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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 fiir 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

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 fiir Gesundheit (BMG), den Bundeslandern Hamburg, Niedersach-
sen, Nordrhein-Westfalen und Hessen sowie den Stadten Hannover, Frankfurt, Koln, Bonn,
Karlsruhe und Minchen gemeinsam durchgefiihrtes und finanziertes Projekt. Die beteiligten
Partner sind auf Grundlage einer Kooperationsvereinbarung Auftraggeber der Studie. Im
Sommer 2001 wurde das Studienprotokoll von der Hamburger Ethikkommission positiv be-
gutachtet und vom BfArM die Erlaubnis zur Durchfihrung des Modellprojekts erteilt. Im
Marz 2002 trat der erste Patient die Diamorphinbehandlung an. Im ersten Halbjahr 2007
schieden die Patienten sukzessive aus der Studie aus, so dass diese zum 30. Juni 2007 beendet
wurde.

Das multizentrische Projekt teilte sich in drei Studienphasen ein. In der ersten Phase, die Uber
12 Monate durchgefiihrt wurde, handelte es sich um eine 4 x 2-armige randomisierte Studie.
Zwei Stichprobenstrata, die Zielgruppen ,,Methadon-Substituierte* (Heroinabhangige, die von
bisherigen Methadonbehandlungen nicht hinreichend profitierten) und ,,Nicht-Erreichte” (He-
roinabhéngige, die vom Drogenhilfesystem therapeutisch nicht wirksam erreicht wurden)
wurden auf jeweils vier Gruppen randomisiert. Diese vier Gruppen unterschieden sich nach
medikamentoser Behandlung (Diamorphin vs. Methadon) und Art der psychosozialen Betreu-
ung (Psychoedukation/Drogenberatung vs. Case Management/Motivational Interviewing). Im
Ergebnis stellte sich eine signifikante Uberlegenheit der Diamorphin- gegeniiber der Metha-
donbehandlung heraus (Haasen et al. 2007a), wobei die Zielgruppenzugehorigkeit und die Art
der psychosozialen Betreuung keinen Einfluss auf das Hauptergebnis hatten. In der ebenfalls
12-monatigen zweiten Studienphase konnten die langerfristigen Wirkungen sowie die Stabili-
sierung der im ersten Jahr eingetretenen Effekte unter der Diamorphinbehandlung aufgezeigt
werden (Verthein et al. in press). Daruber hinaus wurden die positiven Wirkungen der heroin-
gestutzten Therapie bei Patienten nachgewiesen, die nach einem Jahr von Methadon auf Dia-
morphin wechselten (Verthein et al. 2008).

Der vorliegende Studienbericht beschlief3t die klinische Studie des bundesdeutschen Modell-
projekts zur heroingestitzten Behandlung. Er beschreibt die langfristigen Veréanderungen bei
den Patienten der Anschlussbehandlung mit Diamorphin im Rahmen der Follow-up Phase.
Die Patienten, die sich zum Ende der 2. Studienphase noch in der Diamorphinbehandlung
befanden, konnten in die Follow-up Phase Ubertreten. Dies betraf 348 Patienten, von denen
276 von Beginn an mit Diamorphin behandelt wurden (79,3%). Die Ubrigen 72 Patienten
wechselten ein Jahr zuvor von Methadon auf Diamorphin (20,7%). Die Haltequote der Dia-
morphinbehandlung, inklusive der Methadon-Diamorphin-Wechsler, liegt nach 29 Monaten
bei 52,1%. (Auf die Berechnung fiir einen gréfReren Zeitraum wurde verzichtet, da nicht alle
Wechsler aufgrund ihres Eintrittsdatums in die Diamorphinbehandlung die Mdglichkeit hat-
ten, Uber langere Zeit an der Behandlung teilzunehmen.) Inklusive der Wechsler haben 593
Patienten im Rahmen der Studie jemals mit der Diamorphinsubstitution begonnen. 248 Pati-
enten sind in der Studienbehandlung bis zum Ende des Modellprojekts verblieben (41,8%).
Dies entspricht 71,3% aller Patienten die in die Follow-up Phase eintraten. Ihre durchschnitt-
liche Behandlungsdauer betragt 1.440 Tage bzw. knapp vier Jahre. 41,5% der aus der Dia-
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morphinbehandlung Ausgeschiedenen hatten im Anschluss eine andere Suchtbehandlung auf-
genommen oder wurden vom Substitutionsmittel entzogen. Uberwiegend begannen sie eine
Substitution mit Methadon oder Buprenorphin (28,9%), 12,6% wechselten in eine anschlie-
Rende Abstinenztherapie bzw. beendeten die heroingestiitzte Behandlung regulér, indem sie
vom Diamorphin (und ggf. vom zusatzlich gegebenen Methadon) herunterdosiert wurden.
Bezogen auf alle Diamorphinpatienten der Studie entspricht dies einem Viertel, dass die Be-
handlung zwischenzeitlich positiv beendete. Im Durchschnitt geschieht dies nach gut 18 Mo-
naten. Dem gegenuber verlassen Patienten mit negativem Behandlungsende, also jene, die der
Behandlung fernbleiben oder aus disziplinarischen Grinden abbrechen, bereits nach durch-
schnittlich 14 Monaten die Therapie.

Um die langfristigen Wirkungen der Diamorphinbehandlung in der Follow-up Phase zu be-
urteilen, wurden zwei Auswertungsstrategien verfolgt. Zum einen wurde in einer Quer-
schnittsbetrachtung die aktuelle Situation aller 248 noch zum Studienende in der Diamor-
phinbehandlung verbliebenen Patienten analysiert. Zum anderen wurde eine Verlaufsanalyse
unter jenen durchgefiihrt, die mindestens vier Jahre in der Studienbehandlung verblieben — es
handelt sich um 156 Patienten —, um die langfristigen Wirkungen longitudinal beschreiben zu
konnen.

Insgesamt stellt sich die aktuelle Situation der Patienten zum Ende des Modellprojekts nach
durchschnittlich knapp vier Jahren Diamorphinbehandlung vergleichsweise gut dar. Der kor-
perliche und psychische Gesundheitszustand haben sich verbessert und zum Ende der Stu-
dienbehandlung stabilisiert. Eine Minderheit der Patienten in der heroingestiitzten Behand-
lung nimmt noch StraRenheroin oder Kokain; und wenn, dann nur in sporadischen Abstanden.
Cannabis ist die am haufigsten konsumierte Substanz. Risikoverhalten im Zusammenhang mit
intravendsem Konsum wird praktisch ganz aufgegeben. Auch die soziale Lage der Patienten
hat sich gefestigt. Vor allem die Wohn- und Arbeitssituation sowie das Delinquenzverhalten
haben sich zum Ende der Studie unter der heroingestiitzten Behandlung deutlich verbessert.
Im Mittelpunkt dieses Studienberichts stehen die Wirkungen der vierjahrigen Diamorphinbe-
handlung. 156, entsprechend 31%, aller urspriinglich in die Diamorphinsubstitution aufge-
nommenen Patienten (ausgenommen der Methadon-Heroin-Wechsler) verblieben mindestens
vier Jahre in der Studienbehandlung. Die durchschnittliche Tagesdosis Diamorphin nimmt
(mit Ausnahme des Behandlungsbeginns) ber den gesamten Zeitraum kontinuierlich ab, von
durchschnittlich 506 mg im ersten auf 420 mg im vierten Behandlungsjahr. Die mittlere Ta-
gesdosis des den Diamorphinpatienten zusétzlich verordneten Methadons steigt hingegen im
Zeitverlauf. Bezogen auf alle Diamorphinabgabetage ergibt sich eine Tagesdurchschnittsdosis
von 7,3 mg Methadon im ersten und 10,0 mg im vierten Jahr. Auch die begleitende psychoso-
ziale Betreuung wird Uber den gesamten Zeitraum stark (zu Anteilen zwischen 80% und
100%) in Anspruch genommen. Im Durchschnitt haben die Patienten etwa 14-tdgige Kontakte
zum Drogenberater bzw. Case Manager.

Der Gesundheitszustand der Diamorphinpatienten verbessert sich in der Regel schnell, inner-
halb der ersten Behandlungsmonate. Auch im weiteren Verlauf gehen die korperlichen Sym-
ptome zuriick, der Allgemeinzustand stabilisiert und der Erndhrungszustand verbessert sich,
so dass langfristig von anhaltenden Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung auf den so-
matischen Zustand der Patienten gesprochen werden kann. Der psychische Zustand verbessert
sich zundchst deutlich und stabilisiert sich dann auf einem zufrieden stellenden Niveau. Zieht
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man die arztliche Beurteilung heran, werden die Patienten nach vier Jahren noch im Durch-
schnitt als psychisch ,leicht* bis ,, maRig* krank eingeschétzt. Mehr als ein Viertel hat noch
einen psychischen Belastungswert oberhalb der Norm.

Besonders deutliche positive Veradnderungen werden im Konsumverhalten erzielt. Wenn-
gleich sich der stérkste Riickgang des Gebrauchs von Strallenheroin, Kokain und Crack sowie
des intravendsen Konsums innerhalb des ersten Behandlungsjahres vollzieht, zeigen sich auch
im weiteren Verlauf positive Wirkungen. Die 30-Tages-Pravalenzraten von StralRenheroin,
Kokain, Crack und i.v.-Konsum nehmen wahrend des vierjahrigen Behandlungszeitraums
kontinuierlich ab. In Bezug auf Kokain — Urinanalysen auf StraBenheroin wurden ab dem 2.
Behandlungsjahr nicht mehr durchgefiihrt — wird dies durch die Laboranalysen bestétigt. An-
hand der Urinkontrollen ist dartiber hinaus ein kontinuierlicher Ruckgang des Cannabis- und
Benzodiazepingebrauchs festzustellen. Der Anteil an von Stralenheroin und Kokain absti-
nenten Patienten erhéht sich kontinuierlich; von 50% nach einem Jahr, tber gut 60% nach
zwei und drei Behandlungsjahren, auf 70% zum 4-Jahres-Zeitpunkt. VVon denen, die nach vier
Jahren noch StraRenheroin oder Kokain konsumieren, tut knapp die Hélfte dies mindestens
einmal pro Woche. Insgesamt kann der Diamorphinbehandlung hinsichtlich der Konsumre-
duktion somit eine langfristige Wirksamkeit bescheinigt werden.

Die Entwicklung einer stabilen sozialen Situation benétigt in der Regel Zeit. Im Rahmen der
Follow-up Phase zeigt sich, dass sich die Wohn- und Arbeitssituation sowie das Delinquenz-
verhalten tber mehrere Jahre positiv entwickeln. Der Anteil an Patienten mit stabiler Wohn-
situation steigt innerhalb von vier Jahren von 77% auf 95%. Die partnerschaftliche Situation
der Langzeitpatienten andert sich langfristig kaum. Bei Patienten mit eigenen Kindern sind
diese etwa zur Halfte beim anderen Elternteil untergebracht, was allerdings nur fiir die Vater
gilt. Nur ein Finftel der Véater und Mutter lebt mit ihren Kindern zusammen, was sich eben-
falls im Langzeitverlauf nur wenig (um 5,2%) erhéht. Insbesondere von den Miittern sind die
Kinder Uberwiegend fremd untergebracht. Wenngleich sich die Freizeitgestaltung im Gesamt-
zeitraum kontinuierlich positiv entwickelt, verbessern sich die sozialen Kontakte im 3. und 4.
Behandlungsjahr nicht weiter. Flr einen Teil der Diamorphinpatienten bleibt die Einsamkeit
ein grolRes Problem. Hier dlrften Kontakte zu ,alten* Szenebekannten oder zu Mitklienten
néher liegen, als dass es gelingt, sich einen neuen, aufllerhalb des Drogenkontextes befindli-
chen Bekanntenkreis zu erschliel3en.

Die Arbeitssituation entwickelt sich unter der Diamorphinbehandlung ausgesprochen positiv.
Das gilt nicht nur flr die ersten beiden Jahre, sondern auch im 3. und 4. Behandlungsjahr
nimmt der Anteil an aktuell arbeitenden Patienten zu: von knapp 13% zu Beginn auf 40%
nach vier Jahren. Unter den arbeitsfahigen Patienten steigt der Anteil an Erwerbstatigen sogar
von 29% auf 68%. Die mehrfach tdgliche Diamorphinapplikation scheint der Aufnahme einer
Arbeitstatigkeit nicht im Wege zu stehen. Allerdings haben viele nur Teilzeitbeschaftigungen
oder ,,1-Euro-Jobs*“ bzw. offentlich geforderte Arbeitsplatze; Arbeitsangebote, die den Mdg-
lichkeiten und Bedirfnissen der meisten Diamorphinpatienten offensichtlich entsprechen.
Auch in der Reduktion der Kriminalitat ist die Diamorphinbehandlung langfristig wirksam.
Innerhalb des ersten Jahres fallt der Riickgang kriminellen Verhaltens am deutlichsten aus. In
den Folgejahren ergibt sich noch eine leichte Besserung, wobei sich die justitielle Belastung
auf sehr niedrigem Niveau bewegt. Der Anteil an sozial gut integrierten Patienten nimmt im
4-Jahres-Verlauf bestandig zu. Definiert man anhand der Merkmale Wohnsituation, Arbeit
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und Abstinenz illegaler Aktivitaten einen Zustand stabiler sozialer Integration, so erhéht sich
der Anteil sozial Integrierter von 15,4% nach einem auf 33,1% nach vier Jahren. Aus der
Analyse von Einflussfaktoren ergibt sich als bestimmendes Merkmal, dass mit einer gelunge-
nen sozialen Integration nach vier Jahren Diamorphinbehandlung im Zusammenhang steht,
die Arbeitsfahigkeit. Je starker es gelingt, Patienten so zu stabilisieren, dass sie prinzipiell in
der Lage sind, einer beruflichen Téatigkeit nachzugehen, desto eher ist ein sozial rehabilitativer
Effekt der Diamorphinsubstitution zu erwarten.

Bezliglich der Arzneimittelsicherheit kommt es nach einer deutlichen Abnahme von (schwer-
wiegenden) unerwinschten Ereignissen im zweiten Behandlungsjahr zur Stabilisierung der
Anzahl von UEs und SUEs in den Folgejahren. Dies hangt zum einen mit dem im ersten Be-
handlungsjahr stark verbesserten Gesundheitszustand der Patienten zusammen. Zum anderen
durfte auch ein vertrauterer Umgang mit den Patienten und den zu verabreichenden Medika-
menten auf Seiten der Arzte und des Pflegepersonals bei der Identifikation unerwiinschter
Ereignisse eine Rolle spielen. Die Mortalitat ist wéhrend der Follow-up Phase auf einem ver-
gleichsweise niedrigen Stand. Im mehr als dreijahrigen Gesamtzeitraum der Follow-up Phase
ereigneten sich weitere sechs Todesfélle. Kein Todesfall stand in einem kausalen Zusammen-
hang mit der Prifmedikation.

Mit den Ergebnissen der Follow-up Phase des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroinge-
stitzten Behandlung wurden erstmalig Erkenntnisse ber den kontinuierlichen Verlauf einer
mindestens vierjahrigen Diamorphinbehandlung gewonnen. Dabei werden die Resultate aus
den beiden vorangegangenen Studienphasen untermauert. Die Diamorphinbehandlung erweist
sich hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verringerung bzw. Absti-
nenz des Konsums harter Drogen sowie der verbesserten sozialen Integration langfristig als
ausgesprochen erfolgreiche Therapie schwerstabhangiger Heroinkonsumenten.

Angesichts der mittlerweile mehrfach nachgewiesenen wissenschaftlichen Evidenz der positi-
ven Effekte der Diamorphinbehandlung ist es unverstandlich, dass die erforderlichen gesund-
heitspolitischen Schritte zur Schaffung der gesetzlichen Voraussetzungen fir die Einfihrung
dieser Behandlungsform in Deutschland nach wie vor blockiert werden. Solche Verzégerun-
gen sind fiur die Betroffenen — Patienten wie Mitarbeiter der Behandlungseinrichtungen —
ethisch unverantwortlich. Die langfristigen Ergebnisse der Follow-up Phase sprechen nach-
dricklich dafur, die Diamorphinbehandlung als Regelversorgungsleistung in der Behandlung
schwer beeintrachtiger Heroinabhangiger zuzulassen.
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1. Einleitung

Im Sommer 2001 wurde das Modellprojekt zur heroingestitzten Behandlung auf Grundlage
des zuvor ausgearbeiteten Studienprotokolls (Krausz et al. 2001) von der Hamburger Ethik-
kommission positiv votiert. Daraufhin erfolgte der Erlaubnis des BfArM, die Studie nach § 3
Abs. 2 des BtMG durchfiihren zu kénnen. Kurz darauf wurde die Rekrutierungsphase mit
dem Screening potentiell geeigneter Heroinkonsumenten begonnen, so dass im Marz 2002 der
erste Patient in Bonn mit der Diamorphinbehandlung beginnen konnte. Nacheinander eroff-
neten die Studienorte Karlsruhe, Minchen, Hannover, Kéln und Hamburg im Sommer 2002
ihre Behandlungszentren. Frankfurt folgte als siebtes Studienzentrum im Februar 2003. Die
Rekrutierungsphase wurde zum Ende des Jahres 2003 abgeschlossen. Insgesamt wurden
1.032 Studienteilnehmer randomisiert. Bis Ende 2004 hatten alle Patienten das erste Behand-
lungsjahr durchlaufen. Mit der Erstellung des klinischen Studienberichts im Sommer 2005
(und Revision im Januar 2006) wurde die 1. Studienphase, die den Kontrollgruppenvergleich
zwischen Diamorphin- und Methadonbehandlung enthélt, abgeschlossen (Naber & Haasen
2006; Haasen et al. 2007a; Verthein et al. 2008). Es konnte die signifikante Uberlegenheit der
Heroin- gegenuber der Methadonbehandlung hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheits-
zustands und der Reduktion illegalen Drogenkonsums nachgewiesen werden. Im August 2006
wurde die fachliche Priifung des vom Arzneimittelhersteller eingereichten Zulassungsantrags
vom BfArM mit positivem Ergebnis abgeschlossen. Da jedoch das Inverkehrbringen und die
Anwendung dieses Arzneimittels derzeit gegen 8 25 Abs. 2 Nr. 7 AMG verstoRen wiirde
(weil die hierfiir notwendige Gesetzesédnderung noch nicht vorgenommen wurde), ruht vorerst
die weitere Bearbeitung des Zulassungsantrags.

Zum Ende des Jahres 2005 wurde die zweite Studienphase des Modellprojekts, in der die lan-
gerfristigen Effekte der Diamorphinbehandlung im Mittelpunkt standen, beendet. Diese wur-
den im 2. Studienbericht im Sommer 2006 ausfihrlich dargestellt. Es zeigten sich weitere
Verbesserungen sowie Stabilisierungseffekte im Gesundheitszustand und beim Drogenkon-
sum im 2. Behandlungsjahr. Ferner konnten Patienten, die nach der ersten Studienphase von
Methadon auf Diamorphin wechselten zu den 2-Jahres-Heroinpatienten aufschlie3en und ver-
gleichbar positive Wirkungen erzielen (Verthein et al. 2008). Eine wissenschaftliche Publika-
tion zu den langerfristigen Effekten der Diamorphinbehandlung wird in Kirze erscheinen
(Verthein et al. in press).

Im Mittelpunkt des vorliegenden Berichts steht die Analyse der Follow-up Phase, die auf Ba-
sis der Studienplan-Amendments ZIS-HA9/11 vom 15.1.2004, ZIS-HA9/12 vom 1.3.2004,
Z1S-HA9/15 vom 13.3.2006 und ZIS-HA9/16 vom 22.11.2006 durchgefiihrt wurde. Dabei
geht es wiederum um die langfristigen Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung bezlglich
der gesundheitlichen und psychosozialen Stabilisierung und der Reduktion des Beikonsums.
Die Follow-up Phase, und damit das Modellprojekt insgesamt, wurde zum 30. Juni 2007 be-
endet. Die Studiendurchfiihrung erfolgte weiterhin nach den Leitlinien ,,Guter Klinischer Pra-
xis*“ (Good Clinical Practice GCP) (ICH 1996).

Die nach dem 30.6.2007 in der Heroinbehandlung verbliebenen Patienten konnten auf Antrag
der beteiligten Stadte bzw. Einrichtungstréager ,,im 6ffentlichen Interesse* nach § 3 Abs. 2 des
BtMG weiterbehandelt werden.

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase Seite 9



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

Der vorliegende Studienbericht beschlieRt das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroinge-
stlitzten Behandlung. Fir die erfolgreiche Durchfiihrung des wissenschaftlichen Projekts
mochten wir uns bei allen teilnehmenden Patienten sowie den Priifarzten und Mitarbeitern in
den Behandlungszentren noch einmal bedanken. Ein groRer Dank geht auch an die Monitore
sowie an die Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats und des Safetyboards. Daruiber hinaus
sei den Mitarbeiterinnen des Projekttragers, der DLR, gedankt, die tber den gesamten Zeit-
raum das Modellprojekt professionell koordinierten. Und schlie3lich bedanken wir uns beim
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG), den Bundeslandern Niedersachsen, Nordrhein-
Westfalen und Hessen sowie den Stddten Hamburg, Hannover, Frankfurt, Kéln, Bonn, Karls-
ruhe und Minchen, die das Projekt finanziell unterstiitzten und sich fur den Fortbestand der
Diamorphinbehandlung engagiert einsetzten.

