
tion von Heroin Krampfanfélle provozieren kann (Seidenberg & Honegger 1998). In Bezug
auf die beobachteten Krampfanfalle unterscheidet sich die 2-Jahres-Heroin- von der Wechs-
lergruppe. Die Heroinpatienten erlitten unter Studienbedingungen h&ufiger Krampfanfélle als
die M-H-Wechsler (siehe Tabelle 7.13). In der 2-Jahres-Heroingruppe wurden insgesamt 73
Krampfanfélle als UE mit einem Zusammenhang zur Prifmedikation gemeldet, von denen 31
als ,,schwer” gewertet wurden. In der Methadon-Heroin-Wechsler-Gruppe gab es nur fiinf
maRig schwere Krampfanfélle im Zusammenhang mit der Studienmedikation. Wahrend in der
Gruppe der Patienten, die im gesamten 2-jahrigen Studienzeitraum Heroin erhalten hatten, die
gemeldeten Krampfanfélle mit einem Zusammenhang zur Prifmedikation von 43 im ersten
Behandlungsjahr auf 30 im zweiten Behandlungsjahr zurtickgingen, stieg in der Gruppe der
Patienten, die im ersten Studienjahr Methadon und im zweiten Studienjahr Heroin erhielt, die
Anfallhdufigkeit an. Alle fiinf gemeldeten Krampfanféalle mit einem Zusammenhang zur
Prifmedikation ereigneten sich im zweiten Studienjahr, also unter der Gabe von Heroin.
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Tabelle 7.13
Haufigkeit der Krampfanfalle in Heroin- und Methadongruppe nach Schweregrad des UEs
und Behandlungszeitpunkt

leicht maRig | schwer | nicht zutreffend | Gesamt

2-J-Heroin | kein Zusammenhang 2 1 5 0 8
Phase 1 Zusammenhang 5 17 19 2 43
2-J-Heroin | kein Zusammenhang 4 2 1 - 7
Phase 2 Zusammenhang 3 15 12 - 30
Wechsler kein Zusammenhang - 2 - - 2
Phase 1 Zusammenhang - - - -

Wechsler kein Zusammenhang 1 1 - - 2
Phase 2 Zusammenhang 1 5 - - 6

In der Tabelle 7.14 werden die 85 UEs der 2-Jahres-Heroingruppe und die 8 UEs der Metha-
don-Heroin-Wechsler auf der Symptomebene dargestellt. Diese UEs wurden von den Prif-
arzten jeweils als schwerwiegend eingeschatzt und in einem Zusammenhang mit der Prifme-
dikation gesehen.

Tabelle 7.14
Héufigkeit des Auftretens schwerer Symptome mit einem Zusammenhang zur Studienmedi-
kation nach Untersuchungsgruppe

2-J-Heroin M-H-Wechsler
1. Jahr 2. Jahr 1. Jahr 2. Jahr

Atemdepression/-insuffizienz/Benommenheit 10 3 - 1

Allergische Reaktion, Haut (z. B. Kribbeln, Odeme) 1 - -

Durchblutungsstérungen mit Infektion der Haut

arterielle Applikation

1
N

Bauchschmerzen/Obstipation/Durchfall

N
1
1

Mischintoxikation/Entzug

Sturz/Unfall

grippaler Infekt

Hepatitisschub/Ikterus

Infektion einer Herzklappe

1
- 1
1

Kopfschmerz

Schweifausbruch

]
- 1
]

Schlafstérungen

Waérmeentwicklung

RPIRPINNWERINRPRP(RROIOAOAIN| PO
1
1
1

(BN
=
(SN

Depression/Angststorung/Psychose/Erregung

Sowohl auftretende Krampfanfalle als auch Atemdepression, -insuffizienz und Benommen-
heit werden aufgrund der intravendsen Applikationsform nicht als unerwartet angesehen. Sie
traten vor allem bei nicht vorher gemeldetem Beikonsum von Benzodiazepinen (Atemdepres-
sion, -insuffizienz und Benommenheit) und Alkohol und/oder Kokain (Krampfanfalle) auf.
Da nach der Heroinvergabe in der Ambulanz eine obligatorische Aufenthaltsdauer von 30
Minuten vorgesehen ist und diese unerwiinschten Ereignisse unmittelbar (nur wenige Minu-
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ten) nach der Applikation auftraten, konnten sie klinisch gut behandelt werden. Die Priférzte
wie auch die Studienleitung sahen hierin jedoch keine erhohte Gefahrdung der Studienteil-
nehmer, da diese Ereignisse nicht als unerwartet eingeschétzt wurden. Diese Auffassung
wurde vom Safety Board in einer Sitzung am 21.10.2003 ausdriicklich bestétigt (Protokoll der
Sitzung des Safety Boards am 21.10.2003).

7.2 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)

Alle aufgetretenen schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (SUES) wurden im Verlauf
der Studie gemaR der hierfur geltenden gesetzlichen Bestimmungen (Arzneimittelgesetz 8§ 40
und 41) und Richtlinien (GCP/ICH und EG-GCP, ICH 1996) erfasst und gemeldet. Die sich
hieraus ableitenden notwendigen Malinahmen wurden in einer studieneigenen SOP spezifi-
ziert und festgelegt. Die derzeit giltige Definition eines SUEs ist in dieser Studie (im Rahmen
des Amendments ZIS-HA9/7 vom 28.4.2003) dahingehend prézisiert worden, dass ein ge-
planter Krankenhausaufenthalt zur Behandlung eines chronischen Zustandes nicht als SUE
zu bewerten ist.

Die Meldung als auch die Nachverfolgung der SUEs erfolgt tber ein hierfiir entwickeltes
Formular, dass die Beurteilung des Zusammenhangs zur Prifmedikation als ,,gesichert”,
L2wahrscheinlich®, ,,mdglich®, ,,unwahrscheinlich* oder ,,keiner* und des Ausgangs des SUES
als ,,verschlechtert”, ,,wiederhergestellt”, ,bleibender Schaden®, ,,noch nicht wiederherge-
stellt, ,,todlicher Ausgang* oder ,,unbekannt* enthalt.

Die Weiterleitung der meldepflichtigen SUEs an die zustdndigen Behorden als auch die In-
formation des fir diese Studie eingerichteten Safety Boards Gbernahm der Stufenplanbeauf-
tragte. Nach Absprache mit dem BfArM wurden diejenigen SUEs an das BfArM (innerhalb
von 7 Tagen) gemeldet, bei denen ein mdglicher, wahrscheinlicher oder sicherer Kausalzu-
sammenhang mit der Studienmedikation angenommen wurde. Das Safety Board erhielt eine
Kopie aller gemeldeten SUEs.

7.2.1  Safety Board

Das Safety Board sichtet und bewertet in regelméRigen Abstanden alle UES/SUEs. Hierbei
geht es um die Kontrolle der Einhaltung von Meldeverpflichtungen, Beurteilung der Einstu-
fung als schwerwiegend oder nicht schwerwiegend und die Bewertung des Zusammenhangs
mit der Studienmedikation. Das Safety Board trifft sich in halbjahrlichen Abstanden. Jedes
Mitglied des Safety Boards hat die Mdglichkeit, eine auBerordentliche Sitzung einzuberufen,
z. B. wenn ein aufgetretenes SUE vermuten lasst, dass die Sicherheit der Studienteilnehmer
gefahrdet ist.

Mitglieder des Safety Boards:

e Prof. Dr. Rainer Boger
Institut fir Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Tel. 040 / 42803 9759; Email: boeger@uke.uni-hamburg.de
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e Prof. Dr. Helge Beck
Klinik fir Anasthesiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Tel. 040/ 42803 3450, -4378; Email: beck@uke.uni-hamburg.de
e PD Dr. Susanne Polywka
Institut fir Med. Mikrobiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Tel. 040 / 42803 2146, -3147; Email: polywka@uke.uni-hamburg.de.

Weitere (fakultative) Mitglieder des Safety Boards:

o Mitglieder der Studiengruppe des ZIS, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf:
Prof. Dr. Dieter Naber; PD Dr. Christian Haasen, Stufenplanbeauftragter; Dr. Peter
Degkwitz, Studienkoordinator

e Leitender Monitor: Dr. Andreas Kolt.

7.2.2  Beschreibung der Schwerwiegenden Unerwinschten Ereignisse

In der zweiten Studienphase wurden 114 SUEs dokumentiert. Bezogen auf die Patienten, die
uber 2 Jahre behandelt wurden, Heroinpatienten und Methadon-Heroin-Wechsler, wurden in
dem gesamten Zeitraum 282 SUEs berichtet (siehe Tabelle 7.15). In der ersten und zweiten
Studienphase wurden 210 SUEs fur die Heroinpatienten beschrieben: 123 fir die erste Stu-
dienphase und 87 fur die zweite Studienphase. Die 210 Falle verteilen sich auf 121 der 344
Patienten. Fir die MH-Wechsler wurden in der ersten Studienphase 45 und in der zweiten
Studienphase 27 SUEs dokumentiert. Diese traten wiederum bei 37 der 90 MH-Wechsler auf.

Tabelle 7.15
Patienten mit SUEs in der 1. und 2. Studienphase, Anzahl und %-Angaben

Phase 1 Phase 2 Gesamt
2-Jahre-Heroin 123 (58,6%) 87 (41,4%) 210 (100%)
Methadon-Heroin-Wechsler 45 (62,5%) 27 (37,5%) 72 (100%)
Gesamt 168 (59,6%0) 114 (40,4%) 282 (100%)

In Tabelle 7.16 ist der Zusammenhang mit der Prifmedikation dargestellt. Fir beide Gruppen
wurde in der Mehrzahl der Félle kein oder ein unwahrscheinlicher Zusammenhang festge-
stellt. Ein ursdachlicher Zusammenhang (moglich, wahrscheinlich oder sicher) zwischen SUE
und Studienmedikation wurde hdufiger in der 2-Jahres-Heroingruppe als in der Wechsler-
gruppe beobachtet. In der Heroingruppe wurden 57 und unter den Wechslern sechs Félle beo-
bachtet. Es konnte keine Zunahme eines ursachlichen Zusammenhanges bei den Methadon
Patienten mit dem Wechsel der Studienmedikation von Heroin zu Methadon beobachtet wer-
den.

Werden diese Félle im Verhéltnis zu den individuellen Behandlungstagen gesetzt, so trat ein
SUE mit Zusammenhang zur Prifmedikation in der 2-Jahres-Heroingruppe alle 4.227 Tage
auf. Bei den M-H-Wechslern, bei denen die Behandlung mit Heroin kirzer war, trat ein SUE
mit Zusammenhang alle 10.518 Behandlungstage auf.
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Tabelle 7.16

SUEs und Zusammenhang mit der Prifmedikation, Anzahl und %-Angaben

Zusammenhang mit 2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin-Wechsler
der Prifmedikation | Phase 1 Phase 2 Gesamt Phasel | Phase2 | Gesamt
keiner 62 (50,4%)| 47 (54,0%)|109 (51,9%) | 24 (53,3%)| 15 (55,6%)| 39 (54,2%)
unwahrscheinlich 21 (17,1%)| 23 (26,4%)| 44 (21,0%) | 18 (40,0%)| 9 (33,3%)| 27 (37,5%)
moglich 24 (19,5%)| 5(5,7%) | 29 (13,8%) | 2 (4,4%9| 2(7,4%)| 4 (5,6%)
wahrscheinlich 11(8,9%) | 4 (4,6%) | 15 (7,1%) 1(22%)| 1(3,7%)| 2(2,89
sicher 5(4,1%) | 8(9,25) | 13(6,2%) - - -
Gesamt 123 (100%) | 87(100%) 210 (100%) | 45 (100%)| 27 (100%)| 72 (100%)

Bei der Auflistung der eingeleiteten Malinahmen im Hinblick auf die Studienmedikation wird
deutlich, dass sowohl fiir die M-H-Wechsler als auch fur die 2-Jahres-Heroingruppe das Auf-
treten eines SUEs nicht zwingend eine Anderung der Studienmedikation zur Folge hatte. Es
zeigt sich, dass in der Heroingruppe ein SUE héaufiger zu einer Reduktion, zum zeitweiligen
Absetzen oder zum vollstandigen Absetzen der Studienmedikation gefuihrt hat (siehe Tabelle
7.17). Das zeitweilige Absetzen der Studienmedikation steht zumeist in Verbindung mit ei-
nem Krankenhausaufenthalt, bei dem die Heroinsubstitution nicht weiter gefuhrt werden
kann. In zwei Féllen der Wechslergruppe wurde die Studienmedikation erhoht. In einigen
wenigen Féllen (Heroingruppe: 5, M-H-Wechsler: 2) musste die Studienmedikation abgesetzt
werden.

Tabelle 7.17
Eingeleitete MaBnahmen im Hinblick auf die Studienmedikation, Anzahl und %-Angaben®
2-Jahre-Heroin Methadon-Heroin-Wechsler
Malinahmen Phase 1 Phase 2 Gesamt Phase 1 Phase 2 Gesamt
keine Anderung 28 (23,0%)| 24 (27,6%)| 52 (24,9%)| 30 (66,7%)| 9 (33,3%)| 39 (55,7%)
reduziert 23 (18,9%)| 13 (14,9%)| 36 (17,2%)| 1(2,2%) 1(3,7%) 2 (2,9%)
erhoht - - 122%) | 1(37%) | 2(2,9%)
zeitweise abgesetzt | 52 (42,6%)| 42 (48,3%)| 94 (44,8%)| 8 (17,8%)| 12 (44,4%)| 20 (28,6%)
abgesetzt 4(33%) | 1(1,1%) | 5024%) | 1(22%) | 1(37%) | 2(28%)
nicht zutreffend 15 (12,3%)| 7(8,0%) | 22 (105%)| 2(4,7%) | 3(11,1%)| 5 (2,9%)
Gesamt 122 (100%) | 87 (100%) | 209 (100%)| 43 (100%)| 27 (100%)| 70 (100%)

®  Fir drei der insgesamt 282 SUEs (eines in der Heroin- und zwei in der Wechslergruppe) liegen keine Anga-

ben zu MaRnahmen im Zusammenhang mit der Priifmedikation vor.