1.1 Wissenschaftliche Ergebnisse zur heroingestiitzten Behandlung

Erfahrungen mit der heroingestutzten Behandlung flr Opiatabhéngige liegen mittlerweile aus
zahlreichen L&ndern vor. Nicht nur die bekannten Studien aus GroR3britannien (Hartnoll et al.
1980; Metrebian et al. 1998), der Schweiz (Perneger et al. 1998; Uchtenhagen et al. 2000;
Rehm et al. 2001; Guttinger et al. 2002; 2003) und den Niederlanden (van den Brink et al.
2003; Blanken et al. 2005), sondern auch die Ergebnisse aus den beiden Studienphasen des
bundesdeutschen Modellprojekts (Hassen et al. 2007a; Verthein et al. 2008) sowie der spani-
schen Heroinstudie (March et al. 2006) konnten die hohe Wirksamkeit der Diamorphin- im
Vergleich zur Methadonbehandlung belegen. In den Niederlanden wurde Diamorphin sowohl
als Injektionsldsung wie auch als rauchbare Form im Dezember 2006 als Arzneimittel zuge-
lassen und kann seitdem im Rahmen der Regelversorgung Opiatabhéangiger eingesetzt wer-
den.

Im bundesdeutschen Modellprojekt zur heroingestitzten Behandlung, der bisher groRten ran-
domisierte Kontrollgruppenstudie mit 1.015 Patienten, wurde die Frage gepruft, ob mit der
Verordnung von Diarmorphin in einem strukturierten Behandlungssetting bei Heroinabhangi-
gen, die von einer Methadonbehandlung nicht hinreichend profitierten oder vom therapeuti-
schen System nicht erreicht werden, groRRere Effekte hinsichtlich der gesundheitlichen Stabili-
sierung sowie der Verringerung des Konsums illegaler Drogen erzielt werden als durch die
Methadonbehandlung. Sowohl im gesundheitlichen Bereich (Diamorphin: 80,0%, Methadon:
74,0%) als auch hinsichtlich der Verringerung des illegalen Drogenkonsums (Diamorphin:
69,1%, Methadon: 55,2%) ergaben sich unter der heroingestiitzten Behandlung statistisch
signifikant hohere Responseraten. Die 12-Monats-Haltequote der Diamorphinbehandlung lag
mit 67,2% deutlich (und signifikant) tber der bei den Methadonpatienten mit 38,7%. In der 2.
Studienphase des deutschen Modellprojekts wurden die langerfristigen Effekte der Diamor-
phinbehandlung lber 2 Jahre untersucht. 434 Patienten traten in die 2. Studienphase ein, 344
erhielten Diamorphin fur ein weiteres Jahr, und 90 Patienten wechselten von Methadon auf
Diamorphin. Die Uber zwei Jahre mit Diamorphin Behandelten erzielten weitere Verbesse-
rungen im Gesundheitszustand und einen stetigen Rickgang im Kokainkonsum. Der bereits
wahrend der ersten Studienphase reduzierte bzw. annéhernd aufgegebene Konsum von Stra-
Renheroin blieb stabil auf einem sehr geringen Niveau (im Durchschnitt an einem Tag inner-
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halb des 24. Monats). Risikoverhalten wie Spritzentausch oder das gemeinsame Nutzen von
Spritzutensilien wurde nach 2 Jahren vollistandig aufgegeben. Die Haltequote der 2-Jahres-
Heroinpatienten betrug 54,8% nach 24 Monaten (Verthein et al. in press). Patienten der (ehe-
maligen) Kontrollgruppe, die von Methadon auf Diamorphin wechselten, verbesserten unter
der heroingestiitzten Behandlung ihren Gesundheitszustand deutlich, auch der illegale Dro-
genkonsum wurde erheblich reduziert. Insgesamt ist zu erkennen, dass diese Patientengruppe
gegeniliber den 2-Jahres-Heroinpatienten aufholt und einen vergleichbar positiven Zustand
erreicht (Verthein et al. 2008). Die Ergebnisse der 2. Studienphase unterstiitzen und erhérten
die positiven Wirkungen des randomisierten Vergleichs der 1. Phase. Damit wurden die wis-
senschaftlichen Voraussetzungen, die Diamorphinbehandlung in die Regelversorgung flr
Opiatabhangige aufzunehmen, geschaffen.

Uber die bereits genannten Publikationen hinaus sind weitere Artikel in wissenschaftlichen
Fachzeitschriften erschienen (und in Arbeit), die einerseits die Ergebnisse des Modellprojekts
vertiefen und andererseits auf besondere Aspekte (z. B. die Zielgruppenstratifizierung) einge-
hen (Degkwitz et al. 2007; Lébmann & Verthein 2007; Haasen et al. 2007b; Verthein &
Farnbacher 2008).

In den Jahren 2006 und 2007 wurden dartiber hinaus alle Spezialstudien, die im Rahmen des
deutschen Modellprojekts durchgefiihrt wurden, abgeschlossen. Diese Studien sind mittler-
weile als ausfuhrliche Darstellung in den Banden 2 und 3 der dreibandigen Publikation zum
Modellprojekt erschienen (Kuhn et al. 2007; 2008; Claes & von der Schulenburg 2008; Buhk
et al. 2007; Lobmann et al. 2008).

Wie bereits in Teilen des Berichts zur zweiten Studienphase (Haasen et al. 2006) stehen im
vorliegenden Studienbericht speziell die Langzeiteffekte der heroingestiitzten Behandlung im
Zentrum der Analysen. Die bisher einzige wissenschaftlich publizierte Langzeituntersuchung
zur heroingestitzten Behandlung ist die 6-Jahres Follow-up Studie von Guttinger et al. (2002;
2003) aus der Schweiz. Von 366 Patienten waren nach 6 Jahren noch 148 (40,4%) in der
Diamorphinbehandlung. 175 (47,8%) Personen hatten die Behandlung zwischenzeitlich ver-
lassen, die Ubrigen 43 (11,7%) Patienten verstarben (davon 5 Personen wéhrend der Behand-
lung). Vier Flnftel der Patienten wurden im Durchschnitt 6,3 Jahre nach ihrem (ersten) Be-
handlungsantritt nachbefragt. Es zeigte sich, dass unter den Behandlungsbeendern 24,3% eine
abstinenzorientierte Therapie aufnahmen und weitere 21,6% in eine Methadonsubstitution
wechselten. Den Patienten gelang es, die sich nach 12 bis 18 Monaten eingestellten positiven
Veranderungen (Rehm et al. 2001) tber einen langeren Zeitraum zu stabilisieren. Aufféllig
ist, dass Patienten, die die Diamorphinbehandlung (nach durchschnittlich 2,4 Jahren Thera-
piedauer) in der Zwischenzeit verlassen hatten, bezuglich ihrer Lebenssituation und der Ver-
ringerung des Konsums illegaler Drogen &hnlich positive Entwicklungen zeigten wie jene, die
auch nach 6 Jahren noch in der heroingestitzten Behandlung verblieben. Hier wird einerseits
deutlich, dass es vielen Patienten gelingen kann, innerhalb von zwei bis drei Jahren ihre Le-
benssituation in einem Ausmal} zu stabilisieren, das ihnen den Verzicht auf eine weitere Teil-
nahme an der Diamorphinbehandlung ermdglicht. Andererseits zeigt sich, dass es erforderlich
ist, einer Gruppe von Patienten diese Behandlungsform Uber einen langeren Zeitraum anzu-
bieten, damit sie langfristig profitieren konnen.

Ebenfalls aus der Schweiz stammt eine jingere Untersuchung zur Inzidenz der Heroinabhan-
gigkeit (Nordt & Stohler 2006). Anhand des Substitutionsregisters der Stadt Zurich aus den
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Jahren 1991 bis 2005 und der darin enthaltenen fallbezogenen Informationen zu Erstkonsum-
alter und Substitutionsbehandlungsdaten sowie Schéatzungen zur Anzahl unbehandelter He-
roinkonsumenten konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz der Heroinabhéngigkeit zwischen
1975 (80 Falle) und 1990 steil anstieg (850 Falle). In den Folgejahren fiel die Inzidenz bis auf
150 neue Konsumenten im Jahr 2002 kontinuierlich ab. Die Autoren interpretieren diese Ent-
wicklung unter anderem als Ergebnis der Politik der Schadensminimierung und mittelbaren
Effekt der Substitutionsbehandlung. Die konsequente ,,Medizinalisierung* des Heroinprob-
lems, die in Zurich frihzeitig die Diamorphinvergabe umfasste, habe nicht zu einer wachsen-
den Zahl von Konsumenten und einer Verldngerung der Abhédngigkeit beigetragen, sondern
das Image und die Attraktivitat von Heroin (als ,,Looser-Droge*) entmystifiziert.

Eine aktuelle Ubersicht tber die laufenden und abgeschlossenen Studien zur heroingestiitzten
Behandlung findet sich bei Fischer et al. (2007). Neben den bereits zitierten Untersuchungen
aus der Schweiz, den Niederlanden, Spanien und dem bundesdeutschen Modellprojekt wird
auch die kanadische Studie vorgestellt, die seit 2006 in Montreal und VVancouver durchgefiihrt
wird. An der randomisierten Kontrollgruppenstudie, die injizierbares Diamorphin und orales
Methadon im Vergleich zu oralem Methadon allein untersucht, nehmen insgesamt 246 Pati-
enten teil. Zudem werden die Effekte von injizierbarem Hydromorphon (Dilaudid®) in Kom-
bination mit oralem Methadon gegenuber der alleinigen oralen Methadongabe untersucht
(Schechter et al. 2006 nach Fischer et al. 2007). Die Studiendauer betrédgt 12 Monate, erste
Ergebnisse werden in 2008 vorliegen. Auch die laufende britische Studie wird beschrieben,
deren Ergebnisse aber erst in 2009 erwartet werden. Es handelt sich um eine dreiarmige ran-
domisierte Studie, in der die Wirkungen von intravenésem Diamorphin mit denen von oralem
und injizierbarem Methadon tber einen 6-Monats-Zeitraum verglichen werden (Lintzeris et
al. 2006). 150 Patienten werden an der Studie teilnehmen. Dartiber hinaus wird auf eine
zweite spanische Studie Bezug genommen, die in Barcelona von 2004 bis 2006 durchgefiihrt
wurde. Hier wurden die Effekte von oral verabreichtem Heroin sowie Morphin im Vergleich
zu oralem Methadon untersucht (Colom 2005 nach Fischer et al. 2007). Diese Studie fand im
stationdren Setting statt, Ergebnisse sind bisher allerdings noch nicht veréffentlich worden.
Auch in Belgien ist mittlerweile die Entscheidung tiber den Beginn des Modellprojekts zur
heroingestltzten Behandlung gefallen. Es wird zun&chst in Littich stattfinden und soll bei
erfolgreichem Verlauf auch in anderen Stadten eingefihrt werden. Auch in dieser Untersu-
chung wird als Vergleichsbehandlung die Methadonsubstitution herangezogen. Es ist geplant,
200 Patienten in die Studie einzuschliel3en, Ergebnisse werden voraussichtlich in 2010 vorlie-
gen (Ville de Liege 2007).
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2. Zielsetzung, Studienplan, Methodik

Die Durchfuhrung der heroingestitzten Behandlung basiert auf dem Studienprotokoll vom
Juli 2001, das im Sommer 2001 von der Hamburger Ethikkommission und dem BfArM ge-
nehmigt wurde (Krausz et al. 2001), Ferner wurden in mehreren Studienplan-Amendments
Spezifikationen und Korrekturen des Studienablaufs vorgenommen (Naber & Haasen 2006).
Zum Ende des Jahres 2005 hatten alle Patienten die 2. Phase der Hauptstudie abgeschlossen.
Bereits im Marz 2004 traten die ersten Patienten in die Follow-up Phase Uber, die auf Basis
der Studienplan-Amendments ZIS-HA9/11, ZIS-HA9/12, ZIS-HA9/15 und ZIS-HA9/16
durchgefiihrt wurde.! In diesen Amendments sind die Zielsetzungen, Durchfiihrungsbestim-
mungen, Untersuchungsmethoden, Zeitplan und statistische Analysen der Follow-up Phase
ausfihrlich beschrieben.

2.1 Studienziel, Hypothesen

Im Rahmen der Follow-up Phase des Bundesmodellprojekts zur heroingestiitzten Behandlung

steht die langfristige Entwicklung der wahrend der ersten beiden Jahre eingetretenen Verande-

rungen im gesundheitlichen und sozialen Bereich sowie im Konsumverhalten im Mittelpunkt.

Im Einzelnen geht es um die Integration ins Hilfesystem, die Reduktion des illegalen Kon-

sums und der entsprechenden Begleitprobleme, die gesundheitliche, psychische und soziale

Verbesserung und Stabilisierung sowie die Uberwindung der Abhingigkeit.

Das Bundesmodellprojekt folgt der generellen Hypothese, dass die heroingestitzte Behand-

lung eine therapeutisch sinnvolle Ergédnzung des Suchthilfeangebots fir so genannte

Schwerstabhédngige darstellt. Die Ergebnisse der Hauptstudie zeigten eine statistisch signifi-

kante Uberlegenheit der Heroin- gegeniiber der Methadonbehandlung hinsichtlich des Ge-

sundheitszustands sowie der Reduktion des illegalen Drogenkonsums. Dariiber hinaus konn-

ten sich die innerhalb des 1. Jahres eingetretenen positiven Veranderungen im 2. Behand-

lungsjahr stabilisieren bzw. weiter verbessern (Verthein et al. 2008).

In der Follow-up Phase geht es beziiglich der nachfolgend genannten Kriterien um Entwick-

lungen im weiteren Verlauf seit dem Ende der 2. Studienphase (nach 24 Behandlungsmona-

ten):

o langfristige Stabilisierung des korperlichen und/oder psychischen Gesundheitszustands,

e Reduktion des Konsums von StralRenheroin, Kokain, Benzodiazepinen, Amphetaminen
und Alkohol (bis hin zur Abstinenz),

¢ Organisation von Ausstiegsprozessen aus dem Drogenkontext,

o Stabilisierung der sozialen und beruflichen Integration/Rehabilitation,

e Rickgang delinquenten Verhaltens,

Das Amendment ZIS-HA9/11 regelte die Follow-up Phase zunachst nur zeitlich befristet bis zur Zulassungs-
entscheidung des BfArM, die wahrend der ersten Jahreshdlfte 2006 erwartet wurde. Im weiteren Verlauf
stellte sich heraus, dass die Arzneimittelzulassung sowie insbesondere der politische Entscheidungsprozess
langere Zeit in Anspruch nehmen wiirden, so dass in den nachfolgenden Amendments der Studienzeitraum
noch einmal schrittweise bis Ende Juni 2007 verlangert wurde.
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e Haltekraft und reguldare Beendigung der Heroinbehandlung bzw. Wechsel in andere
(medikamentdse oder abstinenzorientierte) Therapieformen,

e Auftreten von substanzbedingten Nebenwirkungen und unerwiinschten Ereignissen,

e drogenbedingte Mortalitéat.

Fur die Untersuchung der Arzneimittelsicherheit (unerwiinschte Ereignisse) und Nebenwir-

kungen des Diacetylmorphins werden die Safetydaten tber den gesamten Follow-up Zeitraum

ausgewertet. Aufgetretene Todesféalle werden ausfihrlich beschrieben und bezuglich eines

mdglichen Zusammenhangs mit der Studienbehandlung analysiert.

2.2 Beschreibung des Studiendesigns

In der Follow-up Phase des Modellprojekts werden die aus der 2. Studienphase bekannten
Untersuchungsgruppen fortgefihrt und im Verlauf betrachtet. Es handelt sich um vier Arme
der ehemaligen Experimentalgruppe (Diamorphinbehandlung), die sich durch das Zielgrup-
penstratum (Methadon-Substituierte, MS vs. Nicht-Erreichte, NE) und die Art der psychoso-
zialen Betreuung (Psychoedukation/Drogenberatung, PE vs. Case Management, CM) unter-
scheiden. Aufgrund der geringen Unterschiede zwischen den genannten Untergruppen werden
die Patienten der Diamorphinbehandlung in der Regel gemeinsam ausgewertet (Haasen et al.
2007b; Kuhn et al. 2007; 2008; Verthein et al. 2008). Fir die Analyse der Haltekraft wird die
Gruppe der ,,Wechsler* zundchst gesondert betrachtet, wobei es sich um Patienten handelt,
die nach der 1. Studienphase von der Methadon- (ehemalige Kontrollgruppe) in die Diamor-
phinbehandlung Ubertraten (siehe Abbildung 2.1). Bei weiteren Analysen werden ihre Be-
handlungsdaten unter Diamorphin in die Gesamtdaten integriert.

Abbildung 2.1
Untersuchungsgruppen der Follow-up Phase des Modellprojekts zur heroingestitzten Be-
handlung Opiatabhangiger

Diamorphinbehandlung Diamorphin-
behandlung
MS-Stratum NE-Stratum
Methadon-
Beratung/ Case Beratung/ Case Heroin-
PE Management PE Management Wechsler

Die Studienbehandlung in der Follow-up Phase umfasst die tagliche Vergabe intravends ap-
plizierbaren Heroins, begleitende Untersuchungen durch das arztliche Personal sowie die re-
gelméRige psychosoziale Betreuung in Form von Case Management oder Psychoeduka-
tion/Drogenberatung. Diamorphin kann bis zu dreimal taglich abgegeben werden (morgens,
mittags, abends), zusétzlich besteht die Mdoglichkeit, am Abend eine Dosis Methadon zur
Nacht zu erhalten. Die heroingestutzte Behandlung wird in den speziell eingerichteten Dro-
genambulanzen fortgefiihrt.
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2.2.1  Patienten der Follow-up Phase

Alle Patienten, die die 24-monatige Studie zur heroingestitzten Behandlung (1. und 2. Stu-
dienphase) bis zum Ende durchlaufen haben, konnten auf Wunsch in die Anschlussbehand-
lung der Follow-up Phase eintreten. D. h., um die Aufrechterhaltung der Diamorphinbehand-
lung zu rechtfertigen, musste das Kriterium der regularen Beendigung der Hauptstudie erftllt
sein. Patienten, die nicht in die Anschlussbehandlung einwilligten, wurden auRerhalb der wis-
senschaftlichen Studie im Rahmen der GKV mit einer anderen (medikamentengestutzten)
Therapie weiterbehandelt, oder deren Suchtbehandlung war mit dem Ende der Studienbe-
handlung abgeschlossen.

Von 434 Patienten, die in die 2. Studienphase eintraten — 344 Patienten der Diamorphinbe-
handlung und 90, die aus der Methadonkontrollgruppe wechselten (siehe Verthein et al. 2008)
— nahmen 348 Studienteilnehmer die Anschlussbehandlung auf (80,2%). Die ubrigen 86 Pati-
enten schieden wahrend der 2. Phase aus der Studienbehandlung aus.

2.2.2  Studiendauer und Verlauf

Die Dauer der Follow-up Phase betrug — je nachdem, wann der Patient die 2. Studienphase
beendete — zwischen 12 und 48 Monate. Sie erstreckte sich organisatorisch Uber einen Zeit-
raum von etwa drei Jahren (siehe Abbildung 2.2).

Abbildung 2.2
Organisatorischer Ablauf der Follow-up Phase des Modellprojekts zur heroingestutzten Be-
handlung Opiatabhangiger innerhalb eines Gesamtzeitraums von 66 Monaten

25.-27. 28.-30. 31.-33. 34.-36. 37.-39. 40.-42. 43.-45. 46.-48. 49.-51. 52.-54. 55.-57. 58.-60. 61.-63. 64.-66.
Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat Monat

Studienbehandlung Follow-up Phase
2. Phase
Analyse 1. Phase Analysen 2. Phase Analysen

Der erste Patient (in Bonn) trat im Marz 2004 in die Follow-up Phase ein, der letzte begann
die Follow-up Behandlung im Januar 2006 (in Hamburg).? Mit der néchst falligen 6-Monats-
Untersuchung im 1. Halbjahr 2007 wurde fir jeden Patienten die Studienteilnahme beendet
(siehe Abbildung 2.3), so dass die Studie gemald Studienplan-Amendment ZIS-HA9/16 am
30. Juni 2007 abgeschlossen werden konnte.

Aufgrund des verspateten Beginns im Studienzentrum Frankfurt wére zu erwarten, dass der letzte Patient, der
die Anschlussbehandlung aufnahm, aus Frankfurt kdme. Das ist jedoch nicht der Fall, da sich der Eintritt in
die jeweilige Studien- bzw. Behandlungsphase am Zeitpunkt des Behandlungsbeginns orientiert. Tatsachlich
wurden im Studienzentrum Hamburg die letzten Patienten (Ende Dezember 2003) in das Modellprojekt auf-
genommen.
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Abbildung 2.3
Beginn und Verlauf der Follow-up Phase der Weiterbehandlung mit Diamorphin

1.Qrt|2.Qrt|3.Qrt [4.Qrt | 1.Qrt | 2. Qrt |3.Qrt | 4. Qrt | 1. Qrt | 2. Qrt | 3. Qrt | 4. Qrt | 1. Qrt | 2. Qrt
2004 | 2004 | 2004 | 2004 | 2005 | 2005 | 2005 | 2005 | 2006 | 2006 | 2006 | 2006 | 2007 | 2007
\ Bonn — Beginn Mérz 2004 Ende 1. Halbj. 2007

\ Karlsruhe — Beginn Mai 2004 Ende 1. Halbj. 2007
Minchen — Beginn Juli 2004 Ende 1. Halbj. 2007

Hannover — Beginn August 2004 Ende 1. Halbj. 2007

Koéln — Beginn August 2004 Ende 1. Halbj. 2007

Hamburg — Beginn August 2004 Ende 1. Halbj. 2007

\ | \ Frankfurt — Beginn Februar 2005 Ende 1. Halbj. 2007

Im Rahmen der Follow-up Phase mussten die Daten von sechs Erhebungswellen (T3 bis Tgo)
bearbeitet und ausgewertet werden. Die CRF-Seiten mit den Untersuchungsdaten gingen lau-
fend wahrend der Beendigung der Studie zwischen Marz und August 2007 bei der Studien-
leitung ein. Die Dateneingabe erfolgte ebenfalls begleitend und wurde (aufgrund des erheb-
lich groReren Datenvolumens zum Studienende am 30.6.2007) im Oktober 2007 abgeschlos-
sen. Datenbereinigungen und -exporte sowie Plausibilitatsprifungen und Rohdatenabgleiche
(die ggf. zu letzten Queries filhrten) wurden im November beendet.® Mit der Integration der
letzten nachgelieferten Dosisdaten konnte Ende November der endgultige Datensatz (fur den
gesamten Studienzeitraum) fertig gestellt werden. Die Uberpriifung der Safetydaten (uner-
wuinschte Ereignisse) erstreckte sich um weitere vier Wochen, so dass dieser Datensatz im
Dezember 2007 abgeschlossen wurde.

2.2.3  Dokumentation und Untersuchungen

Die Erhebung der Daten und Dokumentation des Behandlungsverlaufs erfolgte in der Follow-
up Phase vorwiegend uber die Priférzte in den Studienzentren. Um den Untersuchungsauf-
wand grundlegend zu verringern, wurde der wahrend der ersten beiden Studienjahre prakti-
zierte 3-Ebenenansatz (,,Prufarzt-CRF*, Dokumentation der psychosozialen Begleittherapie,
,CRF-Extern*) aufgegeben. Elemente der zuvor extern durchgefiihrten Erhebungen, insbe-
sondere die auf den EuropASI (Kokkevi & Hartgers 1995; Gsellhofer et al. 1999) basierenden
Informationen zur Lebenssituation und zum Drogenkonsum, wurden in die priférztlichen
Untersuchungen integriert. Sie wurden im personlichen Interview im Rahmen der Gesamtun-
tersuchung erhoben. Das CRF-Manual wurde entsprechend Uberarbeitet. Auch die vom Pati-
enten selbst auszufullenden Fragebtgen (z. B. SCL-90-R) wurden im Rahmen des jeweiligen
Untersuchungstermins bearbeitet. Darliber hinaus erfolgte weiterhin eine interne Dokumenta-
tion der psychosozialen Begleittherapie (PSB). Die Inanspruchnahme der PSB wurde nach
wie vor im CRF eingetragen. Im Einzelnen wurden die folgenden Untersuchungsbereiche
dokumentiert, bzw. es kamen die folgenden Untersuchungsinstrumente zum Einsatz:

e Anamnese: v. a. cutane Infektionen (Abszesse), sonstige Infektionskrankheiten

® Datenbereinigungen, das Ersetzen von missing data und die Korrektur von unplausiblen Daten wurden

(unabhéngig von Queries) nach der Self-evident-corrections Guideline fur die Follow-up Phase vom Dezem-
ber 2006 durchgefihrt, die von allen Studienzentren unterzeichnet wurde (siehe auch Abschnitt 2.6).
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e Korperliche Untersuchung: AZ (Karnofsky-Index), EZ, Vitalparameter, aktuelle
Erkrankungen/Beeintrachtigungen

e Psychischer Status: Allgemeinbefinden, GAFS, Depressivitat, Angstzustande, Suizidalitat

e Opiate Treatment Index OTI-Gesundheitsskala (Darke et al. 1991)

e Beurteilung der Arbeitsfahigkeit

e Symptom-Checkliste SCL-90-R (Franke 1995)

¢ Blutuntersuchung: Hamoglobin, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten

¢ Differenzielles Blutbild: Neutrophile (Stdbchen), Lymphozyten, Monozyten, CRP

e Kilinische Chemie: Natrium, Kalium, Harnstoff, Serum Kreatinin, Glukose, GOT, GPT,
Alkalische Phosphatase, Bilirubin, y-GT, LDH, CHE, Gesamtprotein

e Immunologie, Serologie: Hbs-Ag, anti-Hbc-1gM, anti-Hbc-1gG, anti-HCV (wenn in einer
der vorgehenden Untersuchungen positiv, konnte Titerbestimmung entfallen), HIV ELISA,
wenn positiv HIV Immunoblot

o EKG: Auffélligkeiten im Befund, z. B. QT-Verlangerungen

e Registrierung der taglichen Abgabemengen von Heroin bzw. Methadon, Dokumentation
von Verordnungen weiterer Medikamente

e Urinstatus: Nachweis von Methadon, Opiaten, Kokain, Benzodiazepinen, Amphetaminen,
Cannabis

e Interview zur aktuellen Lebenssituation und zum Drogenkonsummuster angelehnt an Eu-
ropASI (Gsellhofer et al. 1999, McGahan et al. 1986), modifizierte Fassung

e Dokumentation unerwunschter Ereignisse (UAW, UE und SUE).

Die wdchentlichen Urinproben wurden mittels Teststreifen in der Behandlungsstelle auf Dro-

genkonsum untersucht. Fur die serologischen Analysen von Blut- und Urinproben wurden die

ortlichen Laborgemeinschaften einbezogen.

Die prufarztlichen Untersuchungen wurden in einem 6-monatigen Rhythmus fortgefiihrt. Da-

bei ist die Anzahl der in der Follow-up Phase durchgefuhrten Untersuchungen je nach indivi-

dueller Behandlungsdauer verschieden. Bei einigen wenigen Patienten gab es bis zum Zeit-

punkt Teo Nachuntersuchungen. Alle 12 Monate, zu den Zeitpunkten Tzg, T4, Und Tgo, Wurde

das gesamte Untersuchungsinstrumentarium eingesetzt, um fur eine Behandlungsdauer von 3

bzw. 4 Jahren aussagekraftige Ergebnisanalysen vornehmen zu kdnnen. Die Untersuchungs-

bereiche und -zeitpunkte der Follow-up Phase sind in Abbildung 2.4 dargestellt. Die Tos-Un-

tersuchung zum Ende der 2. Studienphase markierte die Ausgangserhebung fur den Follow-up

Zeitraum.
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Abbildung 2.4

Zeitpunkte der Untersuchungen/Erhebungen im Rahmen der Follow-up Phase zur heroinge-
stlitzten Behandlung. (T.4) = Abschlussuntersuchung der Hauptstudie. Tzo-Tgo = 6-monatige
Nachuntersuchungen

(Hauptstudie) | Follow-up Phase, Weiterbehandlung mit Diamorphin

(T24) T3o T? | Ta Tag Ts4 Teo
Aufklarung, Einwilligung X
Ein-, Ausschlusskriterien X
Dokumentation Priifarzt:
Inanspruchnahme PSB X X X X X X X
Anamnese X X X X X X X
Korperliche Untersuchung X X X X X X X
OTI-Gesundheitsskala X X X X
Psychischer Status X X X X X X X
SCL-90-R X X X X
Blutuntersuchung, Diff. BB X X X X X X X
Klinische Chemie X X X X X X X
Immunologie, Serologie X X X X
EKG X X X X
UK X 1mal pro Monat
EuropASI (modifiziert) X | X | | X | | X
Dokumentation der PSB:
Tatigkeiten, Inhalte X | begleitend zur PSB

9 Zum Untersuchungszeitpunkt Tz sollten auch die Behandlungsabbrecher und Beender in die Untersuchun-
gen einbezogen werden.

2.3 Auswahl der Studienpopulation

Die Diamorphinbehandlung richtet sich an langjéhrig intravents konsumierende Opiatabhén-
gige, die vom therapeutischen System der Drogenhilfe nicht erreicht wurden oder von bishe-
rigen Behandlungen (v. a. der Substitution) nicht ausreichend profitierten. In die Weiterbe-
handlung im Rahmen der Follow-up Phase wurden ausschlieRlich Patienten aufgenommen,
die die ersten beiden Phasen des Modellprojekts regulér beendeten.

2.3.1 Einschlusskriterien

Zur Untersuchung der l&ngerfristigen Wirkungen der Diamorphinbehandlung konnten Stu-

dienpatienten in die Follow-up Phase aufgenommen werden, die die folgenden Kriterien er-

fillten:

e Reguldre Beendigung der 2. Studienphase des Modellprojekts der heroingestutzten
Behandlung

o Aktuelle Hauptdiagnose der Opiatabhangigkeit nach den Kriterien von ICD-10

e Bei fir den Prufarzt erkennbarem Fehlen einer medizinischen Grundlage fur die Weiterbe-
handlung: positive Entscheidung in Abstimmung mit der regionalen Expertenkommission
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o Freiwilligkeit und Fahigkeit, den Bedingungen der Behandlung zu folgen (bzgl. Compli-
ance, Behandlungsdokumentation, Evaluation)
e Schriftliche Einwilligung, den Bedingungen der Behandlung zu folgen.

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:

o Patienten mit schwerwiegenden somatischen Komplikationen, die im Zusammenhang mit
der Diamorphinbehandlung auftreten und bei denen die Behandlungsfortfiihrung nach
Meinung des Prufarztes und des Safety-Boards nicht verantwortbar ist

e Patienten, bei denen aufgrund abnormer Verdnderungen der Laborwerte nach Entschei-
dung des Safety-Boards die Behandlungsfortfiihrung zu grofRe gesundheitliche Risiken
birgt

o Patienten, die iber einen Zeitraum von einem Monat (oder langer) aufgrund selbst verur-
sachter Bedingungen oder ohne Angabe von Grinden der Behandlungsstelle ferngeblieben
sind und die Einnahme der Studienmedikation unterbrochen haben

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

e bei Gewalt, Gewaltandrohung gegen Projektmitarbeiter oder andere Patienten

¢ bei Drogenhandel in den Rdumen der Vergabestelle

¢ bei Diebstahl, Weitergabe oder Verkauf abgegebener Substanzen.

Wurden Patienten wahrend der Diamorphinbehandlung vorlbergehend inhaftiert oder ins

Krankenhaus eingewiesen, konnten sie danach wieder in die Studienbehandlung eintreten,

sofern dies vom Prifarzt flr erforderlich gehalten wurde. Hierbei war zu beachten, ob wéh-

rend des Haft- oder Krankenhausaufenthalts eine Substitutionsbehandlung vorgenommen
wurde. Kam es zum endgultigen Ausscheiden aus der Diamorphinbehandlung, musste dies in
dem dafir vorgesehen CRF-Bogen dokumentiert werden.

Patienten, die aus der heroingestutzten Behandlung ausschieden, d. h. ausgeschlossen wurden,

abbrachen, in eine andere Therapieform wechselten oder die Behandlung regulér beendeten,

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 anschlieBender Mdoglichkeit der

Aufnahme einer ambulanten oder stationdren Abstinenztherapie).

2.4 Studienbehandlung
Die Diamorphinbehandlung erfolgte weiterhin in speziellen Ambulanzen, was durch die Stu-
dienanforderungen (GCP) einerseits sowie durch die Sicherheitsanforderungen und der Wirt-

schaftlichkeit der Einrichtungen andererseits begrindet ist. Die Ambulanzmitarbeiter entspra-
chen den in 88 5 und 6 des BtMG formulierten Anforderungen. Die psychosoziale Betreuung
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erfolgte weiterhin durch Mitarbeiter der Behandlungsstelle oder in einer anderen in der ambu-
lanten Drogentherapie erfahrenen Einrichtung.

2.4.1  Beschreibung der arztlichen Behandlung

Das Setting der arztlichen Behandlung der Studienpatienten beruhte auf mindestens wdchent-
lichen Kontakten zum behandelnden Arzt. Ausfiihrliche korperliche Untersuchungen und
Blutbild erfolgten alle 6 Monate. Der Behandlungsverlauf wurde ferner tber monatliche
Urinanalysen kontrolliert (qualitative Nachweise).

Diamorphin wurde bis zu 3-mal am Tag abgegeben. Patienten, die unter dem Einfluss von
Alkohol, Barbituraten oder Benzodiazepinen standen, konnte die Diamorphindosis verweigert
werden. Bei Verdacht auf tberméiigen Alkoholkonsum (,,Fahne*) wurde beim Patienten zu-
vor eine Atemluftkontrolle vorgenommen. Nach 8§ 5 (1) BtMG waren die (leitenden) Pruféarzte
verantwortlich fir die Einhaltung der betdubungsmittelrechtlichen Vorschriften.

2.4.2  Beschreibung der psychosozialen Betreuung

Das Setting der psychosozialen Betreuung (PSB) beruhte auf regelmaRigen Kontakten zum
betreuenden Case Manager bzw. Drogenberater, um die psychosozialen Behandlungsschritte
abzustimmen und Konsequenzen eventueller Komplikationen friihzeitig im Behandlungspro-
zess zu berticksichtigen. Die psychosoziale Betreuung wurde prozessbegleitend dokumentiert.
Auch wahrend der Anschlussbehandlung erfolgte die PSB 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 in wochentlichen Gruppentherapiesitzungen
auf der Basis eines manualisierten Behandlungsprogramms (vgl. Kieserg & Hornung 1996;
Farnbacher et al. 2002; Basdekis-Josza 2006).

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

arztlich-medizinischen Behandlungsbedingungen fortgefuhrt wurden. Die Kontaktfrequenz

zum Case Manager bzw. Drogenberater orientierte sich dabei am individuellen Bedarf des

Patienten, jedoch sollte eine Mindestfrequenz von zwei Kontakten pro Monat nicht unter-

schritten werden.

2.4.3  Prifsubstanz

Als Prifsubstanz wurde die DIAPHIN Injektionslésung der Firma DiaMo GmbH & Co KG
mit Sitz in D-72793 Pfullingen eingesetzt. Eine Ampulle enthdlt 10 g Diacetylmorphin
Hydrochlorid und H,O (entsprechend 8,71 g wasserfreie Base) als lyophilisiertes Pulver. Zur
Zubereitung der Injektionslésung wird der Wirkstoff unter aseptischen Bedingungen mit Hilfe
einer 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 Losungsherstellung
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wird auf der Etikette notiert. Die individuellen Dosen werden erst unmittelbar vor Abgabe an
den Patienten zubereitet. Dazu wird die Lésung 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 geschitzt) aufbewahrt. Die Lésung ist im Kihlschrank zwei
Wochen haltbar.

2.4.4  Dosierung der Prufsubstanz

Im Rahmen der Follow-up Phase erfolgte die Abgabe von Diamorphin in den Ambulanzen bis
zu 3mal taglich am Morgen, am Mittag und am Abend. Die Tageshdchstdosis i.v.-Diamorphin
betrug 1.000 mg, die maximale Einzeldosis 400 mg. Die durchschnittliche Diamorphintages-
dosis Uber den gesamten Zeitraum der 1. Studienphase betrug 442 mg, die der 2. Phase lag
(unter den Uber 2 Jahre mit Diamorphin Behandelten) bei 425 mg. Methadon zur Nacht
konnte wihrend der Abend-Offnungszeiten vor Ort eingenommen oder als trinkfertige Ein-
zeldosis in nicht i.v.-applizierbarer Form (in der Regel vermischt mit Fruchtsaft) mitgenom-
men werden. Die Tageshochstdosis zusétzlich verordneten d,I-Methadons sollte 60 mg nicht
uberschreiten. Bezogen auf alle Diamorphinbehandlungstage betrug die zusatzliche Metha-
dontagesdosis im 1. und im 2. Studienjahr etwa 8 mg (Verthein et al. 2008).

Umstellungen von Methadon p.o. auf Diamorphin i.v. wurden wahrend der Follow-up Phase
kaum noch vorgenommen. Lediglich in Einzelfallen nach Phasen einer kurzen Unterbrechung
der Diamorphinsubstitution (z. B. bei Krankenhausaufenthalten) wurden Neu- bzw. Wieder-
Einstellungen auf eine Diamorphinerhaltungsdosis notwendig. Aufdosierungsschemata sind
im Studienprotokoll und Studienberichten eingehend beschrieben (Krausz et al. 2001;
Verthein et al. 2008). Fir Praxisbeispiele wurde auf die Erfahrungen aus der Schweiz zurlck-
gegriffen (Seidenberg & Honegger 1998; Bundesamt fiir Gesundheit 2000).

2.4.5  Begleitbehandlungen

Der Behandlung von Begleiterkrankungen wie z. B. Infektionen oder Abszessen wurden im
Rahmen der Studie keine Beschréankungen auferlegt. Eine Ausnahme bildete 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 Anschlussbehandlung wahrend der Follow-up Phase erfolgte eine kontinuier-
liche Dokumentation von Wirksamkeits- und Sicherheitsvariablen. Dariiber hinaus wurden
Angaben zu Patienten-Charakteristika wie Geschlecht, Alter, Dauer der Opiatabhé&ngigkeit,
Anzahl der Vorbehandlungen, aktuelle soziale Situation (Wohnen, Arbeit, Familiensta-
tus/Partnerschaft) mittels angemessener statistischer Kenndaten dokumentiert.
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25.1  Wirksamkeitsvariablen

Die Erhebung der Wirksamkeitsvariablen im Verlauf der Follow-up Phase ist in Abbildung
2.5 dargestellt. Dabei stehen gesundheitsbezogene (somatisch und psychisch) und Konsumpa-
rameter (Drogen und Alkohol) im Vordergrund. Die soziale Situation wurde im Rahmen der
prifarztlichen Untersuchungen anhand von Variablen zur Wohn-, Arbeits- und Einkommens-
situation sowie zu sozialen Kontakten und zum Freizeitverhalten (nach EuropASI, Kokkevi &
Hartgers 1995) erhoben.

Abbildung 2.5
Zeitpunkte der Untersuchungen und Erhebungen von Wirksamkeitsvariablen in der Follow-up
Phase ber drei Jahre

Untersuchungen/Variablen Tao Tss T Tus Tsy Teo
Gesundheit: korperlicher Befund X X X X X X
Gesundheit: OTI-HSS X X X
Gesundheit: psychischer Status X X X X X X
Gesundheit: SCL-90-R X X X
Drogenkonsum: UKs wadchentlich

Lebenssituation: EuropASI (erganzt) | (X)? | X xX)P | X )P | X
Konsumverhalten: EuropASI X X X X X X
Delinquenz: EuropASI X X X

9 Zuden Untersuchungszeitpunkten Tsg, T4, und Ts4 wurden nur wenige Merkmale der sozialen Situation erho-
ben.

Der Summenscore der OTI-HSS (Gesundheitsskala) und der GSI-Score (Global Severity In-
dex) der SCL-90-R wurden von der Studienleitung berechnet. Die UKs wurden anhand qua-
litativer oder semi-quantitativer Nachweise vor Ort als positiv oder negativ bewertet. Alle
weiteren Skalen und Fragebogenscores (z. B. ASI-Composite Scores nach McGahan et al.
1986) wurden zentral von der Studienleitung ausgewertet.

2.5.2  Sicherheitsvariablen

Auch in der Follow-up Phase wurden als Sicherheitsvariablen unerwinschte Ereignisse
(UEs), schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) und Nebenwirkungen konsequent
erfasst. Die Nebenwirkungen — wie die Hauptwirkungen — wurden quantitativ erhoben. Dabei
wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt routinemalig die folgenden Wirkungen und Ne-
benwirkungen bezogen auf die letzten 24 Stunden erfasst:
Rauschbedingte Wirkungen:
e Flash®, ,Kick” (Auspragung, Dauer)
e High-Gefuhl, Euphorie (Auspragung, Dauer)
Unerwiinschte Wirkungen:
o Histaminerge Wirkungen (jeweils Auspragung/Intensitat):
Juckreiz, Brennen, Hitzegefiihl, SchweiRausbruch, Kribbeln, nadelstichartige Schmerzen,
Quaddeln, Odeme, Kopfschmerz, Bronchospasmus
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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 durchgefuihrten 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 unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) zugerechnet. Darliber 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 Prufsubstanz von UEs und SUEs wurde durch die Prifarzte
vorgenommen. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden darlber hinaus mit dem
Safety-Board diskutiert.

Abbildung 2.6

Zeitpunkte der sicherheitsrelevanten Untersuchungen in der Follow-up Phase
Untersuchungen Tso Tss Ta2 Tas Tsy Tso
Anamnese X X X X X X
Kaorperliche Untersuchung X X X X X X
OTI-Gesundheitsskala X X X
Diff. Blutbild X X X X X X
Klin. Chemie X X X X X X
Immunologie, Serologie X X X
EKG X X X
Rauschbedingte Wirkungen X X X X X X

Der Grofiteil der erhobenen Sicherheits- und Wirksamkeitsvariablen ist bereits in Evaluati-
onsstudien zu Suchtbehandlungen sowie allgemein in klinischen Prifungen verwendet wor-
den (vgl. Krausz et al. 2001). Bis auf wenige Ausnahmen handelt es sich um standardisiert
(oder mindestens strukturiert) erfasste und dokumentierte Merkmale, die entweder nach vor-
gegebenem Schema oder — bei kategorialen, qualitativen Daten — als Einzelinformation aus-
gewertet werden.

2.5.3  Compliance

Die Compliance der Studienteilnehmer wurde zum einen uber die Durchfiihrung &rztlicher
Visiten und Vergabetermine sowie zum anderen tber die Teilnahme an der Psychosozialen
Betreuung erhoben. Abbriiche oder regulére Beendigungen der Diamorphinbehandlung wur-
den von den Prufarzten im CRF dokumentiert.

Die Haltequote der Studienbehandlung definiert sich aus dem Anteil der bis zum Ende der
Follow-up Phase in der Behandlung verbliebenen Patienten, d. h. den reguldren Beendern im
Verhéltnis zur Gesamtzahl aller jemals eingeschlossenen Patienten. Dabei wird zwischen der
Haltequote unter Bertcksichtigung aller randomisierten Diamorphinpatienten (N=515) im
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Vergleich zu den Methadon-Heroin-Wechslern (N=90) und der Haltequote allein unter der
Diamorphinbehandlung (inklusive der Wechsler, Gesamt-N=605) unterschieden. Hierbei ist
zu berucksichtigen, dass die Haltequoten nur bis zu einer Dauer berechnet werden, innerhalb
der es allen Studienpatienten mdéglich war, an der Behandlung bis zum Studienende teilzu-
nehmen.