Betrachtet man den Ausgang bzw. die Folgen der SUEs, so zeigt sich fur beide Gruppen, dass
zum Grol3teil der Zustand vor dem SUE wiederhergestellt werden konnte (siehe Tabelle 7.18).
Zu einem kleineren Teil konnte der Zustand ,,mit Folgen* wiederhergestellt werden. Insge-
samt verstarben vier Patienten. Die Umsténde, die zum Tod fihrten werden im Abschnitt
7.2.4 naher erldutert.
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Tabelle 7.18

Ausgang der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, Anzahl und %-Angaben®

2-Jahre-Heroin

Methadon-Heroin-Wechsler

Ausgang/Folgen Phase 1 Phase 2 Gesamt Phase 1 Phase 2 Gesamt
wiederhergestellt | 101 (82,1%) | 58 (66,7%) | 159 (75,7%) | 28 (62,2%) | 13 (48,1%)| 41 (56,9%)
wiederhergestellt

mit Folgen 18 (14,6%) | 24 (27,6%) | 42 (20,0%) | 13 (28.9%) | 12 (44,4%) | 25 (34,7%)
noch andauernd 2(1,6%) | L(11%) | 3(L4%) | 2(44%) | 1(3.7%) | 3 (4.2%)
verstorben - 3 (3,4%) 3 (1,4%) - 1(3,7%) 1(1,4%)
unbekannt 2(1,6%) | L(11%) | 3(14%) | 1(22%) | - 1(14)
Gesamt 123 (100%) | 87 (100%) | 210 (100%) | 44 (100%) | 27 (100%) | 71 (100%)

a)

7.2.3

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse klassifiziert nach ICD-10

Fur ein SUE aus der Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler liegen keine Angaben zu Ausgang/Folgen vor.

Die Kodierung der SUEs erfolgte analog zu den UEs nach ICD-10. Die ICD-Diagnosen wie-
derum wurden entsprechend der im Abschnitt 7.1.3 gebildeten Diagnosekategorien und der
Hé&ufigkeit ihres Vorkommens zusammengefasst (siehe Tabellen 7.19 und 7.20).
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Tabelle 7.19
Haufigkeit der SUEs in den gebildeten ibergeordneten ICD-10 Kategorien fur N=282 (vgl.
Abschnitt 7.1.3, Tabelle 7.8)

Kategorie 2-J-Heroin M-H-Wechsler Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl %
2 8 3,8 1 1,4 9 3,2
4 2 1,0 - - 2 0,7
5 2 1,0 3 4,2 5 1,8
7 2 1,0 - - 2 0,7
8 4 1,9 1 1,4 5 1,8
9 1 0,5 - - 1 0,4
10 2 1,0 1 1,4 3 1,1
11 - - 1 1,4 1 0,4
12 38 18,1 9 12,5 47 16,7
13 3 1,4 2 2,8 5 1,8
14 12 57 3 4,2 15 5,3
15 5 2,4 1 1,4 6 2,1
18 14 6,7 2 2,8 16 5,7
19 2 1,0 - - 2 0,7
20 2 1,0 - - 2 0,7
22 - - 1 1,4 1 0,4
23 14 6,7 3 4,2 17 6,0
24 3 1,4 - - 3 1,1
25 15 7,1 10 13,9 25 8,9
26 2 1,0 1 1,4 3 1,1
27 4 1,9 7 9,7 11 3,9
29 4 1,9 2 2,8 6 2,1
31 6 - 5 6,9 11 3,9
32 16 7,6 4 5,6 20 7,1
33 5 2,4 - - 5 1,8
34 2 1,0 - - 2 0,7
35 - - 3 4,2 3 1,1
36 3 1,4 1 1,4 4 1,4
37 1 0,5 - - 1 0,4
38 6 2,9 1 1,4 7 2,5
39 2 1,0 1 1,4 3 1,1
43 1 0,5 1 1,4 2 0,7
44 7 3,3 1 1,4 8 2,8
45 2 1,0 - - 2 0,7
46 14 6,7 4 5,6 18 6,4
47 1 0,5 - - 1 0,4
48 3 1,4 1 1,4 4 1,4
49 2 1,0 2 2,8 4 1,4
Gesamt 210 100,0 72 100,0 282 100,0
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Tabelle 7.20
Hé&ufigkeit der SUEs in den gebildeten tbergeordneten 1ICD-10 Kategorien hinsichtlich des
Zusammenhangs® mit der Studienmedikation fiir N=282

Kategorie 2-J-Heroin M-H-Wechsler Gesamt
ohne Zusam- | mit Zusam- | ohne Zusam- | mit Zusam- | ohne Zusam- | mit Zusam-
menhang menhang menhang menhang menhang menhang
2 1
4 1 1 1 1
5 2 3 5
7 2 2
8 4 1 5
9 1 1
10 2 1 3
11 1
12 10 28 7 2 17 30
13 3 2
14 11 1 2 1 13 2
15 5 1 6
18 3 11 2 5 11
19 2 2
20 2 2
22
23 11 3 2 1 13 4
24 3 3
25 15 9 1 26 1
26 2 1 3
27 3 1 7 10 1
29 4 2 6
31 5 1 5 10 1
32 14 2 4 18 2
33 5 5
34 1 1 1 1
35 3 3
36 3 1 4
37 1 1
38 1 5 1 2 5
39 1 1 1 2 1
43 1 1 1 1
44 7 1 8
45 2
46 12 2 4 16 2
47 1 1
48 3 1 4
49 2 2 2
Gesamt 153 57 66 6 219 63

% -Ohne Zusammenhang“ beschreibt die Beurteilungskategorien: kein bzw. unwahrscheinlicher Zusammen-
hang. ,,Mit Zusammenhang* beschreibt die Beurteilungskategorien: moglicher, wahrscheinlicher bzw. siche-
rer Zusammenhang.
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Anhand der Tabelle 7.20 zeigt sich, dass in der 2-Jahres-Heroingruppe die haufigste Erkran-
kung mit einem Zusammenhang zur Prifmedikation in Beziehung zu der Grunderkrankung
Opiatabhédngigkeit (,,F1-Diagnose®) steht (in 28 von 57 Féllen, entsprechend 49%). Nur zwei
Falle (6%) traten in der Gruppe der Wechsler auf. In diesen Féllen lauteten die Beschreibun-
gen und Diagnosen auf dem SUE-Meldebogen meistens ,,Atemdepression nach intravendser
Applikationsform bei unklarem Beikonsum®.

Beikonsum spielt auch eine Rolle bei den zweithdaufigsten Meldungen mit einem Zusammen-
hang zur Prifmedikation, den zerebralen Krampfanféallen. Hier wurden in der 2-Jahres-He-
roingruppe elf Falle beschrieben (19%). Bei den M-H-Wechslern traten zwei Krampfanfélle,
jedoch ohne Zusammenhang zur Prifmedikation auf. In allen Féllen wurde der Ausgangszu-
stand nach dem SUE wiederhergestellt.

7.2.4  Todesfalle

Abweichend von der vorangegangen Systematik, in der ausschliellich Patienten betrachtet
wurden, die sowohl die erste, als auch die zweite Studienphase durchlaufen haben, werden in
diesem Abschnitt alle verstorbenen Patienten beider Studienphasen betrachtet.

In der 1. Studienphase wurden 12 Todesfélle (5 aus der Heroingruppe, 7 aus der Methadon-
gruppe) beschrieben (siehe Tabelle 7.21). 4 Todesfélle (3 aus der 2-Jahres-Heroingruppe, 1
aus der Methadon-Heroin-Wechslergruppe) sind in der 2. Studienphase aufgetreten.

Tabelle 7.21

Todesfalle wahrend der 1. und 2. Studienphase nach Geschlecht

Studienmedikation Frauen Manner Gesamt
Heroin Phase 1 1 4 5
Heroin Phase 2 3 3
Methadon | Phase 1 1 6 7
Heroin Phase 2 1 1
Gesamt 2 14 16

Von den 12 Todesféllen der ersten Studienphase fanden 7 (2 aus der Heroingruppe, 5 aus der
Methadongruppe) nach Abbruch der Studienbehandlung oder nach der Randomisierung ohne
Behandlungsbeginn statt. Die tibrigen 5 Todesfélle (3 aus der Heroingruppe, 2 aus der Metha-
dongruppe) traten wéhrend des Behandlungszeitraums auf. In der zweiten Studienphase traten
3 der 4 Todesfélle wahrend der Behandlung auf.