2.6 Qualitatssicherung der Daten

Die Qualitat der Daten und Dokumentation wird durch eine Reihe von Qualitatssicherungs-
maRnahmen sowie Routineverfahren in der Datenverarbeitung gewahrleistet. Die Durchfih-
rung der prafarztlichen Untersuchungen ist im CRF-Manual ausfiihrlich beschrieben. Es
wurde ein unabhédngiges Monitoring durchgefiihrt. VVorgehen 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, und alle Veranderungen sind dokumentiert. Datenbereinigungsprozesse
und logische Ersetzungen (self evident corrections) wurden in einer Self-evident-corrections
Guideline dargestellt und ebenfalls in einer Programmsyntax dokumentiert. Daten, die nicht
den ,kritischen Variablen* zuzuordnen sind, wie Labordaten sowie Angaben zu geratemedi-
zinischen Untersuchungen wurden auf fehlende und unplausible Werte untersucht und mit
den CRF-Eintragen abgeglichen, ohne jedoch Rickfragen an die Studienzentren vorzuneh-
men. Etwaige Korrekturen wurden nach der Self-evident-corrections Guideline durchgefuhrt.
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. Das
Datenmanagement der Studienleitung wurde im Frihjahr 2004 separat auditiert. Aufgetretene
Mangel (,,Auditfindings®) sind in Absprache mit der Auditorin zeitnah behoben worden. In
beiden Auditberichten wurde der Studienleitung eine gute Durchfiihrungsqualitat bescheinigt.
Schwerwiegende unerwinschte 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 (siehe Abschnitt 7.2).

Die Studienleitung arbeitet nach den Standardarbeitsanweisungen (SOPs) des Zentrums fur
interdisziplinare Suchtforschung der Universitat Hamburg.
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2.7 Statistische Analysen

Die fiir die Hauptstudie, dem randomisierten Vergleich von Diamorphin- und Methadonbe-
handlung, erforderliche Fallzahlberechnung wurde im Studienbericht (Verthein et al. 2008)
sowie im statistischen Analyseplan (Verthein et al. 2005) ausfihrlich beschrieben. Die fir die
ITT-Auswertung der 1. Studienphase zugrunde liegende Patientenstichprobe hatte einen Um-
fang von N=1.015 (vgl. Naber & Haasen 2006). 515 Patienten wurden in die Diamorphinbe-
handlung randomisiert, wodurch sich zugleich die Gesamtzahl von Behandlungsplatzen fiir
die 2. Studienphase und die Anschlussbehandlung definierte. Die Erwartung, dass alle wah-
rend der 1. Studienphase frei gewordenen Diamorphinplatze zum Beginn der 2. Phase durch
Patienten aus der Kontrollgruppe wieder belegt wirden, hatte sich nicht bestatigt. Mit 434
Patienten wurden 84,3% aller zur Verfiigung stehenden Diamorphinbehandlungsplétze (wie-
der) besetzt.

Im Rahmen der Follow-up Phase wurde, wie schon in der 2. Studienphase, auf eine Metha-
don-Kontrollgruppe verzichtet, da die vergleichenden Effekte bereits in der 1. Studienphase
abschlieBend untersucht wurden. Im Mittelpunkt stehen die langfristigen Wirkungen der
Diamorphinbehandlung. Dies betrifft insbesondere die Nachhaltigkeit der in der Hauptstudie
erreichten Fortschritte der Patienten sowie langfristige Verbesserungen der gesundheitlichen
und sozialen Situation.

Die langfristigen Wirkungen der Diamorphinbehandlung und der psychosozialen Begleitthe-
rapie werden zu 6-monatlichen Untersuchungszeitpunkten analysiert. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf den Zeitpunkten T3 und Tyg, zu denen ein umfangreicheres Erhebungsinstrumenta-
rium eingesetzt wurde (siehe Abschnitt 2.2.3). Die Auswertung der Wirkungen beruht zum
einen auf den intraindividuellen VVerénderungen bzw. der deskriptiven Darstellung von Stabi-
lisierungsprozessen. Zum anderen sind im Rahmen von Wirksamkeitsanalysen Gruppenver-
gleiche vorgesehen, um mogliche Einflussfaktoren auf die langfristigen Veranderungen her-
auszuarbeiten. Im Mittelpunkt des Interesses stehen hierbei die Analyse von Patienten mit
unterschiedlicher Compliance (Beender vs. Abbrecher) sowie der Vergleich zwischen so-
zial/beruflich integrierten und den von der Behandlung diesbeziiglich bisher weniger profitie-
renden Patienten. Der Vergleich des Therapieverlaufs zwischen den Zielgruppen ,,Nicht-
Erreichte (NE) und ,,Methadon-Substituierte* (MS) ist bis auf wenige Ausnahmen nicht
mehr Gegenstand der Analysen, da sich sowohl hinsichtlich der Gruppencharakteristika als
auch bezuglich der Behandlungseffekte keine nennenswerten Differenzen ergeben haben
(Degkwitz et al. 2007; Haasen et al. 2007b). Im Rahmen der Langzeitanalysen wird die aus
der Hauptstudie entstandene Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler entsprechend ihrer kir-
zeren Behandlungsdauer mit Diamorphin der Gesamtgruppe zugeordnet, wobei als Behand-
lungsbeginn der Zeitpunkt des Substitutionsmittelwechsels gezéhlt wird.

Bei der Hauptanalyse der Follow-up Phase geht es um die deskriptive Untersuchung der unter
Abschnitt 2.1 genannten Zielkriterien. Dabei wird besonderes Augenmerk auf die langfristi-
gen Ziele wie die soziale Stabilisierung, die Aufnahme einer Arbeit, der Ubergang in weiter-
gehende Behandlungen oder das Erreichen der Abstinenz von harten Drogen gelegt. In einem
zweiten Schritt werden die genannten Gruppenvergleichsanalysen hinsichtlich moglicher Ein-
flussfaktoren vorgenommen.
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Die Auswertungen werden in der Regel als ,,On-Treatment“-Analysen durchgefiihrt, wobei
davon ausgegangen wird, dass die Anzahl der Diamorphinpatienten kontinuierlich abnimmt.
Die statistischen Analysen erfolgen entsprechend der Skalenniveaus der Variablen bzw. der
gebildeten Indizes im Rahmen bivariater oder multivariater Analysen. Dies geschieht bei
Haufigkeitsvergleichen mit dem Chi%-Test, beim Vergleich metrischer Merkmale mittels T-
Test (ggf. nach vorheriger Absicherung der Normalverteilung) und Varianzanalysen. Ver-
laufsanalysen mit abhangigen Daten werden anhand von T-Tests (fir abh. Stichproben),
Messwiederholungsmodellen sowie bei kategorialen Daten mittels McNemar- und Cochrane-
Test durchgeflhrt. Die dabei ermittelten p-Werte werden im Sinne einer explorativen Daten-
analyse deskriptiv interpretiert. FUr multivariate Analysen zur Priifung von Einflussfaktoren
wird die Logistische Regression verwendet.

2.8 Ethische und rechtliche Aspekte

2.8.1  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 (Primarvotum) 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 Grundséatzen 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
Suidafrika im Oktober 1996 und die 52. Generalversammlung in Edinburgh am 7. Oktober
2000) durchgefunhrt.

2.8.3  Aufklarung und Einwilligung des Patienten

Vor Aufnahme in die Anschlussbehandlung der Follow-up Phase hat jeder Patient schriftlich
eingewilligt, an der Studie weiterhin teilzunehmen, nachdem er vorher tber Ziele, Art, Um-
fang und Risiken der Untersuchung in verstandlicher Form mindlich und mittels der Patien-
ten-Information aufgeklart wurde. Der Ubergang in die Follow-up Phase wurde vom Priifarzt
dokumentiert und an die Studienleitung gemeldet.

284 BtMG

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

2.9 Studienleitung und Koordination

Die Durchfiihrung des Modellprojekts als multizentrische klinische Prifung mit integrierten
Spezialstudien erforderte ein hohes MaR an Koordination und Kooperation (siehe Abbildung
2.7). Dies erforderte eine Qualitatssicherung Uber geeignete Schulungsmanahmen sowie eine
enge Kooperation und Abstimmung mit den Priifarzten, 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
regelmaRigen 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 Bundeslandern wurde der Gesamtablauf der Studie in der ,,Lenkungsgruppe*
organisiert und begleitet.
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Abbildung 2.7
Kooperation unter den Beteiligten des Bundesmodellprojekts zur heroingestutzten Behand-
lung
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3. Untersuchungsgruppen

Die Auswahl der Patienten sowie die Ein- und Ausschlusskriterien flr die Hauptstudienphase
sind eingehend beschrieben und publiziert worden (Degkwitz et al. 2007; Haasen et al. 2007a;
Verthein et al. 2008). Die Rekrutierung wurde stratifiziert nach den Zielgruppen ,,Methadon-
Substituierte* (MS) und ,,Nicht-Erreichte* (NE) durchgefuhrt und wurde zum 31. Dezember
2003 beendet. Insgesamt wurden 1.032 Heroinabhéngige in die Studie eingeschlossen, womit
die Patientenzahl tber der errechneten Mindestfallzahl von N=964 lag (siehe Naber & Haasen
2006). Von den urspringlich 1.015 Studienpatienten der ITT-Analyse (1. Studienphase) 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 Diamorphinbehandlung. Damit
konnten zu Beginn der 2. Studienphase insgesamt 84,3% der 515 Diamorphinbehandlungs-
platze (wieder) besetzt werden.

3.1 Aufteilung der Studienpatienten

Insgesamt 348 Patienten traten in die Anschlussbehandlung der Follow-up Phase ein. Darun-
ter befinden sich 276, die von Beginn an mit Diamorphin behandelt wurden (79,3%). Die Ub-
rigen 72 Patienten wechselten ein Jahr zuvor von Methadon auf Diamorphin (20,7%). Die
Verteilung auf die Studienzentren verhalt sich dhnlich der Anzahl der urspringlich angebote-
nen Behandlungsplatze. Hamburg ist mit insgesamt 101 Patienten nach wie vor das grofite
Studienzentrum, gefolgt von Frankfurt, Kéln, Bonn und Hannover (siehe Tabelle 3.1).

Tabelle 3.1
Patientenzahlen der Follow-up Phase in den sieben Studienzentren
Diamorphin seit Methadon- Gesamt
Studienbeginn Diamorphin-Wechsler
Hamburg 87 14 101
Hannover 34 8 42
Frankfurt 60 14 74
Kdln 33 14 47
Bonn 36 8 44
Karlsruhe 11 8 19
Minchen 15 6 21
Gesamt 276 72 348

Ausgehend von den Strata der Ausgangsstichprobe der 1. Studienphase ergaben sich unter
Berlicksichtigung der Aufteilung nach Art der psychosozialen Betreuung in der 2. Studien-
phase und in der Follow-up Phase vier anndhernd gleich grofle Untergruppen (siehe Abbil-
dung 3.1). Mit N=179 entstammen 51,4% der Patienten der Follow-up Phase dem ursprungli-
chen MS-Stratum, 169 lassen sich dem NE-Stratum zuordnen (48,6%).
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Abbildung 3.1
Studienpatienten der 1., 2. und Follow-up Phase pro Stratum (MS und NE)
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Insgesamt haben 248 Patienten die Studienbehandlung der Follow-up Phase vollstandig bis
zum Studienende im ersten Halbjahr 2007 durchlaufen. Dies entspricht 71,3% aller 348 Pati-

enten, die in die Follow-up Phase eintraten.
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3.2 Behandlungsdauer und Haltequote

Im Rahmen der Follow-up Phase hat jeder Patient eine unterschiedliche Behandlungsdauer,
da die Rekrutierung schrittweise Uber einen langeren Zeitraum (bis Ende 2003) erfolgte und
die Studienbehandlung mit der letzten 6-Monats-Untersuchung im ersten Halbjahr 2007 en-
dete. Im Mittelpunkt der Analysen der Follow-up Phase stehen alle 605 Patienten — 515 Pati-
enten der Diamorphingruppe und 90 Methadon-Heroin-Wechsler — die jemals mit Diamor-
phin behandelt oder in die entsprechende Gruppe randomisiert wurden. Insofern erfolgt die
Berechnung der Behandlungsdauer auf zwei Arten: Zum einen wird unabhéngig von der Un-
tersuchungsgruppenzugehdrigkeit der 1. Studienphase die Gesamtbehandlungsdauer seit Stu-
dieneintritt (bzw. Randomisierung) fir die Diamorphingruppe und die Methadon-Heroin-
Wechsler berechnet. Zum anderen wird die Gruppe der Wechsler mit der Diamorphingruppe
zusammengefasst, wobei nur die Dauer der Diamorphinbehandlung berlcksichtigt wird — der
Eintritt in die Diamorphinbehandlung erfolgt somit zum Zeitpunkt des Substitutionsmittel-
wechsels.

Die Gesamtbehandlungsdauer (inkl. der Methadonkontrollgruppenbehandlung) fir alle Pati-
enten liegt bei durchschnittlich 929 (x611) Tagen, d. h. bei mehr als 30 Monaten. Die Patien-
ten der Diamorphingruppe (seit Studienbeginn, N=515) befanden sich im Durchschnitt 870
(£621) Tage (ca. 29 Monate), die Gruppe der Wechsler 1.262 (£413) Tage in der Studienbe-
handlung (ca. 41 Monate). Die um etwa ein Jahr langere Dauer der Methadon-Heroin-
Wechsler erklart sich daraus, dass diese 90 Patienten durchgéngig die 1. Studienphase durch-
laufen haben (mussten), um in die Diamorphinbehandlung Uberzutreten. Diese Gruppe zeich-
net sich somit durch das selektive Merkmal aus, dass keine Abbrtiche innerhalb der ersten 12
Monate auftreten konnten, was zu der insgesamt langeren Behandlungsdauer fiihrt.

Wird allein die Zeit der Diamorphintherapie betrachtet, so liegt die Behandlungsdauer fur alle
605 Patienten bei durchschnittlich 871 (x621) Tagen, was etwa 29 Monaten entspricht. Da die
ersten 12 Monate der Methadon-Heroin-Wechsler nicht in die Berechnung eingehen — ihre
Behandlungsdauer verkirzt sich somit um etwa ein Jahr —, verschwinden die zuvor darge-
stellten Unterschiede: auch bei ihnen sind es mit durchschnittlich 877 (x416) Tagen etwa 29
Monate. Dies deutet darauf hin, dass die Wechsler nach Beginn der Heroinbehandlung ein
ahnliches Ausscheidungsmuster aufweisen, wie die von Beginn an mit Diamorphin Behan-
delten. Die Verteilung der Behandlungsdauer in Monaten ist in Abbildung 3.2 dargestellt. Die
langste Diamorphinbehandlung im Rahmen der Studie dauerte 63 Monate. Unterteilt man die
Dauer in Quartile, verbleibt das erste Viertel nicht langer als 8 Monate in der Diamorphinbe-
handlung, nach 29 Monaten ist die Halfte ausgeschieden. Drei Viertel kommen auf eine
Dauer von 30 bis 47 Monate, ein Viertel ist mindestens 48 Monate in Therapie. Aufgrund des
6-monatigen Untersuchungsrhythmus ergeben sich zu den Monaten 42, 48 und 54 grolere
Gruppen, da zu diesen Zeitpunkten die Patienten ihre jeweilige Abschlussuntersuchung hat-
ten.
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Abbildung 3.2
Verteilung und Quartile der Diamorphinbehandlungsdauer Giber 63 Monate (N=605)
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Um verzerrende Effekte bei der Berechnung der Haltquote zu vermeiden, ist es sinnvoll, die
Rate nur fiir einen Behandlungszeitraum zu bestimmen, der von allen Studienpatienten min-
destens in Anspruch genommen werden konnte. Die kiirzeste Behandlungsdauer eines Pati-
enten, der die Follow-up Phase vollstandig durchlaufen hat, liegt bei 1.246 Tagen, also bei
tber 40 Monaten. Insofern ist nachfolgend die Haltequote tiber 40 Monate dargestellt fir alle
Patienten, die jemals in die Diamorphinbehandlung eintraten.* Betrachtet man zunachst die
Diamorphingruppe getrennt von den Methadon-Heroin-Wechslern, so befinden sich von der
erstgenannten Gruppe noch 42,3% nach 40 Monaten in der Studienbehandlung. Unter den
Wechslern liegt der entsprechende Anteil bei 68,9% (siehe Abbildung 3.3). Insgesamt, tber
beide Gruppen betrachtet, haben 46,3% Uber mindestens 40 Monate an der Studienbehand-
lung teilgenommen.

* Es ware auch mdglich, die Haltequote (ber den angegebenen Mindestzeitraum hinaus zu berechnen. Diese
wirde dann aber auf wechselnden Patientenzahlen beruhen — jeweils diejenigen, die in Abhdngigkeit vom
Eintrittsdatum eine bestimmte Behandlungsdauer (berhaupt héatten erreichen kénnen —, was zu Interpretati-
onsschwierigkeiten flihren kann. (Fir Beispiele solcher auf wechselnden Patientengruppen beruhende Halte-
guoten, siehe Raschke 1994).
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Abbildung 3.3
Haltequote der Diamorphinpatienten (N=515) und Methadon-Heroin-Wechsler (N=90) Uber
40 Monate
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Bezogen auf die im Rahmen der Studie praktizierte Diamorphinbehandlung wird eine einge-
hende Analyse der Haltekraft der Follow-up Phase unter Einbezug (bzw. Integration) der
Methadon-Heroin-Wechsler vorgenommen. Damit werden nachfolgend die 90 Patienten, die
zundchst fur 12 Monate Methadon erhielten, wiederum erst ab dem Zeitpunkt des Wechsels
des Substitutionsmittels berticksichtigt. Auch hier besteht wieder das Problem, dass die Hal-
tequote nur flr einen bestimmten Zeitraum exakt bestimmt werden kann, zu dem alle Patien-
ten die Moglichkeit hatten, in der Diamorphinbehandlung zu verbleiben.®> Dies war nach 910
Tagen der Fall; die kirzeste Zeit, in der ein Patient die Studienbehandlung vollstandig durch-
lief. Somit ist nachfolgend die Haltequote der Diamorphinbehandlung tber 29 Monate darge-
stellt. In Abbildung 3.4 ist ersichtlich, dass nach 29 Monaten noch tber die Hélfte der Stu-
dienpatienten in der Behandlung verblieben (52,1%). 593 Patienten nahmen die Diamorphin-
behandlung auf (98,0%). Nach 12 Monaten betragt die Haltequote 69,4% und nach 24 Mona-
ten 57,4%. Damit liegen diese Werte etwas uber denen der Patientengruppe, die von Beginn
an mit Diamorphin behandelt wurden (siehe oben) und deren Ergebnisse im Mittelpunkt des
wissenschaftlichen Berichts zur 2. Studienphase standen (vgl. Haasen et al. 2006; Verthein et
al. 2008).

®  Siehe die vorherige FuBnote.
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Abbildung 3.4
Haltequote der Diamorphinbehandlung unter Einbezug der Methadon-Heroin-Wechsler Gber
29 Monate (N=605)
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Die nach 24 Monaten noch vorhandene (statistisch signifikante) Differenz zwischen den
Zielgruppenstrata (Methadon-Substituierte, MS vs. Nicht-Erreichte, NE) l&sst sich im langer-
fristigen Verlauf nicht mehr beobachten. Die Haltequoten néhern sich im 3. Behandlungsjahr
wieder an (siehe Abbildung 3.5). Die leichten Unterschiede im Verlauf, die zum 29-Monats-
Zeitpunkt 53,9% beim MS- gegenilber 50,3% beim NE-Stratum betragen, erreichen keine
statistische Signifikanz (Kaplan-Meier: Log Rank=1,21, p=0,270). Die zuvor vermutete stér-
kere Belastung der NE-Patienten (also jenen, die sich vor der Diamorphinbehandlung nicht in
einer Suchttherapie befanden), die zu einer geringeren Compliance beitragen konnte, diirfte
sich langfristig nicht unginstig auf den Verbleib in der Diamorphinbehandlung auswirken.
Die Vermutung, dass diese Anndherung der Haltequoten in den Strata durch die Methadon-
Heroin-Wechsler bedingt sein konnte, die ja vor Beginn der Diamorphinbehandlung bereits
ein Jahr mit Methadon substituiert wurden und deren NE-Gruppe somit (entgegen der ur-
springlichen Intention) eine Vorbehandlung erhalten hatte (N=43, entsprechend 47,8% der
Wechsler), bestatigt sich nicht. Auch allein unter den Patienten, die von Beginn an mit Dia-
morphin behandelt wurden (N=515), lasst sich im langerfristigen Verlauf kein statistischer
Unterschied zwischen den Zielgruppenstrata mehr feststellen (Kaplan-Meier: Log Rank=2,32,
p=0,127). In der Gruppe der Wechsler (N=90) ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Untersc-
hied (Kaplan-Meier: Log Rank=1,42, p=0,233), so dass sich langfristig kein Zusammenhang
zwischen Zielgruppe und Haltekraft der Diamorphinbehandlung feststellen l&sst
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Abbildung 3.5
Haltequote der Diamorphinbehandlung unter Einbezug der Methadon-Heroin-Wechsler Gber
29 Monate, getrennt nach Stratum (N=605)
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Die Haltequote ist in den Studienzentren verschieden. In Hamburg ist die Haltequote am ge-
ringsten (siehe Abbildung 3.6). Dies ist zu allen drei abgebildeten Zeitpunkten — nach 12, 24
und 29 Monaten — der Fall. Auch in Karlsruhe liegt die Rate an Patienten, die die Diamor-
phinbehandlung vollstandig durchliefen, unter dem Durchschnitt. Kéln und Bonn haben mit
mehr als 67% nach wie vor die hochsten Beenderraten, auch in Frankfurt ist die 29-Monats-
Haltequote vergleichsweise hoch. Es fallt auf, dass es in den kleineren Studienzentren Karls-
ruhe und Munchen sowie in Bonn, hier aber auf deutlich héherem Niveau, nach 12 und nach
24 Monaten einen gleich groRen Rickgang der Haltekraft gibt. In den anderen Zentren nimmt
die Haltequote im Behandlungsverlauf weniger deutlich ab. Hier dirften sich selektive Ef-
fekte bemerkbar machen, dass es Patienten, die mit den Eingangs- und Durchfiihrungs-
bestimmen im ersten Behandlungsjahr zurechtkamen, zunehmend einfacher gelingt, auch
langfristig der Diamorphinbehandlung zu folgen.
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Abbildung 3.6
Haltequote der Diamorphinbehandlung unter Einbezug der Methadon-Heroin-Wechsler Gber
29 Monate pro Studienzentrum (N=605)
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VVon 348 Patienten, die in die Follow-up Phase eintraten, sind genau 100 Patienten zwischen-
zeitlich aus der Studienbehandlung ausgeschieden (28,7%). Dies geschah nach durchschnitt-
lich 1.107 (£275) Tagen bzw. gut 36 Monaten. Die Gesamtdauer der Follow-up Phase betrégt
fir alle Patienten durchschnittlich 666 (x274) Tage, was etwas weniger als 22 Monaten ent-
spricht. Der Ausscheidungszeitpunkt fir alle vorzeitigen Beender liegt damit im Durchschnitt
371 (x£255) Tage, also etwa ein Jahr nach Beginn der Anschlussbehandlung der Follow-up
Phase.