Ein kausaler Zusammenhang zur Studienmedikation wurde in 9 Féllen verneint und in 7 Fél-
len fir unwahrscheinlich erachtet. Die Todesursachen sind in Tabelle 7.22 dargestellt.

Es wurden finf Autopsien durchgefiihrt, vier Berichte ergaben keine Uber die Verdachtsdiag-
nose hinaus gehenden Befunde. Im Fall der verstorbenen 44-jahrigen Frau mit der Random-
Nr. 40046 wurden vier Gutachten angefertigt. Alle Todesfallmeldungen, inklusive Autopsie-
berichte und Gutachten, wurden an das BfArM gemeldet.
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Tabelle 7.22

Todesursachen wahrend der 1. und 2. Studienphase

Todesursache in Behandlung | nicht in Behandlung | Gesamt
Mischintoxikation 1 2 3
Unfall 1 - 1
Komplikationen der Grunderkrankung 1 2 3
Suizid 3 - 3
unbekannt 2 4 6
Gesamt 8 8 16

In Tabelle 7.23 ist eine Kurziibersicht Uber alle Todesfalle der 1. und 2. Studienphase darge-
stellt. Eine ausflhrliche Beschreibung der Todesfallereignisse des 1. Studienjahres ist dem
Bericht der ersten Studienphase (Naber & Haasen 2006) zu entnehmen. Weiter unten erfolgt
eine detaillierte Darstellung der Todesfalle der 2. Studienphase.
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Tabelle 7.23
Ubersicht tiber Todesfalle in der 1. und 2. Studienphase
Rd-Nr. Untersu- Geschlecht/ | Ereignisdatum | Behandlg. | Todeszeitpunkt | Todesursache
chungsgruppe Alter angetreten
1. Studienphase
10061 Heroin Mannl./46 23.04.2003 Ja nach Abbruch Sepsis
10129 Methadon Mannl./34 | 09.06.2003 (tot Nein - unbekannt
aufgefunden)
10133 Methadon Ménnl./36 | 05.02.2004 (tot Ja wéhrend Behandl. unbekannt
aufgefunden) (245 Tage)
30025 Methadon Mannl./45 03.10.2003 Ja Nach Abbruch unbekannt
(194 Tage)
30067 Heroin Mannl./41 14.12.2002 Ja wéhrend Behandl.| Myokarditis,
(77 Tage) Pneumonie
30087 Methadon Mannl./35 06.07.2003 Nein - unbekannt
40046 Heroin Weibl./44 15.08.2003 Ja wéhrend Behandl. Sturz auf
Bahngleise
40076 Methadon Mannl./35 | 23.08.2004 (tot Nein - unbekannt
aufgefunden)
50065 Heroin Mannl./31 | 13.11.2003 (tot Ja nach Abbruch unbekannt,
aufgefunden) (226 Tage) V.a. Intoxikation
50077 Methadon Mannl./38 21.10.2003 Ja wéhrend Behandl. Herzbeutel-
(344 Tage) tamponade
60099 Heroin Mannl./38 | 30.03.2003 (tot Ja wéhrend Behandl.|  Intoxikation
aufgefunden) (2 Tage)
80057 Methadon Weibl./40 Nein Nein - V.a. Intoxikation
2. Studienphase
1010 2-Jahre-Heroin | Mannl./37 17.07.2004 Ja wéhrend Behandl. Suizid
(660 Tage)
1117 M-H-Wechsler | Mé&nnl./36 | 26.11.2004 (tot Ja wahrend Behandl. Suizid
aufgefunden) (424 Tage)
3026 2-Jahre-Heroin | Mannl./45 31.01.20005 Ja wéhrend Behandl. Suizid
(457 Tage)
4078 | 2-Jahre-Heroin | Mannl./43 13.07.2005 Ja nach Abbruch AIDS
(734 Tage)
7.2.4.1 Einzelbeschreibung der Todesfélle 2. Studienphase
Random-Nr.: 1010
Geschlecht: mannlich
Eintritt in die Behandlung/
Wechsel i. d. zweite Studienphase: 23.09.2002 / 24.09.2003

Tagesdosis:
Ereignisdatum:

Studienmedikation unmittelbar vor Ereignis:
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Symptomatik, Verlauf, Endzustand:

Verdachtsdiagnose:
Notfallmalinahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung/

Wechsel i. d. zweite Studienphase:
Tagesdosis:

Ereignisdatum:

Studienmedikation unmittelbar vor Ereignis:
Symptomatik, Verlauf, Endzustand:
Verdachtsdiagnose:

Notfallmafinahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:

Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung/
Wechsel i. d. zweite Studienphase:
Tagesdosis:

Ereignisdatum:

Studienmedikation unmittelbar vor Ereignis:
Symptomatik, Verlauf, Endzustand:
Verdachtsdiagnose:

Notfallmanahmen:
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an einer Briicke erhangt
aufgefunden

Suizid

entfallt

unwahrscheinlich

keine

bei Bedarf Amitryptilin
Patient befand sich in
neurologischer Behandlung

1117
mannlich

09.10.2003 / 15.10.2004

120 mg d,I-Methadon
26.11.2004 (tot aufgefunden)
120 mg d,I-Methadon

in der Wohnung tot aufgefunden
Suizid

entfallt
unwahrscheinlich

keine

Rivotril 1 mg/d, Doxepin
100mg/d

Pat. wechselte am 15.10.2003 von
der Kontrollgruppe in die Heroi-
ngruppe und bekam zuletzt am
27.10.2004 2 x 220 mg DAM +

2 ml d,I-Methadon take-home

3026
mannlich

31.10.2002 / 02.11.2003

400 mg Diaphin, 6 ml
d,I-Methadon take-home
01.02.2004

200 mg Diaphin (31.01.2004)
von einem Hochhaus gesprungen
Suizid

entfallt
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Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung/
Wechsel i. d. zweite Studienphase:
Tagesdosis:

Ereignisdatum:

Studienmedikation unmittelbar vor Ereignis:
Symptomatik, Verlauf, Endzustand:
Verdachtsdiagnose:

NotfallmalRnahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:
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unwahrscheinlich
keine

4078
mannlich

11.11.2003/12.11.2004
240 mg Diaphin (ab 26.9.05:
40 mg d,I-Methadon)
30.11.2005

40 mg d,I-Methadon
HIV-Erkrankung

Todesfall im Rahmen der AIDS-
Erkrankung

entfallt

keiner

keine

Patient verstarb in einem
Pflegeheim fur HIV Patienten
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8. Schlussfolgerungen

Nachdem der Kklinische Studienbericht zum Abschluss der 1. Studienphase des bundesdeut-
schen Modellprojekts zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger eine statistisch signi-
fikante Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der Methadonbehandlung nachweisen konnte
(Naber & Haasen 2006), wurden im Rahmen der 2. Studienphase die langerfristigen Wirkun-
gen der Heroinbehandlung im Verlauf untersucht. Dabei kommt es insgesamt zu einer Stabili-
sierung und weiteren Verbesserung der wahrend des 1. Behandlungsjahres eingetretenen Wir-
kungen. Insbesondere die Gruppe derjenigen, die von Methadon auf Heroin wechselten, pro-
fitierte in besonderem Mal3e von der im 2. Jahr aufgenommenen Heroinbehandlung.

434 Patienten traten in die 2. Studienphase ein, 344 setzten die Heroinbehandlung fort
(79,3%) und 90 Patienten wechselten aus der Methadonbehandlung (20,7%). Gemal des Stu-
diendesigns in der 2. Phase verteilten sich die 434 Patienten nach Zielgruppenstratum und Art
der psychosozialen Betreuung auf vier etwa gleich groRe Gruppen. Vier Finftel der Patienten
haben die Studienbehandlung der 2. Phase regulér abgeschlossen (und traten zum GroRteil in
die Follow-up Phase Uber). Wie zu erwarten ergibt sich somit eine h6here Haltequote im 2.
Behandlungsjahr. Bezogen auf den 2-jdhrigen Gesamtzeitraum — unter Berlcksichtigung aller
515 in den Heroinarm randomisierten Patienten — waren nach 24 Monaten noch 55% in der
Heroinbehandlung. Damit liegt die Haltekraft nach zwei Jahren auf dem Niveau der schweize-
rischen Studie (Rehm et al. 2001).>* Dies ist bemerkenswert angesichts der Tatsache, dass es
sich bei dem schweizerischen Projekt um eine naturalistische Kohortenstudie (und nicht um
ein klinisch-randomisiertes ,,Experiment*) handelte,> deren Rekrutierungsprozedur sich den
natlrlichen Zugangsbedingungen besser anpassen konnte. Offensichtlich ist unter den Teil-
nehmern der deutschen Studie eine Gewdhnung an die (hochschwelligen) Studien- und Be-
handlungsbedingungen eingetreten, wozu nicht zuletzt die positiven Wirkungen ihren Beitrag
geleistet haben durften. Mehr als die Hélfte aller aus der Heroinbehandlung Ausgeschiedenen
hatte danach eine andere Suchtbehandlung aufgenommen, Gberwiegend eine Substitution mit
Methadon oder Buprenorphin, 10% wechselten in eine Abstinenztherapie. Auffallend ist, dass
sich nach zwei Jahren eine Differenz zwischen den Zielgruppen ,,Methadon-Substituierte*
und ,,Nicht-Erreichte* abzeichnet. Unter den zuvor mit Methadon Behandelten ist die Halte-
quote nach 24 Monaten um 10% hoher. Zugleich fanden auch von den vorzeitig Ausgeschie-
denen mehr MS-Patienten den Weg in eine Anschlusstherapie als jene, die sich vor Beginn
der Studienbehandlung nicht in Therapie befanden. Dies kann dahin gehend interpretiert wer-
den, dass die Behandlungsvorerfahrungen es den zuvor Substituierten erleichtern, eher den
Bedingungen der Studienbehandlung (sowie einer Anschlusstherapie) zu folgen. Es verweist
aber zugleich darauf, dass die Gruppe der ,,Nicht-Erreichten* eine besondere Herausforderung

% Bezogen auf die Studienpatienten, die mit der Heroinbehandlung tatsachlich begannen, liegt der — mit den

schweizerischen Ergebnissen eher zu vergleichende — Anteil bei 56%. 24-Monats-Daten aus dem niederlan-
dischen Projekt liegen nicht vor. Sie wéren angesichts des nach einem Jahr fiir 2 Monate andauernden Ab-
setzversuchs auch nicht mit den deutschen und schweizerischen direkt vergleichbar.

Was in diesem Zusammenhang nicht als methodische Kritik an der schweizer Studie missverstanden werden
soll.

55

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der 2. Studienphase Seite 119



Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhangiger — ZIS, Universitat Hamburg

fir das Behandlungssystem darstellt, und sich Uber adaquate (niedrigschwellige) Behand-
lungsangebote zusatzliche Gedanken gemacht werden missen.

Die Ergebnisse der 2. Studienphase verweisen auf den Stellenwert einer langerfristigen He-
roinsubstitution, die es moglich macht, nach vielen Jahren der Opiatabhéngigkeit allméhliche
positive Veranderungsprozesse in Gang zu bringen. Legt man als Outcomeparameter die
Hauptzielkriterien der 1. Studienphase, Verbesserung des Gesundheitszustands und Reduktion
des illegalen Drogenkonsums, zugrunde, liegen diese nach 24 Monaten auf weiterhin hohem
Niveau. Leichte Riickgdnge in den Responseraten sind — methodenbedingt — hauptséchlich
auf eine geringere Wiedererreichung und die Codierung der Studien-Drop-outs als Non-
Responder zuriickzufiihren. Der Einfluss von Heroin als geeignetes Substitutionsmittels wird
besonders deutlich an den Erfolgen der 90 Patienten, die aus der mit Methadon behandelten
Kontrollgruppe nach einem Jahr in die Heroinbehandlung wechselten. Im Gegensatz zum
Ergebnis nach 12 Monaten lassen sich zum 24-Monats-Zeitpunkt keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den 2-Jahres-Heroinpatienten und den Methadon-Heroin-Wechslern mehr
nachweisen. Das bedeutet, dass es den Wechslern gelingt, im 2. Jahr der Studienbehandlung
unter der Heroinsubstitution zu den 2-Jahres-Heroinpatienten aufzuschlieBen. Diese Son-
derauswertung der ,,Cross-over-Gruppe® liefert somit einen wissenschaftlich-methodisch ei-
genstandigen Beitrag zur Bestatigung der Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der Metha-
donbehandlung. Aber auch die 2-Jahres-Heroinpatienten profitieren weiter von der Behand-
lung: Im korperlichen und psychischen Gesundheitszustand lassen sich auch im 2. Jahr statis-
tisch signifikante Verbesserungen feststellen. Ahnliches gilt fur die Reduktion des Kokain-
konsums. Auch hier fuhrt die fortdauernde Heroinbehandlung zu einer signifikanten Reduk-
tion zwischen Monat 12 und Monat 24. Der Konsum von Stral3enheroin verandert sich in der
2. Studienphase im Durchschnitt nicht. Allerdings bleibt das ausgesprochen niedrige Niveau
der bereits wéhrend des 1. Behandlungsjahres reduzierten Konsumintensitat im 2. Jahr beste-
hen. Die eindrucksvollste Veranderung zeigt sich in dem mit illegalem Drogenkonsum un-
mittelbar verkniipften Risikoverhalten, d. h. dem gemeinsamen Nutzen von Spritzen oder
Spritzutensilien. Sowohl von den Methadon-Heroin-Wechslern, bei denen sich der Wandel
wiederum verzogert vollzieht, als auch den 2-Jahres-Heroinpatienten wird dieses riskante
Konsumverhalten nach zwei Jahren vollstandig aufgegeben. Damit kann der Heroinbehand-
lung beziglich der Vermeidung von (Re-)Infektionen eine auBerordentlich wirkungsvolle
praventive Funktion bescheinigt werden, die eine gute Voraussetzung fur die spezifische me-
dikamenttse Behandlung von bereits vorhandenen Virusinfektionen darstellt.