Betrachtet man diese Merkmale fur alle 605 Patienten, die jemals mit der Diamorphinbe-
handlung begannen bzw. in die Heroingruppe randomisiert wurden, inklusive der Wechsler,
deren Behandlungsdauer sich dadurch um etwa ein Jahr verkirzt (siehe oben), so haben ins-
gesamt 357 Patienten die Studienbehandlung bis zum Ende der Follow-up Phase im ersten
Halbjahr 2007 vorher verlassen (59,0%). Wie bereits erwahnt, bezieht sich diese Ausschei-
dungsquote auf einen durchschnittlichen Gesamtbehandlungszeitraum von knapp 29 Mona-
ten. Die Abbrecher schieden im Durchschnitt nach 476 Tagen (+424) aus (knapp 16 Monate),
die Studienbeender (N=248) kamen auf eine Durchschnittsbehandlungsdauer von 1.440
(x237) Tagen (gut 47 Monate bzw. knapp vier Jahre). Analysiert man die Grinde fur das
Ausscheiden aus der Diamorphinbehandlung, steht die Aufnahme einer anderen medikamen-
tdsen Suchtbehandlung — in der Regel die Methadonsubstitution — an erster Stelle (siehe Ta-
belle 3.2). Zahlt man den Wechsel in eine Abstinenztherapie bzw. die regulére Beendigung
der Diamorphinbehandlung (Ausschleichen) hinzu, sind es insgesamt 41,5% der Ausscheider,
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die im gesamten Studienzeitraum in eine andere Suchtbehandlung wechselten. Bezogen auf
alle 605 Diamorphinpatienten (inklusive derjenigen, die die Behandlung nicht antraten) ent-
spricht dies einem Viertel, auf das diese Form des positiven Behandlungsendes zutrifft
(24,5%). Wird die Diamorphintherapie positiv beendet, geschieht dies nach durchschnittlich
554 (x438) Tagen bzw. gut 18 Monaten. Dem gegeniiber verlassen die negativen Abbrecher
bereits nach durchschnittlich 422 (+406) Tagen (bzw. 14 Monaten) die Therapie. Ein Viertel
der Abbriche ist dadurch bedingt, dass die Patienten der Diamorphinbehandlung (zu lange)
fernblieben. Bezogen auf alle 605 Patienten macht dies einen Anteil von 14,0% aus. Aus dis-
ziplinarischen Griinden wurde ein Zehntel der Abbrecher ausgeschlossen, was 6,0% aller
Diamorphinpatienten entspricht.

Tabelle 3.2

Grinde fir das Ausscheiden aus der Diamorphinbehandlung (N=357)

Grund des Ausscheidens Anzahl | Prozent
Ausschlusskrit.: Fernbleiben/Unterbrechung/Inhaftierung 85 23,8%
Ausschlusskrit.: Patient kann/will nicht teilnehmen 16 4,5%
Ausschlusskrit.: Gewalt, Gewaltandrohung 12 3,4%
Ausschlusskrit.: Diebstahl/Drogenhandel/Weitergabe von Medikation 24 6,7%
anderes Ausschlusskriterium 3 0,8%
Teilnahme verweigert 10 2,8%
Abstinenztherapie/regulére Beendigung 45 12,6%
andere medikamentdse Suchtbehandlung 103 28,9%
Nebenwirkungen/SUES 3 0,8%
Ortswechsel 10 2,8%
Patient verstorben 12 3,4%
andere Griinde 34 9,5%

3.3 Teilnahme an den Untersuchungen

VVon 580 Patienten liegen zum 12-Monats-Zeitpunkt (T12) prifarztliche Untersuchungen vor.
Bezogen auf alle 605 Patienten entspricht dies 95,9%. Nach 24 Monaten wurden mit 388 Pa-
tienten knapp zwei Drittel nachuntersucht (64,1%). Die Erreichungsquote nimmt im weiteren
Verlauf kontinuierlich ab (siehe Abbildung 3.7); nach 36 Monaten ist es noch gut die Halfte
(51,2%), nach 48 Monaten ein Drittel (33,9%).° Abgesehen vom 12-Monats-Zeitpunkt, zu
dem besondere Anstrengungen unternommen wurden, moglichst alle jemals randomisierten
Patienten wieder zu erreichen (vgl. Naber & Haasen 2006), verlaufen Untersuchungsrate und
Behandlungsteilnahme parallel, wobei die Anzahl an Untersuchungen immer etwas tber dem
Anteil an sich aktuell in Behandlung befindlichen Patienten liegt. Dies hédngt damit zusam-

Laut Studienprotokoll bzw. Amendment ZIS-HA9/11 war es vorgesehen, zum Zeitpunkt Tss moglichst alle
Patienten, die in die Follow-up Phase eintraten, wieder zu erreichen (siehe Abschnitt 2.2.3). Von den 348 Pa-
tienten der Follow-up Phase konnten 310 bzw. 89,1% zum 36-Monats-Zeitpunkt nachuntersucht werden. Da-
von befanden sich 292 Patienten noch in der Diamorphinbehandlung (83,9%).
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men, dass in die anstehenden 6-Monats-Untersuchungen auch immer noch einige Patienten
einbezogen wurden, die gerade die Studienbehandlung verlassen, aber noch Kontakt zur Ein-
richtung hatten (z. B. Uber die begleitende psychosoziale Betreuung). In jedem Falle konnten
jeweils alle aktuell mit Diamorphin Behandelten in die laufenden Untersuchungen einbezogen
werden. Zum Zeitpunkt Tgo waren (in Bonn und Karlsruhe) noch 21 Patienten in der Diamor-
phinbehandlung, die alle an der entsprechenden Untersuchung teilnahmen.

Abbildung 3.7
Teilnahme an den pruférztlichen Untersuchungen und an der Diamorphinbehandlung tber alle
Erhebungszeitpunkte (N=605)
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Fur die Analyse der Behandlungseffekte werden — analog zur Darstellung der Haltequote (vgl.
Abbildung 3.4) — die Methadon-Heroin-Wechsler um ein Jahr zeitversetzt betrachtet. Da diese
Patienten erst ein Jahr spater (zum Abschluss der 1. Studienphase) mit der Diamorphinbe-
handlung begannen, stellt die 12-Monats-Untersuchung ihren Ausgangspunkt fir den Eintritt
in die heroingestiitzte Therapie dar. Die nachfolgenden Untersuchungszeitpunkte werden fur
die Wechslergruppe somit jeweils um ein Jahr, also zwei Erhebungspunkte, nach vorne ver-
schoben. Unter Berucksichtigung dieser Verschiebung bzw. Angleichung der Behandlungs-
zeitraume ergeben sich die in der folgenden Abbildung 3.8 dargestellten Teilnahmequoten.
Auf den ersten Blick erkennt man, dass sich die Teilnahmequoten von denen in der vorheri-
gen Abbildung 3.7 dargestellten nicht zeitlich angeglichenen kaum unterscheiden. Dies war,
nachdem auch die Haltequoten zwischen der Diamorphin- und der Wechslergruppe nur ge-
ringfiigig voneinander abweichen (siehe oben), zu erwarten. Lediglich zu den beiden letzten
Untersuchungszeitpunkten Ts4 und Tgo kdnnen die Werte der Wechsler nicht mehr durch spé-
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tere Erhebungen ersetzt werden, so dass sich hier die Teilnahmeraten leicht verringern. Ferner
ist in Abbildung 3.8 die Anzahl an Patienten angegeben, die sich zu den jeweiligen Zeitpunk-
ten in der Diamorphinbehandlung befinden. Zum 12-Monats-Zeitpunkt (der bei den Wechs-
lern T4 entspricht) befinden sich 426, nach 24 Monaten 341 Patienten in der Behandlung.
Zum Untersuchungszeitpunkt T3ss werden noch 275 Patienten mit Diamorphin behandelt, nach
vier Jahren (Tg) ist die Zahl an Studienpatienten auf N=157 gesunken.

Abbildung 3.8

Teilnahme an den pruférztlichen Untersuchungen und an der Diamorphinbehandlung tber alle
Erhebungszeitpunkte unter Berlcksichtigung der um ein Jahr verschobenen Zeitpunkte bei
den Methadon-Heroin-Wechslern (N=605)
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Die zeitlichen Abstdnde zwischen den wissenschaftlichen Untersuchungen zum Ein-, Zwei-,
Drei- und Vierjahreszeitpunkt sind in Tabelle 3.3 dargestellt. Mit Ausnahme des Zeitabstands
zwischen der Baseline-Untersuchung zu T.4, die z. T. einige Wochen vor Behandlungsbeginn
stattfand (vgl. Verthein et al. 2008), und T, liegen praktisch alle Durchschnittswerte in dem
erwarteten 12-monatlichen Zeitrahmen. Dies trifft auch zu, wenn die Daten der Diamorphin-
gruppe um jene der Methadon-Heroin-Wechsler um 12 Monate versetzt erganzt werden.
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Tabelle 3.3

Zeitlicher Abstand zwischen den Untersuchungszeitpunkten T.;, Tiz, T3 und Tag in Tagen.
Mittelwerte und Standardabweichungen (in Klammern), nur durchgefihrte priféarztliche Un-
tersuchungen. Unter ,,Gesamt“ sind die Werte um 12 Monate zeitversetzt zusammengefasst

Diamorphingruppe M-H-Wechsler Gesamt
T-1-T12 433 (+101) 427 (£97)
T12 -T24 370 (x29) 391 (+54) 371 (x28)
T24 - T36 371 (x24) 371 (£24) » 370 (x24)
T36 — T48 359 (x27) 361 (x17) - 359 (x27)
T48 — T60 360 (+11) 323%

Standardabweichung nicht berechenbar, da N=1.

3.4 Beschreibung der Patienten zu Behandlungsbeginn

Von den bisher genannten 605 Studienteilnehmern haben N=593 die Diamorphinbehandlung
begonnen (vgl. Abschnitt 3.2). Da es in diesem Bericht um die Analyse der Langzeiteffekte
unter der heroingestutzten Therapie geht, wird nachfolgend nur noch auf die Patienten Bezug
genommen, die mit der Diamorphinbehandlung angefangen haben.

Zundchst ist festzustellen, dass sich die Patienten hinsichtlich Zielgruppenstratum und Art der
psychosozialen Betreuung nach wie vor etwa halftig aufteilen und sich in dieser Zusammen-
setzung nicht von den Untersuchungsgruppen der 1. und 2. Studienphase unterscheiden (vgl.
Verthein et al. 2008). 48,6% der Patienten entstammen dem Zielgruppenstratum der Metha-
don-Substituierten (MS), 51,4% sind den Nicht-Erreichten (NE) zuzuordnen. Ahnlich ist das
Verhaltnis der beiden PSB-Arten: 49,6% erhalten Psychoedukation mit Drogenberatung, und
50,4% werden mit Case Management und Motivational Interviewing betreut.

Nachfolgend werden die Patienten anhand demographischer Daten und weiteren Patienten-
charakteristika zu Studienbeginn (T.;) vorgestellt, wobei in die Gesamtbetrachtung die
Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler mit ihrer Situation zu Ty, dem Zeitpunkt des Uber-
tritts in die Diamorphinbehandlung eingeht (siehe Tabelle 3.4).

Aufgrund der 12-monatigen Vorbehandlung als Kontrollgruppe im Rahmen des Modellpro-
jekts fallt zunéchst der bessere Ausgangszustand der Methadon-Heroin-Wechsler ins Auge.
Dies bezieht sich zum einen auf die Wohn- und Arbeitssituation sowie die Verwicklung in
illegale Aktivitaten. Zum anderen ist es v. a. der korperliche und psychische Gesundheitszu-
stand der sich in der Gruppe der Wechsler vor Beginn der Diamorphinbehandlung besser dar-
stellt. Hier machen sich die positiven Effekte der unmittelbar vorangegangenen Kontrollgrup-
penbehandlung besonders bemerkbar (vgl. Haasen et al. 2007a; Verthein et al. 2008). Auch
der Konsum von Heroin und Kokain innerhalb des zurtickliegenden Monats sowie der ge-
meinsame Gebrauch von Spritzen und Spritzutensilien sind vor dem Umstieg auf Diamorphin
unter den Wechslern geringer ausgepragt.

Seite 40 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase




Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhéngiger — Z1S, Universitat Hamburg

Tabelle 3.4

Patientencharakteristika zu Beginn der Diamorphinbehandlung getrennt nach Diamorphin-
gruppe (Zustand bei T.;) und Methadon-Heroin-Wechslern (Zustand bei T;,). Die Standard-

abweichung ist in Klammern angegeben

Merkmal Diamorphin (T-1) | Wechsler (T12) | Gesamtgruppe ®
Geschlecht, Anteil ménnlich 79,7% 83,3% 80,3%
Alter, Jahre 36,1 (6,6) 38,0 (7,0) 36,4 (6,7) *
Soziale Situation

Stabile Wohnsituation 68,5% 84,4% 70,9% **
Feste Partnerschaft 33,9% 37,8% 37,1%
Kinder 38,7% 34,4% 38,1%
Abgeschlossene Berufsausbildung 46,0% 50,0% 46,6%
Avrbeit letzte 30 Tage 13,9% 25,6% 15,7% **
Jemals verurteilt 97,1% 94,4% 96,7%
Jemals in U- oder Strafhaft 73,9% 77,6% 74,4%
lllegale Geschéfte letzte 30 Tage 73,7% 45,5% 69,3% ***
Korperlicher Gesundheitszustand

OTI Gesundheitsskala (0-50) 18,7 (5,2) 11,2 (6,6) 17,6 (6,1) ***
Karnofsky-Index (0-100) 71,7 (12,8) 72,4 (12,6) 71,8 (12,7)
Ernahrungszustand BMI 22,7 (3,5) 23,6 (4,0) 22,9 (3,6) *
HIV positiv 8,6% 10,1% 8,9%
HCV positiv 80,1% 87,8% 81,3%
Abszesse der Haut 6,3% 8,0% 6,5%
EKG pathologischer Befund 20,3% 21,3% 20,4%
Echokardiographie pathologischer Befund 17,9% 20,3% 18,2%
Psychischer Gesundheitszustand

GSI-Wert, SCL-90-R (T-Wert) 69,0 (10,9) 62,4 (13,4) 68,0 (11,5) ***
GSI-Wert, SCL-90-R (Rohwert, 0-4) 1,13 (0,63) 0,80 (0,51) 1,08 (0,62) ***
GAFS (0-100) 53,8 (11,5) 56,9 (13,3) 54,3 (11,8) *
Suizidversuch bisher 41,6% 42,5% 41,7%
Globaler klinischer Eindruck (CGl, 0-7) 4,6 (1,0) 4,3 (1,0) 4,5 (1,0) *
Drogenkonsum

Beginn regelmaBigen Heroinkonsums, Alter 20,0 (5,3) 20,0 (5,5) 20,0 (5,3)
Beginn regelmaRigen Kokainkonsums, Alter 22,3 (7,6) 23,3 (6,9) 22,5(7,5)
Heroinkonsum letzte 30 Tage ” 96,0% 74,4% 92,7% ***
Kokainkonsum letzte 30 Tage 75,1% 58,9% 72,7% **
Benzodiazepingebrauch letzte 30 Tage 56,6% 53,3% 57,6%
Alkoholkonsum (schédlich) letzte 30 Tage 14,5% 20,0% 15,3%
Mehrfachkonsum letzte 30 Tage 87,0% 87,8% 87,2%
Intravendser Konsum letzte 30 Tage 96,8% 79,5% 94,2% ***
Drogen-Uberdosis bisher 71,6% 80,7% 73,0%
Gemeinsame Nutzung von Spritzen 10,9% 3,8% 9,9%
Gemeinsame Nutzung von Spritzutensilien 20,4% 6,4% 18,5% **
Suchtbehandlungen

Ambulante Entgiftung bisher 31,2% 39,3% 32,4%
Stationére Entgiftung bisher 85,1% 93,3% 86,3% *
Substitutionsbehandlung bisher (inkl. Studie) 88,6% 100,0% 90,3% **
Psychosoziale Betreuung bisher (inkl. Studie) 49,1% 100,0% 57,0% ***
Ambulante drogenfreie Therapie bisher 10,3% 8,4% 10,0%
Stationére drogenfreie Therapie bisher 58,2% 62,5% 58,8%
Therapeutische WG bisher 24,6% 27,1% 25,0%
Keine dieser Behandlungen bisher 1,8% - 1,5%

N 503 90 593

9 Signifikanzen im Gruppenvergleich (Chi?-Test, T-Test): * p<0,05, ** p<0,01, *** p< 0,001.

b)
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Die Gesamtsituation der Patienten stellt vor Beginn der Diamorphinbehandlung trotz Einbe-
zug der 90 Wechsler, die nach 12 Monaten direkt aus der Methadonbehandlung kamen, nach
wie vor als stark belastet dar. 29% lebten vor Behandlungsbeginn in instabilen Wohnverhalt-
nissen (Pensionen, obdachlos, Institution), gut ein Drittel hatte einen festen Partner und 38%
haben eigene Kinder. Knapp die Halfte verfiigt Uber eine abgeschlossene Berufsaushildung,
und die aktuelle Arbeitssituation stellte sich vergleichsweise schlecht dar: Nur 16% der Pati-
enten hatten wahrend des letzten Monats vor Beginn der Diamorphinbehandlung gearbeitet.
Fast alle wurden bisher gerichtlich verurteilt, drei Viertel waren jemals in Strafhaft. Knapp
70% waren innerhalb der letzten 30 Tage in illegale Geschéfte verwickelt.

Der Gesundheitszustand der Patienten zu Studienbeginn ist insgesamt schlecht. Sowohl die
durchschnittlich 18 Symptome auf der OTI-Gesundheitsskala (Darke et al. 1991; 1992) als
auch durchschnittlich 72 Punkte im Karnofsky-Index deuten auf starke gesundheitliche Be-
eintrachtigungen hin. 81% waren mit dem Hepatitis C Virus infiziert, und 9% waren HIV-
positiv. Auch der psychische Zustand der Untersuchungsgruppe kann zu Studienbeginn als
sehr schlecht bezeichnet werden. Durchschnittlich 68 Punkte (T-Wert) im Global Severity
Index der SCL-90-R verweisen auf eine 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 klini-
sche globale Beurteilung des Vorliegens einer psychischen Erkrankung von ,maRig*“ bis
»deutlich krank® aus. Zwei Funftel der Studienpatienten hatten bereits (mindestens) einen
Suizidversuch hinter sich.

Fast alle Patienten konsumierten intravends Heroin und 73% Kokain innerhalb des letzten
Monats vor der Baseline-Untersuchung (T.; bzw. Ty, bei den Wechslern). Uber die Halfte
gebrauchte (verschriebene oder nicht verschriebene) Benzodiazepine, Mehrfachkonsum stellte
die Regel dar. Knapp drei Viertel hatten schon mal eine Drogen-Uberdosis.

Bei praktisch allen Patienten liegen Erfahrungen mit bisherigen Suchtbehandlungen vor. Un-
abhangig von den Wechslern, die sich definitionsgemal? (im Rahmen der Studie) zu 100%
uber ein Jahr in der Methadonsubstitution mit psychosozialer Betreuung befanden, waren ins-
gesamt 90% zuvor jemals in Substitutionsbehandlung. 86% waren friher in stationarer Ent-
giftungsbehandlung, Erfahrungen mit stationarer Langzeittherapie hatten 58% der Diamor-
phinpatienten.

Die Gruppe aller 593 jemals mit Diamorphin behandelten Patienten ist in ihrer Ausgangslage
somit den urspriinglich am Modellprojekt teilnehmenden Studienpatienten vergleichbar (siehe
Degkwitz et al. 2007; Verthein et al. 2008). Es handelt sich um eine Gruppe ,,schwerstabhan-
giger” Heroinkonsumenten, die starke gesundheitliche Beeintrachtigungen und einen hoch-
frequenten polyvalenten Konsum von Heroin, Kokain und Benzodiazepinen aufweist.

Seite 42 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase



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

4. Die aktuelle Situation der Patienten zum Ende der Studienbehandlung

Das Bundesmodellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung wurde im ersten Halbjahr 2007
beendet. Jeder Patient trat mit der in diesem Zeitraum folgenden 6-Monats-Untersuchung aus
der Studie aus und konnte nach § 3 Abs. 2 des BtMG zu einem im 0Offentlichen Interesse lie-
genden Zweck mit Diamorphin weiterbehandelt werden. Seit Behandlungsbeginn im ersten
Studienzentrum Bonn im Marz 2002 liegen somit Uber funf Jahre Erfahrungen mit dieser
Form der Suchttherapie vor. Aufgrund des versetzten Beginns in allen sieben Zentren und der
sukzessiven Rekrutierung bis Ende 2003 blicken die Studienpatienten auf verschiedene Be-
handlungszeiten zurtick (vgl. Abschnitte 3.2 und 3.3). Die Ergebnisse der Hauptstudie, die die
ersten zwei Behandlungsjahre umfasst, wurden ausfihrlich beschrieben und diskutiert (vgl.
Haasen et al. 2007a; Verthein et al. 2008). Im vorliegenden Bericht zum weiteren Behand-
lungsverlauf im Rahmen der Follow-up Phase werden Langzeitverldufe unter der Diamor-
phintherapie Uber vier Jahre untersucht (siehe Kapitel 5).

Zunachst soll in diesem Kapitel jedoch die aktuelle Situation zu Studienende beschrieben
werden. Die 6ffentliche Diskussion in den Medien zum (ungewissen) Fortgang der Diamor-
phinbehandlung fur Opiatabhangige in Deutschland verweist regelméiig auf die in den ein-
zelnen Studienzentren erreichten Effekte. Dabei werden in Vor-Ort-Besuchen — z. T. mit Hilfe
von Schilderungen von Einzelschicksalen — auch immer wieder die nur langfristig zu errei-
chenden rehabilitativen Erfolge im sozialen und beruflichen Sektor betont. Die gesundheitli-
che Stabilisierung, bei der gerade zu Behandlungsbeginn die deutlichsten Wirkungen zu beo-
bachten waren, und die Veranderungen im Beikonsum stehen mittlerweile weniger im Mittel-
punkt, da sie quasi als notwendige implizite VVoraussetzungen fur weitere Schritte in Richtung
Lebensqualitat erachtet werden. In diesen in der Hauptstudie zentralen Wirkungskriterien lie-
Ren sich allerdings auch langerfristig weitere Verbesserungen erzielen (Verthein et al. 2008),
wobei die Aufrechterhaltung eines gesundheitlich stabilen Zustands bei dieser speziellen Pati-
entengruppe eine Herausforderung darstellt und zugleich auf Behandlungswirkungen wie
auch — bei Einzelnen — auf nach wie vor bestehenden Behandlungsbedarf hinweist. Insofern
wird auch in diesem Abschnitt auf den gesundheitlichen Bereich und die Konsumsituation der
Diamorphinpatienten eingegangen. Nachfolgend geht es in einer Querschnittsbetrachtung um
die Lebenssituation der bis zum Studienende in der Diamorphinbehandlung verbliebenen Pa-
tienten.

248 Patienten (entsprechend 41,8% aller 593 Behandlungsbeginner) durchliefen die Studien-
behandlung inklusive der Follow-up Phase vollstandig.” Ihre durchschnittliche Behandlungs-
dauer betragt 1.440 (x237) Tage bzw. knapp vier Jahre (vgl. Abschnitt 3.2). Unter den Been-
dern® befinden sich 194 Patienten der Diamorphingruppe (78,2%) und 54 aus der Gruppe der
Wechsler (21,8%). Zieht man die urspringlichen GruppengréRen als Vergleichsmalistab
heran, so verbleiben 38,6% der Behandlungsbeginner und 60,0% der in die Diamorphinbe-

" Fir eine Beschreibung der Ausgangscharakteristika dieser Gruppe zu T im Vergleich zu den iibrigen

Diamorphinpatienten wird auf Abschnitt 6.1 verwiesen.

Das Wort ,,Beender* wird in diesem Kapitel fir Patienten gebraucht, die die Studie vollstandig durchlaufen
haben, sich also zum Studienende noch in der Diamorphinbehandlung befinden (und nicht zwischenzeitlich
ausgeschieden sind).
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handlung gewechselten Patienten bis zum Ende in der Studienbehandlung. Somit ist festzu-
stellen, dass die Methadon-Heroin-Wechsler die Follow-up Phase zu einem groReren Anteil
vollstandig durchlaufen. Dies durfte zum einen mit der intensiven Vorbehandlung und der
daraus resultierenden Stichprobenselektivitit sowie zum anderen mit dem um ein Jahr ver-
spateten Eintritt in die Diamorphintherapie (und der damit kiirzeren Behandlungsdauer) zu
tun haben. Die urspriinglichen Zielgruppenstrata sind unter den Studienbeendern gleicherma-
Ren vertreten (MS: 49,2%, NE: 50,8%).

GemaR der Verteilung aller Diamorphinpatienten in den Studienzentren (vgl. Abschnitt 3.1)
kommen die meisten Beender aus Hamburg, wobei Uberwiegend nach der 42-Monats-Unter-
suchung und der 4-Jahres-Erhebung (T4g) die Studie abgeschlossen wurde (siehe Tabelle 4.1).
Insgesamt wurde das Studienende am haufigsten zu den Zeitpunkten T, und Ts4 vollzogen. In
den Zentren Bonn und Karlsruhe erreichten einige Patienten ihre Abschlussuntersuchung nach
60 Monaten.

Tabelle 4.1
Letzte Untersuchung zum Studienende im ersten Halbjahr 2007 pro Studienzentrum. Anzahl
Studienbeender (N=248)

T42 T48 T54 T60 Gesamt
Hamburg 29 24 12 - 65
Hannover - 6 21 - 27
Frankfurt 26 26 - - 52
Koln - 21 19 - 40
Bonn - 9 11 15 35
Karlsruhe - - 7 6 13
Munchen - 3 13 - 16
Gesamt 55 89 83 21 248

Im Folgenden werden der Gesundheitszustand, das Konsumverhalten und die soziale Situa-
tion der Diamorphinpatienten zum jeweilig letzten Untersuchungszeitpunkt dargestellt. Es
werden somit die Informationen aus den vier in Tabelle 4.1 aufgeflihrten Zeitpunkten zusam-
mengefiihrt.” Dabei wird nicht zwischen Diamorphingruppe und Methadon-Heroin-Wechslern
unterschieden; deren um ein Jahr kiirzere Behandlungsdauer bleibt in der Querschnitts-
betrachtung somit unberiicksichtigt.

Die Patienten, die bis zum Studienende in der Diamorphinbehandlung verblieben, nahmen
uberwiegend bis zum Schluss an der psychosozialen Betreuung teil. 122 Patienten folgten der
Psychoedukation mit individueller Drogenberatung (49,2%), 112 Patienten wurden durch
Case Manager betreut (45,2%). Nur 14 befanden sich zum Schluss nicht mehr in Begleit-
betreuung (5,6%). Bezogen auf die urspriingliche randomisierte Verteilung der PSB-Arten im
Modellprojekt haben zwischenzeitlich 5 Personen aus dem Case Management in die Psychoe-

Einige Merkmale wie z. B. die OTI-Gesundheitsskala, die SCL-90-R oder die ASI Composite-Scores wurden
in der Follow-up Phase nur jahresweise, d. h. zu Tss, T4 und Tgo erhoben (vg. Abschnitt 2.5.1). Um bei Pati-
enten, die zu Ty, ihre letzte Untersuchung hatten, dennoch den letzten Zustand umfassend darstellen zu kén-
nen, wird bei diesen Variablen auch auf die Daten von T zuriickgegriffen.
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dukation gewechselt, 6 Psychoedukations-Patienten gingen den umgekehrten Weg und folg-
ten zum Studienende der Betreuung durch Case Manager. Dies war in erster Linie darauf zu-
rickzufiihren, dass es nicht mehr in allen Zentren moglich war (aufgrund von strukturellen
Veranderungen), beide Betreuungsformen fir alle Patienten gleichberechtigt anzubieten. Zu-
dem spielten im Einzelfall VVorlieben fiir den einen oder anderen Betreuer eine Rolle, die dazu
fihrten, die PSB-Art zu wechseln. Im Durchschnitt hatten die Patienten knapp vier Betreu-
ungskontakte pro Monat. Dieser Wert beruht vornehmlich auf wenige hochfrequent Betreute,
die mehr als zehn (im Einzelfall bis zu Uber 30) Kontakte im Monat hatten (5,1%). Die Halfte
der Diamorphinpatienten kam am Schluss nur auf 1-2 Kontakte pro Monat (47,6%), wurden
also 14-tdgig oder monatlich betreut. Im Vergleich der beiden PSB-Arten ergeben sich im
Durchschnitt nur geringe Unterschiede in der Kontaktfrequenz (Psychoedukation: 3,8; Case
Management: 3,9 Kontakte), wobei die besonders intensiv Betreuten (mehr als 14 Kontakte
im Monat) ausschlielich durch Case Management begleitet wurden.

Von den Patienten, die bis zum Studienende an der Diamorphinbehandlung teilnahmen, sind
wiederum vier Finftel ménnlich (79,4%) und ein Finftel weiblich (20,6%). Die Geschlech-
terverteilung unterscheidet sich somit nicht von allen jemals mit Diamorphin behandelten
Studienpatienten. Zum Studienende sind die Patienten im Durchschnitt 41,5 (+6,6) Jahre alt.
Die Frauen sind mit durchschnittlich 39,3 (x7,3) Jahren deutlich jinger als die Ménner, deren
mittleres Alter am Schluss bereits 42,0 (£6,3) Jahre betragt.

Um den Vergleich mit der Situation zu Studienbeginn zu erleichtern, werden nachfolgend
jene Merkmale aufgefihrt, die auch in der Beschreibung des Ausgangszustands im Abschnitt
3.4 dargestellt sind. Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass es sich bei den Studien-
beendern um eine ausgewahlte Patientengruppe handelt, so dass der Vergleich zur Ausgangs-
situation nur tiberblicksartig vorgenommen werden kann.'® Firr eine eingehende Verlaufsbe-
schreibung der unter der Diamorphinbehandlung eingetretenen Veranderungen wird auf Ka-
pitel 5 verwiesen.

4.1 Die gesundheitliche Situation zum Studienende

Der Gesundheitszustand der Patienten hat sich unter der Diamorphinbehandlung auf3erordent-
lich verbessert. Diese bereits wéhrend der ersten beiden Studienphasen zu beobachtende Er-
kenntnis gilt auch zum Studienende nach durchschnittlich fast vier Jahren in der heroinge-
stlitzten Behandlung (vgl. Abschnitt 3.2).

Mit einem durchschnittlichen Wert von 6,1 Symptomen auf der OTI-Gesundheitsskala befin-
den sich die Diamorphinpatienten zu Studienende in einem vergleichsweise guten koérperli-
chen Gesundheitszustand (siehe Tabelle 4.2). Wenn Symptome genannt werden, handelt es
sich in der Regel um allgemeine Beschwerden wie Abhusten von Schleim (53,2%), Schlafsto-
rungen (48,4%), Vergesslichkeit (30,2%), Kopfschmerzen (29,8%) sowie opiatbedingte Sym-
ptome wie unregelmaiige Menstruation (52,9% der Frauen), Atemnot (27,8%), Nachtschweil}
(26,2%) und Obstipation (22,6%), die innerhalb des letzten Monats gehauft auftraten. Die
Hélfte der Patienten weist hochstens noch 5 Symptome auf (52,4%). Bei nur 8,5% treten min-

19 sjehe hierzu auch Abschnitt 6.1.
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destens 13 Symptome der OTI-Gesundheitsskala auf, ein Belastungsscore, der zu den ur-
springlichen Einschlusskriterien der heroingestitzten Behandlung zéhlte.

Der Karnofsky-Index, der den korperlichen Allgemeinzustand auf einer Skala zwischen 0 und
100 beschreibt, liegt bei knapp 82 Punkten (Median: 85 Punkte). Patienten mit Werten um 80
sind in der Lage normale Aktivitdten mit Anstrengung zu verrichten, bei ,,einigen Symptomen
oder Anzeichen von Krankheit*. Der Allgemeinzustand von einem Funftel der Diamorphin-
patienten liegt bei hochstens 70 Punkten (21,0%), womit starkere (kdrperliche) Beeintréchti-
gungen beschrieben werden, bei denen der Patient zwar fiir sich selbst sorgen kann, jedoch in
der Regel nicht in der Lage ist, ,,normale Aktivitaten durchzufiinren oder aktiv zu arbeiten®.
In der direkten Beurteilung der Arbeitsfahigkeit durch die Pruféarzte wird nur einem Drittel die
Arbeitsfahigkeit bescheinigt (31,0%). Die Hélfte ist nur eingeschrénkt arbeitsfahig (51,2%),
17,7% werden als nicht arbeitsfahig eingestuft (was in etwa mit der Bewertung des Allge-
meinzustands nach Karnofsky korrespondiert). Der Ernahrungszustand, gemessen am Body-
Mass-Index (BMI), liegt mit durchschnittlich 25,8 Punkten im normalen bis oberen Bereich
(bei Personen ab 35 Jahren). Hier ist gegenuber dem Ausgangszustand eine deutliche Zu-
nahme erkennbar. Ein Zehntel hat Werte von unter 20, die auf Untergewichtigkeit schliel3en
lassen (10,1%). Probleme mit dem Erndhrungszustand treten eher in anderer Richtung auf.
Ein Flnftel (19,0%) hat BMI-Werte von uber 30, 6,5% sogar von Uber 35, was auf adipdse
Beschwerden hindeutet.

7,1% der der Diamorphinpatienten sind HIV-positiv. Ihr Gesundheitszustand stellt sich
schlechter dar, als der der tbrigen Patienten. Sie haben mehr Symptome auf der OTI-Gesund-
heitsskala (im Durchschnitt 8,8), und der Allgemeinzustand ist mit einem mittleren Kar-
nofsky-Wert von nur 64,6 deutlich reduzierter. Auch im Erndhrungszustand (BMI: 23,6) spie-
gelt sich die gesundheitlich schlechtere Situation der HIVV-positiven Patienten wider. Dariiber
hinaus werden 58,8% der HIV-positiven Patienten als nicht arbeitsfahig beurteilt, bei den
nicht von HIV Betroffenen sind es nur 15,2%. Die Uberwiegende Mehrheit ist (nach wie vor)
Hepatitis C infiziert. Hier kommt es darauf an, moglichst schon im Rahmen der Diamorphin-
behandlung den Betroffenen eine addquate HCV-Behandlung zu ermdglichen, um Folgescha-
den soweit wie moglich vorzubeugen.

Tabelle 4.2
Korperlicher Gesundheitszustand der Diamorphinpatienten zum Studienende anhand ausge-
wahlter Merkmale

Korperlicher Gesundheitszustand Wert gultiges N
OTI Gesundheitsskala (0-50), Mittelwert 6,1 (£4,4) 248
Karnofsky-Index (0-100), Mittelwert 81,7 (x12,3) 248
Ern&hrungszustand BMI, Mittelwert 25,8 (£5,3) 248
HIV positiv 7,1% 241
HCV positiv 83,0% 241
Abszesse der Haut, aktuell 3,7% 241
EKG, pathologischer Befund 9,8% 184
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Die psychische Gesundheit der Diamorphinpatienten ist, wenngleich gegenuber Behand-
lungsbeginn deutlich verbessert, auch zum Ende der Studie eingeschrénkt. Der mittlere Glo-
bal Severity Index der SCL-90-R, der das Ausmal} globaler psychischer Belastung innerhalb
der letzten Woche beschreibt, liegt zwar mit knapp 56 Punkten im Normbereich (siehe Ta-
belle 4.3). Der Anteil an Patienten, die mehr als 60 Punkte, und damit mindestens eine rele-
vante bzw. ,,deutlich messbare* psychische Beeintrdchtigung aufweisen, ist mit 28,9% aller-
dings noch sehr hoch. Werte zwischen 70 und 80 Punkten, die eine ,,hohe bis sehr hohe* psy-
chische Belastung anzeigen, liegen bei einem Zehntel der Diamorphinpatienten vor (10,6%).
Das psychosoziale Funktionsniveau, das mit der GAFS erhoben wurde, ist mit einem Durch-
schnittswert von knapp 69 Punkten nach wie vor relativ niedrig. In der Beschreibung der
GAFS-Skalenwerte wird die psychische Gesamtsituation der Diamorphinpatienten — im
Durchschnitt — durchaus treffend charakterisiert: Es liegen ,leichte Symptome* vor oder
»leichte Schwierigkeiten bezliglich der sozialen oder beruflichen Anpassungsfahigkeit®, wo-
bei ,,einige wichtige zwischenmenschliche Beziehungen* vorhandenen sind.

Drei Patienten unternahmen innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienende einen Sui-
zidversuch. Bei zwei dieser Patienten lagen Hinweise auf eine psychische Erkrankung vor.
Sie werden nach dem globalen klinischen Eindruck (CGI) von den Priférzten als ,,deutlich®
bzw. ,.extrem* psychisch erkrankt eingestuft. Insgesamt liegt der Schweregrad der psychi-
schen Erkrankung nach dem globalen klinischen Eindruck mit durchschnittlich 3,7 Punkten in
einem Bereich, der als ,,leicht* bis ,,maRig“ krank bezeichnet wird. Knapp ein Finftel ist nach
dieser globalen Beurteilung ,,deutlich® bis ,,extrem* psychisch erkrankt (19,4%).

Tabelle 4.3
Psychischer Gesundheitszustand der Diamorphinpatienten zum Studienende anhand ausge-
waéhlter Merkmale

Psychischer Gesundheitszustand Wert gultiges N
GSI, SCL-90-R (T-Wert), Mittelwert 55,9 (x14,7) 247
GSI, SCL-90-R (Rohwert, 0-4), Mittelwert 0,57 (x0,47) 247
GAFS (0-100), Mittelwert 68,7 (x11,3) 248
Suizidversuch letzte 6 Monate 1,4% 207
Globaler Klinischer Eindruck (CGl, 0-7), Mittelwert 3,7 (x¥1,1) 247

4.2 Das Konsumverhalten zum Studienende

Auch der Konsum von Alkohol und Drogen hat sich bis zum Ende des Modellprojekts nach
durchschnittlich knapp vier Jahren Behandlungsdauer deutlich verandert. Gut die Halfte der
Diamorphinpatienten trinkt wéhrend des letzten Monats vor Studienende Alkohol, ein Zehntel
in gesundheitsschéadlichem Ausmal (siehe Tabelle 4.4). Stralenheroin innerhalb der letzten
30 Tage wird von einem Achtel der Patienten konsumiert, allerdings handelt es sich hier um
extrem seltene Ereignisse — in der Regel ein- oder zweimal —, was an der mittleren Anzahl
von 0,6 Konsumtagen deutlich wird. Wird als Definition von RegelméRigkeit ein Konsum an
mindestens zehn Tagen, d. h. an jedem dritten Tag zugrunde gelegt, sind es noch vier Patien-
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ten, die in dieser Haufigkeit StraBenheroin gebrauchen (1,6%). Kokain wird insgesamt an
durchschnittlich 1,6 Tagen im zurlckliegenden Monat gebraucht. Ein Viertel der Patienten
hat Kokain tberhaupt konsumiert. Auch hier tberwiegt der sporadische Konsum; die meisten
nahmen Kokain an nur einem (8,1%), zwei (3,6%) oder drei Tagen (2,8%) im letzten Monat
vor Studienende. Es gibt eine Minderheit, die noch regelmaRig konsumiert: 15 Patienten
nahmen an zehn oder mehr Tagen Kokain (6,0%). Analog zum Konsum von Stralenheroin
(und Kokain) hat sich auch der intravendse Konsum verringert, der noch bei einem Achtel der
Patienten hin und wieder praktiziert wird.

Zu den nach wie vor am hdufigsten gebrauchten Substanzen z&hlen Benzodiazepine, die zum
GroRteil im Rahmen der Behandlung verschrieben werden (vgl. Verthein et al. 2008), und
Cannabis. Cannabis ist auch die Substanz, die am haufigsten regelméRig konsumiert wird:
28,6% nehmen es an mindestens jedem dritten Tag, mehr als die Halfte von ihnen (16,9%)
sogar taglich.

Tabelle 4.4
Konsum von Alkohol und Drogen innerhalb der letzten 30 Tage zum Studienende. Prozent-
anteil, Durchschnittswert und Median der Anzahl an Konsumtagen (N=248)

Konsum letzte 30 Tage Prozentanteil Mittelwert Median
Alkohol, jeglicher Gebrauch 56,5% 9,4 (£12,0) 2
Alkohol, schadlicher Gebrauch 10,5% 2,2 (£7,5) 0
Strallenheroin (inkl. ,,Speedballs*) 12,5% 0,6 (£2,6) 0
Kokain (inkl. Crack und ,,Speedballs*) 26,2% 1,6 (4,8) 0
Benzodiazepine 39,5% 7,2 (x11,9) 0
Cannabis 44,8% 7,6 (£11,5) 0
Mehrfachkonsum 48,8% 9,1(x12,4) 0
intravendser Konsum 13,3% 0,6 (£2,3) 0

In der offentlichen Diskussion steht immer wieder die ,, Abstinenzfrage” im Mittelpunkt.
Wenngleich aus politischer Richtung damit meistens die Frage nach Abstinenz von verschrie-
benen Substanzen (Diamorphin, Methadon), also das Behandlungsende gemeint sein durfte,
ist die Abstinenz von harten illegalen Drogen wie Strallenheroin und Kokain/Crack auch bei
den Behandlungsteilnehmern von zentralem Interesse. Im letzten Monat vor Studienende
blieben Uber zwei Drittel der Diamorphinpatienten ohne Konsum von StralRenheroin oder Ko-
kain (68,5%). Im Vergleich zu den 2-Jahres-Ergebnissen (vgl. Verthein et al. 2008) ist dies
eine ausgesprochen hohe Abstinenzrate, die den langfristigen Erfolg der Diamorphinsubstitu-
tion in dem zentralen Kriterium der Konsumreduktion unterstreicht. Der Anteil an Patienten,
die mindestens wochentlich, also an vier oder mehr Tagen im letzten Monat Kokain oder
Strallenheroin konsumieren, liegt jetzt bei 15,3% und hat sich gegeniiber dem 2-Jahres-Zeit-
punkt (20,7%) ebenfalls reduziert.