Im Mittelpunkt der 2. Studienphase stehen die Effekte der 2-jahrigen Heroinbehandlung. 67%
aller ursprunglich in den Heroinarm randomisierten Studienteilnehmer, setzten diese direkt im
Anschluss an die 1. Phase fort. Die durchschnittliche Tagesdosis Heroin uber den gesamten 2-
Jahres-Zeitraum beider Studienphasen betragt 452 mg. Die mittlere Tagesdosis des den He-
roinpatienten zusétzlich verordneten Methadons liegt bei 40 mg, bezogen auf alle Heroinab-
gabetage ergibt sich eine ,reale* Tagesdurchschnittsdosis von 7,0 mg Methadon. L&sst sich
bei der Heroindosis insgesamt eine kontinuierliche Abnahme Uber 24 Monate beobachten,
steigt die durchschnittliche Methadontagesdosis im Behandlungsverlauf leicht an. Offensicht-
lich vollzienht sich ein schleichender Ubergang bzw. eine Anndherung an die Struktur der
Methadonbehandlung, wobei das Heroin allerdings nach wie vor das primare Substitutions-
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mittel bleibt. Die individuell abgestimmten Dosierungsschemata tragen dazu bei, dass sich die
im Behandlungsverlauf reduzierte Entzugssymptomatik auf einem niedrigen, subjektiv kaum
beeintrachtigenden Niveau stabilisiert. Gleichzeitig gehen die unmittelbaren mit der Heroin-
applikation verbundenen unerwiinschten (Neben-)Wirkungen im Behandlungsverlauf konti-
nuierlich zuriick, was auf einen zunehmenden Gewdhnungseffekt der Heroinwirkung zuriick-
zuflihren sein durfte.

Der Gesundheitszustand der Heroinpatienten verbesserte sich in der Regel schnell, innerhalb
der ersten Behandlungsmonate. In fast allen Bereichen wie der korperlichen Symptomatik,
dem Ernéhrungszustand, dem psychischen Zustand, dem psychosozialen Funktionsniveau
sowie den Symptomen Depressivitit und Angstlichkeit lassen sich allerdings auch wéhrend
der 2. Studienphase weiterhin leichte Verbesserungen erkennen. Zu bedenken bleibt jedoch
das hohe Ausmal} an psychischen Stérungen, die unter der Substitutionsbehandlung einer be-
sonderen Aufmerksamkeit bedirfen. Die am Beginn der 1. Studienphase — sowie bereits wéh-
rend der Indikationsuntersuchungen im Rekrutierungsprozess — eingetretenen gesundheitli-
chen Verbesserungen in der Heroin- und der Methadongruppe deuten auf Substitutionsmittel-
unspezifische Effekte, die auf eine suffiziente medizinische Betreuung im Rahmen (und im
Vorfeld) der Studienbehandlung zuriickzufiihren sind.*® Erst im weiteren Verlauf kam es zu
differenzierten Wirkungen, nach denen sich die Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der
Methadonsubstitution einstellte. Hier deuteten sich bereits die langerfristigen Erfolge der He-
roinbehandlung an, die sich im weiteren Verlauf des 2. Behandlungsjahres bestétigen. Dies
verweist auf die Notwendigkeit, dem Patienten die heroingestiitzte Therapie fiir einen lange-
ren Zeitraum anzubieten. Eine kurze, zeitlich begrenzte Heroinbehandlung durfte zwar einen
(zumindest vorubergehenden) gesundheitlichen ,,Erholungseffekt” bewirken, die Starken die-
ser Behandlungsform erweisen sich vor allem langfristig.

Letzteres gilt insbesondere flir Verdnderungen der sozialen Lebenssituation der Studienteil-
nehmer. Aufgrund der allzu hdufig durch Marginalisierung und Kriminalisierung gekenn-
zeichneten Lebenslage, brauchen Verbesserungen im sozialen und beruflichen Bereich viel
Zeit. Umso beeindruckender ist es, dass sich die Wohnsituation der Heroinpatienten wahrend
der 1. und der 2. Studienphase in jeweils signifikantem Ausmal} stabilisieren konnte. Die so-
zialen Kontakte nehmen leicht zu, auch unter Freunden oder Bekannten, die sich auBerhalb
des Drogenkontextes befinden. Auch die Freizeitgestaltung entwickelt sich positiv. Dennoch
bleibt fiir einige Heroinpatienten das Problem der Einsamkeit. Zwei Drittel haben keinen fes-
ten Partner, gut ein Zehntel hat nach 2 Jahren keine verlasslichen Freunde, bei den (brigen
Patienten besteht der Freundeskreis noch zu einem Drittel — unter anderen — aus Drogenkon-
sumenten. Auch wenn hier zu einem Grof3teil andere Patienten der Einrichtung gemeint sein
durften, zeigt sich, wie langwierig der soziale Integrationsprozess auf3erhalb des tber Jahre
zur Gewohnheit gewordenen Drogen- und Szenekontextes verlauft.

Unerwartet positiv entwickelt sich die Arbeitssituation. Vor dem Hintergrund der allgemein
schwierigen Arbeitsmarktlage sowie der erheblichen gesundheitlichen Beeintréchtigungen ist
die 11%ige Zunahme an regelmaRig arbeitenden Patienten auf 27% nach 2-jahriger Heroinbe-

*® Dabei ist selbstverstandlich auch der immer wieder nachgewiesene Effekt der Methadonsubstitution auf die
Verbesserung des Gesundheitszustands zu berticksichtigen (z. B. Ball & Ross 1991; Gossop et al. 2001;
Verthein et al. 1998; Ward et al. 1998).
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handlung ein Erfolg. Mit der Verbesserung des Gesundheitszustands und der damit einher
gehenden Zunahme der arztlich beurteilten Arbeitsfahigkeit wirkt sich die Heroinbehandlung
positiv aus. Unter den arbeitsfahigen Patienten steigt der Anteil an Erwerbstéatigen sogar von
25% auf 43%. Wenngleich es mittlerweile Ublich ist, auf dem Sektor der beruflichen Integra-
tion bei der Substitutionsbehandlung Opiatabhangiger, insbesondere unter den ,,Schwerstab-
hangigen®, bescheidene ErfolgsmaRstdbe anzulegen, zeigen die Ergebnisse der Heroinbe-
handlung, dass anspruchsvolle Ziele erreicht werden kénnen. Die begleitende psychosoziale
Betreuung dirfte hier einen zentralen Beitrag leisten, die Opiatabhangigen an den Arbeitspro-
zess (wieder) heranzufuhren.

Die Entwicklung des Delinquenzverhaltens wird eingehend im Rahmen der kriminologischen
Spezialstudie untersucht (L6bmann 2006; Kollisch & Kreuzer 2006). Legt man als globales
Veranderungsmald den entsprechenden ASI-Composite-Score zugrunde, ergibt sich ein deutli-
cher Rickgang des kriminellen Verhaltens wahrend des 1. Behandlungsjahres und eine leichte
Verbesserung bzw. Stabilisierung wahrend der 2. Studienphase. Ohne den Ergebnissen der
Spezialstudien vorzugreifen, lassen sich im Bereich der Legalbewahrung ausgesprochen posi-
tive Effekte der Heroinbehandlung feststellen. Diese dirften in erster Linie Uber den Ruck-
gang des illegalen Drogenkonsums sowie die Abkehr vom Drogenkontext vermittelt sein.
Auch die Regulierung der Einkommensverhéltnisse (insbesondere der Inanspruchnahme
staatlicher Transferleistungen) sowie die Aufnahme einer Arbeitstéatigkeit bei einem Teil der
Patienten sollten einen Einfluss auf die Abnahme der Delinquenz haben. Der Riickgang kri-
mineller Handlungen ist nach bisherigen Erkenntnissen der Bereich, der den gréRten Teil zum
6konomischen Nutzen der Heroinbehandlung beitragt (Uchtenhagen et al. 2000; Dijkgraaf et
al. 2005).

Das — neben der Verbesserung des Gesundheitszustands — zentrale Ziel der heroingestutzten
Behandlung, die Reduktion des Drogenkonsums, wird zu einem groRen Teil erreicht: Wenn-
gleich sich der Ruckgang des Gebrauchs von StralRenheroin, Kokain und Crack sowie der
intravendse Konsum am stérksten zu Beginn des 1. Behandlungsjahres vollzieht, werden auch
im 2. Behandlungsjahr weitere Erfolge sichtbar. Die 30-Tages-Prévalenzraten von Kokain,
Crack und i.v.-Konsum nehmen wéhrend der 2. Studienphase weiter ab. Anhand der Urin-
kontrollen ist dartiber hinaus ein (kontinuierlicher) Riickgang des Cannabis- und Benzodiaze-
pingebrauchs festzustellen. Die Konsumintensitat, d. h. die durchschnittliche Anzahl an Kon-
sumtagen im letzten Monat, stabilisiert sich auf einem gegenuber dem Behandlungsbeginn
niedrigen Niveau. Da die Pravalenz abnimmt, bedeutet dies, dass es eine Gruppe von Heroin-
patienten gibt, die auch nach zwei Jahren noch mehr oder weniger regelméafiig harte Drogen
konsumiert. Nimmt man als Kriterium einen mindestens wochentlichen Konsum, ist es ein
Funftel, das weiterhin Strallenheroin und/oder Kokain mit einer gewissen RegelmaRigkeit
konsumiert. Unter ihnen sind vermehrt Behandlungsabbrecher und sie befinden sich in einen
schlechteren Gesundheitszustand. Gerade diese problematischen Patienten zeigen einen er-
héhten Behandlungs- und Unterstltzungsbedarf, der im Rahmen der Heroinbehandlung be-
sondere Beachtung finden sollte, bevor sich ein Behandlungsabbruch ankiindigt.

Die Inanspruchnahme der psychosozialen Betreuung ist wahrend der 2. Studienphase bei bei-
den Formen, Psychoedukation mit Drogenberatung und Case Management mit Motivational
Interviewing, auBerordentlich hoch. Dies war angesichts der Auswahl der Behandlungs-
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gruppe, die sich nur aus reguléren Beendern der 1. Studienphase zusammensetzt, zu erwarten.
Auch die Akzeptanz und Zufriedenheit der Patienten mit der PSB ist gut; hier schneidet die
Methode des Case Management besser ab als die Kombination aus Gruppen- und Einzelbe-
ratung. Hatte nach den Ergebnissen der 1. Studienphase die Art der psychosozialen Begleit-
betreuung keinen (statistisch nachweisbaren) Einfluss auf den Behandlungseffekt, so stellt
sich die Situation nach 24 Monaten anders dar. Die mit Drogenberatung und in psychoeduka-
tiven Gruppen betreuten Patienten erzielen signifikant groRere Behandlungserfolge, was nicht
im Einklang mit der hoheren Akzeptanz und Behandlungszufriedenheit beim Case Manage-
ment steht. Ein moglicher Einflussfaktor diirfte in der hoheren Haltequote bei den mit Psy-
choedukation und Drogenberatung betreuten Patienten liegen. Die Erfolgsdifferenz ist unab-
hangig von Zentrumseffekten und wirft Fragen nach der Optimierung des psychosozialen
Betreuungsangebots auf. Es ware denkbar, dass sich mit zunehmender Behandlungsdauer der
Gruppeneffekt positiv auswirkt, indem sich allgemeine therapeutische Wirkprinzipien wie
Problembewaltigung, Motivationale Klarung und Ressourcenaktivierung (nach Grawe et al.
1993; Grawe 1998) besser entfalten konnen. In Kombination mit Einzelberatung drfte sich
hier ein optimierter, auf den Patienten individuell abgestimmter Betreuungsprozess herausbil-
den, der zu entsprechenden Behandlungserfolgen beitragt.

Die Arzneimittelsicherheit wurde im Rahmen der 2. Studienphase wiederum anhand
(schwerwiegender) unerwinschter Ereignisse evaluiert. Bei der Betrachtung der Uner-
wiinschten Ereignisse Uber den gesamten 2-jahrigen Studienzeitraum hinweg ist die Abnahme
der UEs im zweiten Studienjahr bemerkenswert. Sowohl in der Patientengruppe, die durch-
géangig Heroin erhielt, als auch in der Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler traten von allen
gemeldeten UEs jeweils zwei Drittel im ersten Studienjahr auf. Dies dirfte zum einen mit
dem sich stark verbesserten Gesundheitszustand der Patienten zusammenhangen, zum ande-
ren sind dafiir vermutlich auch Entwicklungen auf Seiten der Arzte und des Pflegepersonals
verantwortlich. Sie durften im Umgang mit den Patienten und den zu verabreichenden Medi-
kamenten, insbesondere dem Heroin, vertrauter geworden sein.

Der Wechsel von Methadon auf Heroin bringt keine neuen Komplikationen fiir die Patienten
mit sich. Herointypische UEs wie Krampfanfalle, Atemdepressionen, Applikationsprobleme
etc. werden von den Methadon-Heroin-Wechslern nur in einem sehr geringen Umfang im 2.
Studienjahr berichtet und kommen in der 2-Jahres-Heroingruppe auch in der 2. Studienphase
haufiger vor. Dafur sind neben der Stabilisierung dieser Patienten im ersten Studienjahr, vor
allem bzgl. der Reduktion des Beikonsums, wahrscheinlich Selektionseffekte von Bedeutung.
Gerade in der urspringlichen Methadon-Kontrollgruppe haben eher Patienten mit hoher
Compliance und (vermeintlich) weniger Behandlungskomplikationen die 1. Phase reguléar
durchlaufen. Nach dem (gewtinschten) Wechsel auf Heroin treten bei dieser Patientengruppe
im direkten Vergleich zu den 2-Jahres-Heroinpatienten wahrend der 2. Studienphase die gro-
Reren Effekte auf, wodurch die Auftretenswahrscheinlichkeit von Unerwiinschten Ereignissen
aufgrund der gesundheitlichen Verbesserung und des Abnahme illegalen Drogenkonsums
tendenziell verringert wird.

Bei den Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignissen gibt es tber beide Studienphasen hin-
weg ebenfalls eine deutliche Abnahme im Behandlungsverlauf. Sowohl in der Patienten-
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gruppe, die durchgéngig Heroin erhielt, als auch in der Wechslergruppe traten weniger SUES
im zweiten Studienjahr auf. Auch dies ist am ehesten auf den gebesserten Gesundheitszustand
und den deutlichen Riickgang illegalen Drogenkonsums zurtickzufuhren. Selbstverstandlich
spielen auch hier Gewohnungseffekte bei Patienten und Behandlern sowie Selektionseffekte
eine Rolle, da Patienten mit vermehrten Komplikationen mit htherer Wahrscheinlichkeit be-
reits friher ausgeschieden sind.

Bezlglich der Sicherheit der Prifmedikation sind insbesondere solche SUEs, die in einem
wahrscheinlichen, moglichen, oder sicheren Zusammenhang zur Priifsubstanz stehen, zu be-
trachten. Auch fir diese SUEs mit einem kausalem Zusammenhang ist eine Abnahme im
zweiten Studienjahr auffallig. Dies betrifft beide Patientengruppen. Hervorzuheben ist hier
vor allem die Erkenntnis, dass nach dem Wechsel des Substitutionsmedikaments keine Zu-
nahme an SUEs erfolgte.