Urinkontrollen (UKs) wurden im Rahmen der Follow-up Phase einmal monatlich vorgenom-
men. Da ein einzelnes Ergebnis wenig Aussagekraft besitzt, soll an dieser Stelle das zuriick-
liegende Halbjahr betrachtet werden, also der Zeitraum, in dem (bis zu) sechs Urinkontrollen
durchgefihrt wurden. Mindestens eine positive UK auf Kokain liegt bei gut einem Viertel der
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Diamorphinpatienten vor (27,5%). Dies korrespondiert mit den Selbstangaben bzgl. des letz-
ten Monats (siehe oben), wenngleich hier unterschiedliche Zeitraume verglichen werden.
Positiv auf Benzodiazepine wurden mehr als die Hélfte der Patienten getestet (53,8%). Hier
ergeben sich Unterschiede zu den Patientenangaben der letzten 30 Tage, nach denen der An-
teil niedriger liegt.> Zehn Personen, entsprechend 4,0%, hatten (mindestens) eine positive
UK auf Amphetaminkonsum.*® Bei gut der Halfte der Patienten wurden Cannabinoide im
Urin nachgewiesen (52,6%). Dieser auf sechs Monate bezogene Wert liegt wiederum etwas
hoher als der aus den Angaben zu den letzten 30 Tagen.' Insgesamt unterstreichen auch die
objektiven Ergebnisse aus den Urinkontrollen den deutlichen Ruckgang im Drogenkonsum.
Lediglich Cannabis ist bei einem Teil der Patienten (nach wie vor) eine haufig und regelmé-
Rig gebrauchte Droge, deren Konsum fir die Betroffenen zur Gewohnheit geworden ist.

Mit dem Ruickgang des Drogenkonsums und der damit einher gehenden Veranderung der Le-
benssituation ist unmittelbar die Reduktion des riskanten Konsumverhaltens verbunden. Der
schon nach zwei Behandlungsjahren zu beobachtende Riickgang beim Spritzen teilen und
gemeinsamen Benutzen von Spritzutensilien (vgl. Verthein et al. 2008) bleibt auch zum Ende
der Studienbehandlung stabil. Nur noch eine Person hat tiberhaupt innerhalb der letzten sechs
Monate Spritzen oder Utensilien (Loffel, Filter) mit anderen Konsumenten gemeinsam be-
nutzt (0,4%). Das mit den illegalen Konsumbedingungen verbundene Risikoverhalten wurde
unter der Diamorphinbehandlung somit praktisch vollstandig aufgegeben.

4.3 Die soziale Situation der Diamorphinpatienten zum Studienende

Die Lebenslage langjéhrig Heroinabhé&ngiger ist gekennzeichnet durch instabile soziale Ver-
haltnisse im Bereich Wohnen, Arbeit/Ausbildung, soziale Kontakte und finanzielle Verhalt-
nisse. Ferner wird durch die kriminalisierten Lebensbedingungen und der justitiellen Belas-
tungen eine marginalisierte Situation erzeugt, in der kaum freundschaftliche Beziehungen
Bestand haben und der Alltag tberwiegend im entsolidarisierten Kontext der Drogenszene
gelebt wird. Auch im sozialen Bereich konnten wéhrend der ersten beiden Jahre der Diamor-
phinbehandlung schon Erfolge erzielt werden, die allerdings weniger deutlich ausgeprégt wa-
ren als im gesundheitlichen Bereich und im Konsumverhalten (vgl. Verthein et al. 2008).

1 Dem Vergleich zwischen 30-Tages- (Patientenangaben) und 6-Monats-Zeitraum (UKSs) liegt die Annahme

zugrunde, dass das Ein-Monats-Zeitfenster einen reprasentativen Zeitraum fiir das letzte halbe Jahr abbildet.
Bei sich kurzfristig ereignenden Veranderungen innerhalb der letzten sechs Monate ist dieser Vergleich nicht
aussagekraftig. Da sich aber nach langerer Behandlungszeit (im Durchschnitt knapp vier Jahre) vergleichs-
weise stabile Verhaltensmuster ergeben haben dirften, fallen die Unschérfen beim Vergleich dieser beiden
Zeitrdume nicht zu stark ins Gewicht; zumal die Alternative, nur eine UK mit der 30-Tages-Préavalenz in Be-
ziehung zu setzen, noch weniger aussagekraftig wére. Es wurde aber auch nach dem Konsum in den letzten
sechs Monaten gefragt. Nach den Selbstangaben ergibt sich beim Kokainkonsum mit 27,4% eine volle Uber-
einstimmung zu den UK-Ergebnissen.

Nach den Selbstangaben sind es bezogen auf die letzten sechs Monate 41,1%, also auch ein niedrigerer Wert
als nach den UKs.

Dies korrespondiert mit den Angaben der Patienten, nach denen es mit 2,4% &hnlich selten zum Konsum von
Amphetaminen kommt.

Der 6-Monats-Wert nach den Selbstangaben liegt mit 45,6% etwas naher an dem UK-Ergebnis.

12
13

14
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Zum Ende des Modellprojekts zur heroingestitzten Behandlung leben fast alle in der Diamor-
phinsubstitution verbliebenen Patienten in stabilen Wohnverhéltnissen (94,8%, siehe Tabelle
4.5).> Unter den 13 Personen mit instabiler Wohnsituation waren sieben in Notunterkiinften
untergebracht, zwei in Institutionen (Krankenhaus), zwei wohnten voriibergehend bei Freun-
den/Bekannten und zwei lebten in Pensionen/Hotels. Einen festen Partner hat ein Drittel der
Diamorphinpatienten, die Mehrheit von ihnen lebt mit ihrem Partner zusammen (70,2%, ent-
sprechend 23,8% aller Patienten). 42,3% haben eigene Kinder, aber nur von wenigen leben
die Kinder im gemeinsamen Haushalt (17,1%, Gesamtanteil: 7,3%). Uberwiegend sind die
Kinder beim anderen Elternteil (41,9%), bei Pflegeeltern (12,4%) oder Grolieltern/Ver-
wandten (6,7%) untergebracht.

Der Anteil an Diamorphinpatienten mit abgeschlossener Berufsausbildung betrdgt in der
Gruppe der Studienbeender 47,4%. Zwei Patienten hatten innerhalb der letzten sechs Monate
vor Studienende eine Ausbildung abgeschlossen. Deutlich angestiegen gegeniiber dem Beginn
der heroingestltzten Behandlung ist der Anteil an Patienten, die aktuell arbeiten. Mit 38,7%
ist es vielen Studienteilnehmern gelungen, zum Ende des Modellprojekts ein selbstédndiges
Einkommen aus Arbeit zu sichern. Dabei handelt es sich in der Regel um Teilzeitbeschafti-
gungen (57,3%), gut ein Viertel ist ganztags tétig (27,1%). Andere arbeiten als arbeitslos Ge-
meldete in Beschaftigungsprogrammen oder Ein-Euro-Jobs (12,5%). Besonders deutlich ge-
staltet sich der Zusammenhang zur Arbeitsfahigkeit (vgl. Verthein & Farnbacher 2008). Pati-
enten, die vom Priifarzt als arbeitsfahig eingeschétzt werden, haben zu 61,0% eine Arbeit.
Unter denen, die nur eingeschrénkt arbeitsfahig sind, arbeiten 34,6% zum Abschluss der Stu-
die. Von den Patienten, die als nicht arbeitsfahig eingeschétzt werden, geht immerhin noch
ein Zehntel einer Beschéftigung nach (11,4%), wobei es sich hier Uberwiegend um Teilzeitar-
beit oder Jobs handelt.

Die Kriminalitat und justitiellen Konflikte haben unter der Diamorphinbehandlung deutlich
abgenommen (vgl. Lébmann et al. 2008). Innerhalb der letzten sechs Monate vor Ende des
Modellprojekts kam es noch bei 14,6% zu Verurteilungen, wobei es sich tGberwiegend um
Geldstrafen (9,7%) oder Bewéhrungsstrafen handelt (2,0%). Vier Patienten befanden sich
innerhalb des zuriickliegenden halben Jahres in U- oder Strafhaft (1,6%). Eine Person wurde
aufgrund von BtM-Delikten, eine weitere wegen Beschaffungsdelikten inhaftiert. Bei einem
Patienten ging es um ordnungswidriges Verhalten, der tbrige kam aufgrund nicht néher be-
zeichneter Delikte in Haft. Aktuelles delinquentes Verhalten, das nach Standard des Europ-
ASI als Verwicklung in illegale Aktivitaten innerhalb der letzten 30 Tage erhoben wird, liegt
bei noch 7,4% der Patienten vor.

> Als stabil werden die Kategorien ,.eigene Wohnung“, Wohnung des Partners*, ,,bei Eltern/Verwandten“ und
»WG/Zimmer* zusammengefasst.
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Tabelle 4.5
Soziale und justitielle Situation der Diamorphinpatienten zum Studienende
Anteil gultiges N

Stabile Wohnsituation 94,8% 248
Feste Partnerschaft 33,9% 248
Kinder 42,3% 248
Arbeit letzte 30 Tage 38,7% 248
Verurteilungen letzte 6 Monate 14,6% 246
Inhaftierungen letzte 6 Monate 1,6% 247
Illegale Geschéfte letzte 30 Tage 7,4% 244

Definiert man das Erreichen einer stabilen sozialen Integration anhand eines ,,Cut-offs*, las-
sen sich die Merkmale Wohnsituation, Arbeit und Kriminalitit (auf Basis der vorhandenen
Informationen aus den prifarztlichen Untersuchungen) heranziehen. Sozial integrierte Pati-
enten sollten zum Studienende in einer stabilen Wohnsituation leben, aktuell arbeiten, nicht in
illegale Aktivitaten verwickelt sein und kein Einkommen aus illegalen Quellen (z. B. Dealen)
oder Prostitution beziehen. Folgt man dieser Merkmalskombination, befinden sich etwas we-
niger als ein Drittel der Diamorphinpatienten zum Ende der Studie in einer sozial integrierten
Lebenssituation (29,0%).

Insgesamt stellt sich die aktuelle Situation der Patienten zum Ende des Modellprojekts nach
durchschnittlich knapp vier Jahren Diamorphinbehandlung vergleichsweise gut dar. Der kor-
perliche und psychische Gesundheitszustand haben sich verbessert und zum Ende der Stu-
dienbehandlung stabilisiert. Eine Minderheit der Patienten in der heroingestiitzten Behand-
lung nimmt noch Strallenheroin oder Kokain; und wenn, dann nur in sporadischen Abstanden.
Cannabis ist die am haufigsten konsumierte Substanz. Risikoverhalten im Zusammenhang mit
intravendsem Konsum wird praktisch ganz aufgegeben. Auch die soziale Lage der Patienten
hat sich gefestigt. Vor allem die Wohn- und Arbeitssituation sowie das Delinquenzverhalten
haben sich unter der heroingestltzten Behandlung deutlich verbessert.
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5. Die Wirkungen der Diamorphinbehandlung Gber vier Jahre

Im vorliegenden Kapitel steht die Entwicklung der Lebenssituation der Patienten, die Uber
mindestens vier Jahre mit Diamorphin behandelt wurden und an der 4-Jahres-Untersuchung
teilnahmen (T4g), im Mittelpunkt. Damit wird die langfristige Wirksamkeit ausschlieRlich
anhand der in der Studienbehandlung verbliebenen Patienten longitudinal beschrieben. Da es
nur einen Patienten aus der Gruppe der Methadon-Heroin-Wechsler gibt, der bis Untersu-
chungszeitpunkt Tag (bzw. bis zur ein Jahr spateren Tgo-Erhebung) in der Diamorphinbe-
handlung war (siehe Abschnitte 3.2 und 3.3), erfolgt die Langsschnittanalyse nur unter den
Patienten, die von Beginn an mit Diamorphin behandelt wurden. Eine mdgliche Beeinflus-
sung der Verlaufsergebnisse durch die im Rahmen des Modellprojekts erfolgte einjéhrige
Methadonbehandlung ist somit ausgeschlossen.’® Wie schon die Darstellung der 2-Jahres-
Verldaufe im Rahmen der Auswertung der 2. Studienphase des Modellprojekts (siehe Verthein
et al. 2008) ist diese 4-Jahres-Analyse, auch im internationalen Vergleich, von besonderer
Bedeutung. Mit Aushahme der schweizer 6-Jahres-Katamnese (Glttinger et al. 2002; 2003)
liegen bisher keine vergleichbaren Studien zu den langfristigen Effekten der heroingestutzten
Behandlung vor.

Die Analysen basieren in der Regel auf den im Ein-Jahres-Abstand erfolgten Untersuchungen,
die im Vergleich zu den zwischenzeitlichen 6-Monats-Erhebungen deutlich ausfuhrlicher wa-
ren (siehe Abschnitt 2.2.3). Im Unterschied zum vorherigen Kapitel, in dem die Situation aller
Studienbeender beschrieben ist und nicht alle Patienten eine vierjahrige Studiendauer mit
Diamorphinbehandlung erreichten, stellt die hier beschriebene Gruppe somit eine homogene
Auswahl an Patienten mit besonders langer Behandlungserfahrung dar.

Wie bereits erwahnt (siehe Abschnitt 3.3), befinden sich 157 Patienten zum Zeitpunkt Tyg
noch in der Diamorphinbehandlung. Ein Patient entstammt der Wechsler-Gruppe, so dass sich
die Stichprobe der 4-Jahres-Verlaufsanalyse auf N=156 reduziert. Damit ist gut ein Viertel
aller jemals mit Diamorphin substituierten Patienten Uber diesen langen Zeitraum in der Stu-
dienbehandlung verblieben (26,3%). Bezogen auf die urspringliche Diamorphingruppe
(N=503) — ohne die Wechsler, die in den nachfolgenden Analysen unberticksichtigt bleiben —
ist es knapp ein Drittel (31,0%). Die Verteilung nach Zielgruppenstratum ist wiederum half-
tig: 50,6% sind aus der Gruppe der zuvor mit Methadon Substituierten (MS), 49,4% zahlen
zur Gruppe der Nicht-Erreichten (NE). Auch die Art der psychosozialen Betreuung ist unter
den 4-Jahres-Patienten etwa gleich verteilt: 51,9% werden mit Psychoedukation und Drogen-
beratung betreut, 48,1% erhalten Unterstlitzung durch einen Case Manager. Insofern weicht
die Verteilung der strukturellen Merkmale nicht wesentlich von der Gesamtstichprobe aller
jemals mit Diamorphin behandelten Patienten ab (siehe Abschnitt 3.4 sowie Verthein et al.
2008). Veranderungen im Zeitverlauf gibt es hingegen in der Verteilung der Langzeitpatien-
ten auf die Studienzentren. In Bonn sind nach vier Jahren noch mehr als die Halfte aller Be-
handlungsbeginner dabei, in Hamburg sind es nur noch 15,2% (siehe Tabelle 5.1). Mit jeweils

6 Auch aus untersuchungsékonomischen Griinden bietet es sich an, den Wechsler-Patienten in den Analysen

unberucksichtigt zu lassen. Es hatte fir jede Variable zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine Ersetzung der
um ein Jahr verschobenen Werte stattfinden missen. Dariiber hinaus wéren bei der Erhéhung der Untersu-
chungsgruppe um N=1 keine inhaltlichen Abweichungen im Gesamtergebnis zu erwarten.
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einem Drittel haben auch Hannover und Miinchen einen tUberdurchschnittlich hohen Anteil an
Langzeitpatienten.'’

Tabelle 5.1

Anzahl an Langzeitpatienten, die bis zum Untersuchungszeitpunkt T4g in der Diamorphinbe-
handlung verblieben, und Prozentanteil an Behandlungsbeginnern (inklusive Methadon-He-
roin-Wechslern) pro Studienzentrum

Anzahl Diamorphinpatienten | Anteil aller Behandlungsbeginner
Hamburg 32 15,2%
Hannover 24 32,4%
Frankfurt 22 19,1%
Kaoln 29 18,6%
Bonn 30 51, 7%
Karlsruhe 7 20,6%
Minchen 12 32,4%
Gesamt 156 26,3%

Zunachst erfolgt die Darstellung der 4-Jahres-Untersuchungsgruppe zu Studienbeginn (zu T.;)
im Vergleich zu den tbrigen, zuvor ausgeschiedenen Patienten der Diamorphinbehandlung
(siehe Tabelle 5.2). Da die Methadon-Heroin-Wechsler in der Verlaufsanalyse keine Rolle
spielen, wird hier — im Gegensatz zum vorangegangenen Kapitel — nur die Gesamtgruppe
aller ursprunglichen Diamorphinpatienten beriicksichtigt, die mit der Studienbehandlung be-
gonnen haben (N=503).

Es zeigt sich, dass die Patienten, die Uber mindestens vier Jahre in der Diamorphinbehandlung
verbleiben, im GrolRen und Ganzen der urspringlichen in den Heroinarm randomisierten
Stichprobe so genannter Schwerstabhangiger entsprechen. Deutlichere Abweichungen von
den aus der Behandlung zwischenzeitlich ausgeschiedenen Patienten bestehen in der Wohn-
situation und der Verwicklung in illegale Aktivitdten. Die Langzeitpatienten leben vor Be-
handlungsbeginn in stabileren Wohnverhé&ltnissen und gehen zu einem geringeren Anteil ille-
galen Geschaften nach (siehe Tabelle 5.2). Ferner ist ihr korperlicher Gesundheitszustand
leicht besser, sie haben im Durchschnitt zwei Symptome weniger auf der OTI-Gesundheits-
skala. Ein weiterer Unterschied besteht in der Biographie des Drogenkonsums: Die 4-Jahres-
Patienten fangen durchschnittlich 2 Jahre spéater an, regelmaRig Heroin zu konsumieren. Der
Beginn des Kokainkonsums erfolgt im Mittel sogar knapp drei Jahre spater als unter den Pati-
enten mit kirzerer Behandlungsdauer. Es muss allerdings beriicksichtigt werden, dass die
Langzeitpatienten um 1,5 Jahre alter sind, so dass sich die Dauer der Drogenkarriere in etwa
entsprechen durfte. Der spatere Einstieg in den Kokainkonsum bei den Langzeitpatienten kor-
respondiert mit einem deutlich geringeren Anteil an aktuellen Kokainkonsumenten. Hierin
(wie auch in der stabileren Wohnsituation) ist zugleich ein Einflussfaktor fur eine langere
Teilnahme an der Diamorphinbehandlung zu sehen, wie schon die Analysen zu Beendern und

17 An dieser Stelle sei noch einmal darauf hingewiesen, dass die Anzahl (und der Anteil) an Langzeitpatienten
Uber vier Jahre nicht gleichbedeutend mit der Anzahl an Studienbeendern (vgl. Kapitel 4, Tabelle 4.1) ist. Die
Léange der Diamorphinbehandlung wird in erster Linie durch den Rekrutierungszeitpunkt bestimmt.
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Abbrechern der 1. Studienphase des Modellprojekts zeigen konnten (siehe Verthein et al.
2008 sowie Abschnitt 6.1 im vorliegenden Bericht).
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Tabelle 5.2

Charakteristika der 4-Jahres-Patienten im Vergleich zur Restgruppe aller jemals mit Diamor-
phin Substituierten zu Beginn der Studienbehandlung (T.;). Die Standardabweichung ist in

Klammern angegeben

Merkmal 4-Jahres-Patienten Restgruppe Gesamtgruppe ?
Geschlecht, Anteil ménnlich 78,8% 80,1% 79,7%
Alter, Jahre 37,1(6,4) 35,6 (6,7) 36,1 (6,6) *
Soziale Situation

Stabile Wohnsituation 77,4% 64,5% 68,5% **
Feste Partnerschaft 32,7% 34,4% 33,9%
Kinder 41,3% 37,6% 38,7%
Abgeschlossene Berufsausbildung 42,6% 47,5% 46,0%
Avrbeit letzte 30 Tage 12,8% 14,5% 13,9%
Jemals verurteilt 98,7% 96,4% 97,1%
Jemals in U- oder Strafhaft 69,3% 76,0% 73,9%
lllegale Geschéfte letzte 30 Tage 67,4% 76,4% 63,7% *
Korperlicher Gesundheitszustand

OTI Gesundheitsskala (0-50) 17,4 (5,0) 19,3 (5,2) 18,7 (5,2) ***
Karnofsky-Index (0-100) 72,8 (12,7) 71,2 (12,8) 71,7 (12,8)
Erndhrungszustand BMI 22,8(3,7) 22,7 (3,5) 22,7 (3,5)
HIV positiv 6,5% 9,6% 8,6%
HCV positiv 79,2% 80,5% 80,1%
Abszesse der Haut 5,8% 6,4% 6,3%
EKG pathologischer Befund 22,5% 19,3% 20,3%
Echokardiographie pathologischer Befund 21,5% 16,1% 17,9%
Psychischer Gesundheitszustand

GSI-Wert, SCL-90-R (T-Wert) 68,6 (11,3) 69,2 (10,7) 69,0 (10,9)
GSI-Wert, SCL-90-R (Rohwert, 0-4) 1,11 (0,61) 1,15 (0,64) 1,14 (0,63)
GAFS (0-100) 52,6 (11,1) 54,4 (11,6) 53,8 (11,5)
Suizidversuch bisher 44,0% 40,5% 41,6%
Globaler klinischer Eindruck (CGl, 0-7) 4,6 (0,9) 4,6 (1,0) 4,6 (1,0)
Drogenkonsum

Beginn regelmaBigen Heroinkonsums, Alter 21,2 (5,8) 19,4 (4,9) 20,0 (5,3) ***
Beginn regelmaRigen Kokainkonsums, Alter 24,3 (7,3) 21,6 (7,6) 22,3 (7,6) **
Heroinkonsum letzte 30 Tage ” 96,8% 95,7% 96,0%
Kokainkonsum letzte 30 Tage 61,5% 81,3% 75,1% ***
Benzodiazepingebrauch letzte 30 Tage 57,1% 56,4% 56,6%
Alkoholkonsum (schédlich) letzte 30 Tage 16,7% 13,5% 14,5%
Mehrfachkonsum letzte 30 Tage 87,7% 86,7% 87,0%
Intravendser Konsum letzte 30 Tage 96,8% 96,8% 96,8%
Drogen-Uberdosis bisher 66,2% 74,1% 71,6%
Gemeinsame Nutzung von Spritzen 9,1% 11,7 10,9%
Gemeinsame Nutzung von Spritzutensilien 15,6% 22,5% 20,4%
Suchtbehandlungen

Ambulante Entgiftung bisher 35,6% 29,3% 31,2%
Stationére Entgiftung bisher 86,2% 84,6% 85,1%
Substitutionsbehandlung bisher 88,2% 88,8% 88,6%
Psychosoziale Betreuung bisher 51,4% 48,1% 49,1%
Ambulante drogenfreie Therapie bisher 10,3% 10,2% 10,3%
Stationére drogenfreie Therapie bisher 56,8% 58,8% 58,2%
Therapeutische WG bisher 23,7% 25,0% 24,6%
Keine dieser Behandlungen bisher 0,6% 2,3% 1,8%

N 156 347 503

9 Signifikanzen im Gruppenvergleich (Chi?-Test, T-Test): * p<0,05, ** p<0,01, *** p< 0,001.

Y Heroinkonsum einschlieBlich Speedballs (Heroin & Kokain). Kokain einschlieRlich Crack und Speedballs.
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Die heroingestiitzte Behandlung erfolgte auch im langfristigen Verlauf in der Kombination
aus arztlicher und psychosozialer Betreuung (PSB). Die PSB wurde nach wie vor entweder in
Form von psychoedukativen Gruppen ergénzt durch Drogenberatung (PE/DB) oder als Case
Management mit Motivierender Gesprachsfuhrung (CM/MI) angeboten. Die differenziellen
Wirkungen der beiden Formen psychosozialer Betreuung sowie deren Inanspruchnahme und
Akzeptanz wahrend des ersten Behandlungsjahres sind im Rahmen der Spezialstudie zur Bin-
nenevaluation ausfihrlich untersucht worden (siehe Kuhn et al. 2007; 2008). An dieser Stelle
soll in Kiirze das Inanspruchnahmeverhalten im Verlauf tber vier Jahre dargestellt werden.
Zunachst féllt auf, dass die Teilnahme an der PSB unter den Langzeitpatienten Gber den ge-
samten Zeitraum auBerordentlich hoch ist. Zwischen 80% und 100% der Diamorphinpatienten
nehmen zu den jahrlichen Untersuchungszeitpunkten an der PSB teil (siehe Abbildung 5.1).
Case Management wird geringfugig weniger in Anspruch genommen als die Kombination aus
Drogenberatung und Psychoedukation.