Im ersten Studienjahr waren in der Mehrheit zerebrale Krampfanfélle und Atemdepressionen
fur die SUEs mit Zusammenhang zur Studienmedikation verantwortlich (Naber & Haasen
2006). Da solche Komplikationen auRerhalb der Behandlung nach dem Konsum von Stral3en-
heroin hdufig vorkommen dirften, kann die Dokumentation dieser SUEs als Abbild des Ge-
fahrdungsgrads betrachtet werden, dem Heroinkonsumenten in der Regel ausgesetzt sind. In
der zweiten Studienphase veréndern sich die mit kausalen unerwiinschten Ereignissen ver-
bundenen Diagnosen. Neben zerebralen Krampfanféllen und Atemdepressionen werden zu-
dem Erkrankungen des Herz-Kreislaufs- und Verdauungssystems beobachtet. In der Wechs-
lergruppe treten nach dem Wechsel der Medikation von Methadon zu Heroin drei SUES mit
einem sicheren Zusammenhang zur Studienmedikation auf. In keinem Fall wurde allerdings
ein Krampfanfall oder eine Atemdepression beobachtet.

Die Mortalitét liegt in der zweiten Studienphase wiederum bei 1%, was dem Ergebnis der 1.
Studienphase entspricht und generell dem Mortalitétsniveau von substituierten Opiatabhangi-
gen vergleichbar ist (Rehm et al. 2005). Auch in der zweiten Studienphase stand kein Todes-
fall in einem kausalen Zusammenhang mit der Prifmedikation. Das gehdufte Auftreten von
Suiziden ist jedoch auffallig. Im weiteren Studienverlauf sollte evaluiert werden, inwieweit es
sich um eine zufallige Haufung oder eine latente Suizidgeféhrdung langjéhrig Opiatabhangi-
ger handelt, die moglicherweise erst im Verlauf langfristiger Substitutionsbehandlungen zum
Vorschein kommt.

Gegentiber der 1. Studienphase hat sich angesichts der Beschrankung auf die Verlaufsevalua-
tion der Heroinbehandlung in der 2. Phase der methodische Ansatz gedndert. Auswertungen
wurden vorwiegend im L&ngsschnitt vorgenommen und weniger im Gruppenvergleich. Auf-
grund der Untersuchungsanlage, dass nur reguldre Beender der 1. Studienphase in die 2.
Ubertreten konnten, stellt die Phase-2-Stichprobe eine bestimmte Auswahl der urspriinglich
randomisierten Patienten dar. Allerdings ergaben sich im Vergleich zu den Ubrigen Patienten,
die nicht ins 2. Behandlungsjahr bergingen — abgesehen von einer etwas stabileren Wohn-
und Arbeitssituation — kaum Unterschiede in den Patientencharakteristika zu Behandlungsbe-
ginn. Das spricht daftr, dass es sich bei der Untersuchungsgruppe der 2. Studienphase um
eine durchaus reprasentative Auswahl aller jemals randomisierten Heroinabhéngigen handelt.
Die Responserate unter den 2-Jahres-Heroinpatienten war nach 12 Monaten, also zu Beginn
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der 2. Studienphase, etwas hoher, was wiederum mit der reguldren Beendigung des 1. Be-
handlungsjahres korreliert.

Insgesamt ergaben sich auch bei den Untersuchungen der 2. Studienphase (zu Tig und Ta4)
hohe Erreichungsquoten, die fir eine valide Datengrundlage sprechen. Aufgrund der geringen
Merkmalsunterschiede und vergleichbarer Ergebnisse in der Priméranalyse der 1. Studien-
phase wurden die Zielgruppenstrata ,,Methadon-Substituierte“ (MS) und ,,Nicht-Erreichte®
(NE) wiederum gemeinsam ausgewertet. Die bereits erwahnte langfristig geringere Haltquote
unter den Nicht-Erreichten verweist darauf, dass dieser problematischen Konsumentengruppe
zukiinftig besondere Beachtung geschenkt werden sollte.

In der Regel wurden in der Auswertung Verlaufe bestimmter Merkmale Uber alle Patienten
bzw. Patientengruppen dargestellt, die deskriptiv bewertet werden. Signifikanztests erfolgten
bei weniger verdnderungssensitiven Merkmalen (soziale Situation) im Einjahresabstand (zwi-
schen Ty, und To4), bei den Gesundheits- und Konsumdaten im Abstand von sechs Monaten
(zwischen T12 und Tig sowie zwischen Tig und Tas). Bei letzteren Verlaufskriterien kdnnen
somit Unterschiede im Einjahresabstand durchaus statistische Signifikanz aufweisen, ohne
dass dies in den Kontrasten zwischen den 6-Monats-Messzeitpunkten sichtbar wirde. Aber
auch hier werden die Verédnderungen im Verlauf deskriptiv interpretiert.

Von den Effektstarken her kann die heroingestiitzte Behandlung als hochwirksame Therapie
der Opiatabhangigkeit bezeichnet werden (das wird in der begleitenden Spezialstudie zur Ver-
sorgungsforschung eingehender untersucht). Insofern lassen sich auf Dauer nur noch kleine
Schritte hinsichtlich der Verbesserung der Gesamtsituation der Heroinpatienten erwarten.
Eine langfristige Stabilisierung ist das Ziel, um es den Patienten Schritt fiir Schritt zu ermdgli-
chen, die Heroinbehandlung erfolgreich zu beenden.

Die Ergebnisse der 2. Studienphase bestatigen und untermauern die Erkenntnisse aus der
Vergleichsstudie der 1. Phase in eindrucksvoller Weise. Die Heroinbehandlung erweist sich
als langfristig ausgesprochen erfolgreiche Therapie schwerstabhangiger Heroinkonsumenten.
Der bei Einflhrung in die Regelversorgung entfallende studienbedingte ,,Selektionsmecha-
nismus“ und der reduzierte Untersuchungsaufwand dirften zu einer noch héheren Akzeptanz
dieser Behandlungsform beitragen. Die Einschlusskriterien und Qualitatsstandards der He-
roinbehandlung haben sich bewéhrt und sollten — so lange nicht neue Erkenntnisse tber sinn-
volle Modifikationen vorliegen — im Rahmen der Regelbehandlung aufrechterhalten werden.
Angesichts der mittlerweile in verschiedenen Studien nachgewiesenen wissenschaftlichen
Evidenz der positiven Wirkungen der Heroinbehandlung sollten die erforderlichen gesund-
heitspolitischen Schritte zur Schaffung der gesetzlichen Voraussetzungen fir die Implemen-
tierung zlgig eingeleitet werden. Verzdgerungen schaffen fiir die Betroffenen — insbesondere
die Patienten sowie die Mitarbeiter in den Behandlungseinrichtungen — eine unklare Situation,
die ethisch verantwortungsvolles (Be-)Handeln und flrsorgliche Unterstiitzung erschweren.
Im Einklang mit den Bewertungen und Forderungen zahlreicher in- und ausléandischer Ex-
perten sowie von Vertretungen der Arzte, Behandlungsinstitutionen und Verbanden der
Suchthilfe mindet die Beurteilung der positiven Ergebnisse beider Studienphasen des bun-
desdeutschen Modellprojekts in der ausdrucklichen Empfehlung, diese Behandlungsform in
die Regelversorgung Heroinabhéngiger aufzunehmen.
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