Abbildung 5.1
Inanspruchnahme der psychosozialen Betreuung bei den Diamorphinpatienten Gber vier Jahre,
prifarztliche Angaben (N=156)
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Bei Betrachtung der Betreuungsintensitat, d. h. der Anzahl an Gesprachskontakten pro Monat,
zeigen sich leicht wechselnde Kontaktfrequenzen (vgl. Abbildung 5.1, rechte Skala), wobei
sich im Durchschnitt eine tendenziell ansteigende Kontakthaufigkeit ergibt.'® Im Durchschnitt

¥ Die in der Abbildung 5.1 ersichtliche Erhdhung der Kontaktfrequenz zu T diirfte u. a. auf die Umstellung

der Erfassung dieser Merkmale in der Follow-up Phase zuriickzufiihren sein. In der 1. und 2. Studienphase,
bis zum Zeitpunkt T,4, wurden die Betreuungsfrequenzen aus den Angaben der Betreuer in den separaten
PSB-Bookletts errechnet. Wahrend der Follow-up Phase wurde die Betreuungsfrequenz von den Priférzten
erfragt und musste direkt ins CRF eingetragen werden.
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haben die Diamorphinpatienten zwischen zwei und drei Kontakte pro Monat mit ihrem Dro-
genberater oder Case Manager, so dass sich im Behandlungsverlauf eine etwa 14-tdgige
Betreuungsfrequenz ergibt, die sich bedarfsgerecht in der Intensitét anpasst.

Nachfolgend werden die gesundheitliche Entwicklung (Kapitel 5.1), die soziale Stabilisierung
(Kapitel 5.2) und die langfristige Veranderung des Drogenkonsums (Kapitel 5.3) Uber vier
Jahre analysiert. Im Abschnitt 5.4 werden Dosis, Wirkungen und Nebenwirkungen beschrie-
ben.

5.1 Die Entwicklung des Gesundheitszustands unter den Diamorphinpatienten

Die Einschlusskriterien des Modellprojekts zur heroingestiitzten Behandlung wurden so for-
muliert, dass nur schwerst Heroinabhangige, deren Situation durch starke korperliche und
psychische Beeintrachtigungen sowie soziale Marginalisierung gepragt ist, in die Studienbe-
handlung einbezogen wurden. Vier Flnftel der 4-Jahres-Patienten waren zu Behandlungs-
beginn mit dem Hepatitis C-Virus infiziert (79,2%), 6,5% waren HIV-positiv.*® Dabei fallt die
hohe somatische Komorbiditat auf: Alle HIV-infizierten Heroinpatienten sind zugleich Trager
des HCV-Virus. Aktuell zur Baseline-Untersuchung (T.;) hatten 5,8% Abszesse der Haut,
bezogen auf die letzten 12 Monate erhéht sich dieser Anteil um weitere 18,2%.

Die korperliche Symptomatik, die mit der OTI-Gesundheitsskala erhoben wurde, ist bereits
im vorangegangenen Kapitel unter den Patienten, die zum Ende der Studie in der Diamor-
phinbehandlung verblieben, beschrieben worden (siehe Abschnitt 4.1). In Abbildung 5.2 ist
der Symptomverlauf tber alle Untersuchungszeitpunkte flr die 4-Jahres-Patienten noch ein-
mal anschaulich dargestellt. Es ist erkennbar, dass sich die groRten Fortschritte im ersten Jahr
unter der Diamorphinbehandlung ergeben. Im weiteren Verlauf nimmt das Ausmal} der Ver-
besserung ab, und der Gesundheitszustand stabilisiert sich mit durchschnittlich 6,1 Punkten
im vierten Jahr auf einem normalen Niveau. Das Ergebnis der Messwiederholungsanalyse
zeigt eine statistisch signifikante Verbesserung Uber die Zeit (Pillai-Spur=0,822, df=4,
p<0,001). Die Innersubjektkontraste verweisen auf eine signifikante Anderung wahrend des
ersten Jahres (T.; bis T12). Wenngleich sich eine leichte kontinuierliche Verbesserung auch in
den Folgejahren ergibt, sind die Unterschiede zwischen den benachbarten Untersuchungszeit-
punkten im 2., 3. und 4. Behandlungsjahr (T12 zu Tas, T24 ZU T3s, T3 ZU To4) statistisch nicht
signifikant.”

Zugleich verbessert sich der Erndhrungszustand der Patienten. Liegt der Body-Mass-Index
(BMI) vor Behandlungsbeginn noch bei durchschnittlich 22,8 Punkten, so erhéht er sich nach
vier Jahren auf einen Wert von 26,0 Punkten (siehe Abbildung 5.2). Auch diese positive Ent-

¥ Im Vergleich zu Hamburger Daten aus den 90er Jahren ist die HIV-Rate der Studienpatienten leicht erhoht

(vgl. Heinemann et al. 1999; Kalke & Raschke 1999). In einer Studie unter Konsumraumnutzern in Frankfurt
aus dem Jahr 2004 gaben 10% der Befragten an, HIV-positiv zu sein (Schmid & Vogt 2005). Die Hepati-
tis C-Rate liegt im Vergleich zu anderen epidemiologischen Daten dagegen im oberen Bereich (Simon et al.
2005).

Innersubjektkontraste im Zeiteffekt zwischen den Untersuchungszeitpunkten: T_; zu Ty,: F=444,9, p<0,001;
T1p zu Tyt F=2,8, p=0,096; T,4 zU Taq: F=1,5, p=0,221; Tse zu T4g: F=2,4, p=0,121.

20
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wicklung erweist sich im Zeitverlauf als statistisch signifikant (Pillai-Spur=0,555, df=4,
p<0,001).*

Abbildung 5.2

Veranderung des korperlichen Gesundheitszustands nach OTI-Gesundheitsskala und des Er-
néhrungszustands anhand des Body-Mass-Index (BMI) bei den Diamorphinpatienten tber
vier Jahre (N=156)
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Auch die Bewertung des korperlichen Allgemeinzustands durch die Priifarzte, gemessen an-
hand des Karnofsky-Index, bestétigt die positive gesundheitliche Entwicklung. Durchschnitt-
lich 72,8 Punkte vor Beginn der Heroinbehandlung (T-1) bedeuten, dass die Patienten flr sich
selbst sorgen konnten, deren Arbeitsfahigkeit oder Verrichtung ,,normaler” Aktivitaten aber
deutlich eingeschrénkt war. Nach einem Jahr steigt der Wert auf 80,9 Punkte, und stabilisiert
sich in den Folgejahren auf diesem Niveau (siehe Abbildung 5.3). Nach vier Jahren liegt der
Karnofsky-Index im Mittel bei 80,7 (,,normale Aktivitaten ohne Anstrengung maoglich, einige
Symptome oder Anzeichen von Krankheit*). Auch diese Verdnderung ist in der Messwieder-
holungsanalyse statistisch signifikant (Pillai-Spur=0,359, df=4, p<0,001).??

21

Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T_; zu Typ: F=157,2, p<0,001; Ty, zu Toy F=2,0, p=0,161; T,4 zU T3
F=0,5, p=0,493; T3¢ zu T4g: F=3,2, p=0,078.
22 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty, F=80,8, p<0,001; Ty, zu Tos: F=0,1, p=0,715; To4 zU Tag:
F=0,0, p=0,861; T3¢ zu T4g: F=0,5, p=0,480.

Seite 58 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase



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

Die auf Basis der arztlichen Erhebungen berechneten ASI-Composite-Scores zeigen ebenfalls
die positive gesundheitliche Entwicklung an.”® Die Durchschnittswerte verbessern sich von
0,41 auf 0,33 nach 12 und 0,28 Punkte nach 24, 36 und 48 Monaten (siehe Abbildung 5.3). In
der Messwiederholungsanalyse ergibt sich auch hier ein signifikant positiver Zeiteffekt
(Pillai-Spur=0,143, df=4, p<0,001).%

Insgesamt weisen somit alle Ergebnisse zur Entwicklung der korperlichen Gesundheit der
Diamorphinpatienten in die gleiche Richtung. Es zeigt sich eine deutliche Verbesserung wah-
rend des ersten Behandlungsjahres mit positiver Stabilisierung (oder teilweise geringfiigigen
Verbesserung) des Gesundheitszustands im weiteren Verlauf.

Abbildung 5.3
Der korperliche Allgemeinzustand nach Karnofsky-Index und nach EuropASI-Composite-
Score (MED) bei den Diamorphinpatienten tber vier Jahre (N=156)
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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
5.4 ist veranschaulicht, dass sich hinsichtlich der genanten Kriterien Uber den 4-Jahres-Be-
handlungszeitraum eine kontinuierliche Verbesserung ergibt. Der Global Severity Index der

> Die Composite Scores (CS) erfassen das AusmaB von Problemen in den mittels EuropASI erhobenen
Lebensbereichen auf einer Skala von 0 bis 1, wobei ein hdéherer Wert einer starkeren Belastung bzw. Be-
handlungsbedrftigkeit entspricht (McGahan et al. 1986, Gsellhofer et al. 1999).

?*Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty: F=3,7, p=0,057; Ty, zu Tos: F=2,3, p=0,131; Tos zU Tag:
F=0,1, p=0,733; T3z zu T4g: F=0,0, p=0,919.

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase Seite 59



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

SCL-90-R verringert sich von durchschnittlich 1,11 Punkten zu T.; auf 0,54 Punkte zum 4-
Jahreszeitpunkt (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,485, df=4, p<0,001).”®> Die GSI-
Rohwerte entsprechen standardisierten T-Werten von 68,6 Punkten zu T_; und 54,7 Punkten
zu Ty4g. Die psychische Beeintrachtigung der Diamorphinpatienten war mit knapp zwei Stan-
dardabweichungen uber dem Normwert (50 Punkte) zu Behandlungsbeginn deutlich ausge-
pragt und nahm im Vierjahresverlauf auf einen Durchschnittswert in N&dhe des Normbereichs
ab. Vor Beginn der heroingestltzten Behandlung hatten mehr als drei Viertel einen als Norm
abweichend klassifizierten Wert von mindestens 60 Punkten (79,5%). Dieser Anteil halbiert
sich nach vier Jahren auf 38,6%.

Der globale klinische Eindruck der behandelnden Arzte verbessert sich von einem Mittelwert
von 4,6 (,,maRig krank* — ,,deutlich krank*) kontinuierlich auf 3,5 (,,leicht krank* — ,,maRig
krank®) nach vier Jahren (siehe Abbildung 5.4) (Messwiederholungsanalyse: Pillai-
Spur=0,386, df=4, p<0,001).?® Und ebenfalls ist eine deutlich positive Entwicklung beim psy-
chosozialen Funktionsniveau festzustellen: Der relativ niedrige durchschnittliche GAFS-Wert
von 52,6 Punkten zu T.; erhoht sich nach 48 Monaten auf 68,4 Punkte, die auf ,leichte” psy-
chische Symptome oder ,,leichte Schwierigkeiten hinsichtlich der sozialen oder beruflichen
Leistungsfahigkeit“ verweisen (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,667, df=4,
p<0,001).”

> Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T.; zu Ty, F=100,4, p<0,001; T, zu Tos: F=12,2, p<0,01; T4 zU Tag:
F=0,5, p=0,469; T4 zu T4g: F=0,9, p=0,337.

%6 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T., zu Ty,: F=39,8, p<0,001; Ty, zu Tos: F=5,1, p<0,05; T4 zu Tss: F=5,2
p<0,05; T3 zu Ty4g: F=7,8, p<0,01.

2" Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T., zu Ty,: F=194,1, p<0,001; Ty, zu Tos: F=2,3, p=0,129; T4 zU Tag:
F=0,6 p=0,445; T3 zU T4g: F=2,0, p=0,154.
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Abbildung 5.4

Veranderung des psychischen Gesundheitszustands nach dem Global Severity Index (GSI)
der SCL-90-R, der GAFS und dem Globalen Klinischen Eindruck (GCI) bei den Diamor-
phinpatienten tber vier Jahre (N=156)
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Schaut man auf psychische Symptome wie Depressivitat und Angstlichkeit (die im Rahmen
der SCL-90-R erhoben wurden), ist ein deutlicher Riickgang zu Behandlungsbeginn und im 2.
Behandlungsjahr zu erkennen (siehe Abbildung 5.5). Im weiteren Verlauf stabilisiert sich die
psychische Symptomatik (bei leichter statistisch nicht signifikanter Verschlechterung im 4.
Behandlungsjahr). Die langfristige Verbesserung des psychischen Zustands tber vier Jahre
erweist sich fir beide Symptome als statistisch signifikant (Messwiederholungsanalysen:
Depressivitat: Pillai-Spur=0,520, df=4, p<0,001; Angstlichkeit: Pillai-Spur=0,384, df=4,
p<0,001).® Die Werte im ASI-Composite-Score zum psychischen Status (PSY) verbessern
sich kontinuierlich: von durchschnittlich 0,23 zu T.; auf 0,07 zu T4s (siehe Abbildung 5.5,
rechte Skala) (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,436, df=4, p<0,001).%

Auch beziglich der psychischen Symptomatik zeigen die Untersuchungsergebnisse somit
einheitlich in eine positive Richtung. Einer deutlichen Verbesserung wéhrend der ersten bei-
den Jahre folgt langfristig eine Phase der Stabilisierung im 3. und 4. Jahr.

%8 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: Depressivitat: T.; zu Tip: F=111,8, p<0,001; Ty, zu To: F=8,9, p<0,01;
Tos zU To4: F=0,2 p=0,659; T36 zu T4g: F=0,6, p=0,439; Angstlichkeit: T_; zu Ty,: F=70,7, p<0,001; T, zu T4
F=4,8, p<0,05; T,4 zu Tz F=1,8 p=0,176; T3g zu T4g: F=2,0, p=0,156.

2 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T_; zu Tip: F=8,1, p<0,01; Ty, zu Tos: F=0,5, p=0,482; T, zU Tas: F=4,6
p<0,05; Tgg zu Ty4g: F=2,2, p=0,1309.
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Abbildung 5.5
Veranderung von Depressivitat und Angstlichkeit anhand SCL-90-R sowie im EuropASI-
Composite-Score (PSY) bei den Diamorphinpatienten tber vier Jahre (N=156)
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44% der Langzeitpatienten hatten in ihrem bisherigen Leben vor Studienbeginn einen Sui-
zidversuch unternommen. Darunter waren 5 Personen, die in dem 12-Monatszeitraum vor der
Eingangsuntersuchung (T-1) versucht hatten, sich das Leben zu nehmen (3,3%). Innerhalb der
vier Jahre Diamorphinbehandlung wurden insgesamt acht weitere Suizidversuche bekannt:
einer wahrend des 1. und einer wéhrend des 2. Jahres, sowie funf im 3. und einer im 4. Be-
handlungsjahr. Dabei handelt es sich um verschiedene Personen. Bei allen Patienten, die wah-
rend der Diamorphinbehandlung einen Suizidversuch unternahmen, war vor Behandlungsbe-
ginn die Depressivitat besonders ausgepragt.®® Vier dieser Patienten hatten bereits zuvor in
ihrem Leben einen Selbstmordversuch verlibt. Die psychische Beeintrachtigung nach GSI
(SCL-90-R, T-Wert) lag bei den Vieren mit 68-80 Punkten im Uberdurchschnittlichen Be-
reich, so dass bei diesen Patienten eine depressive Grundstérung vermutet werden kann.

Betrachtet man die Lifetime-Pravalenz psychischer Stérungen nach ICD-10, so trat bei 57,1%
der 4-Jahres-Patienten mindestens eine Stérung aus dem F2-, F3-, F4-, oder F5-Spektrum auf.
Diese erhebliche Komorbiditétsbelastung steht im Einklang mit Ergebnissen aus Studien, die
sich mit diesem Thema speziell befassten (z. B. Krausz et al. 1998). In der Fachliteratur
wurde daruber hinaus die Bedeutung der Komorbiditat, sofern sie konkret als psychische Be-
eintrachtigung erlebt wird, fir den Behandlungsverlauf oder den Fortgang der ,,Abhédngig-

%0 Bei fiinf Patienten bestand zum Zeitpunkt T, eine affektive Stérung (12-Monats-Prévalenz), zwei von ihnen
hatten zusatzlich eine Angststérung.
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keitskarriere* hervorgehoben (Cacciola et al. 2001; Verthein et al. 2005). Schaut man auf die
aktuelle Komorbiditat innerhalb des letzten Jahres vor Behandlungsbeginn,® hatte fast die
Hélfte der Langzeitpatienten eine F2-, F3-, F4-, oder F5-Storung (47,4%). Dabei dominierten
mit 32,1% die affektiven Stérungen (F3) sowie mit 28,8% die neurotischen, Belastungs- und
somatoformen Storungen (F4, meistens Angststérungen). Eine schizophrene oder wahnhafte
Storung (F2) trat nur bei einem Patienten innerhalb dieses Zeitraums auf (0,7%), Verhaltens-
storungen mit korperlichen Auffalligkeiten (F5, in der Regel Essstérungen) wurden bei zwei
Patienten diagnostiziert (1,4%).

Wie in Tabelle 5.3 zu erkennen ist, sind die Patienten mit aktueller F3- oder F4-Stdrung bei
Behandlungsbeginn (ber die gesamten vier Jahre starker von psychischen Beeintrachtigungen
betroffen als Patienten ohne psychiatrische Zusatzdiagnose. Dennoch nimmt bei allen Patien-
tengruppen die psychische Belastung im Behandlungsverlauf deutlich ab. Wenngleich diese
bei den psychiatrisch komorbiden Patienten wahrend der vier Jahre hoher bleibt, wirkt sich
die Teilnahme an der heroingestiitzten Behandlung insgesamt positiv auf den Symptomver-
lauf aus.

31 Die standardisierte Diagnostik psychischer Stérungen nach ICD-10 anhand des CIDI wurde zum Zeitpunkt
T4, also nach einem Monat in der Diamorphinbehandlung vorgenommen.
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Tabelle 5.3

12-Monats-Prévalenz von F3- oder F4-Stérungen am Beginn der Studienbehandlung (nach
einem Monat zu T;) und psychische Symptome nach SCL-90-R (Mittelwerte tber 5 Zeit-
punkte) sowie ASI-CS-Werte bei den 4-Jahres-Diamorphinpatienten®

SCL-90-R Zeitpunkt F3-Storung F4-Storung keine Stdrung
GSl T-1 1,35 1,21 0,90
T12 0,83 0,76 0,45
T24 0,66 0,60 0,42
T36 0,60 0,54 0,42
T48 0,63 0,55 0,46
Depressivitat T-1 1,96 1,66 1,35
T12 1,24 0,95 0,66
T24 0,96 0,85 0,57
T36 0,92 0,78 0,55
T48 0,91 0,74 0,65
Angstlichkeit T-1 1,19 1,20 0,82
T12 0,68 0,70 0,34
T24 0,55 0,57 0,32
T36 0,51 0,47 0,31
T48 0,51 0,51 0,38
ASI-Composite- T-1 0,32 0,31 0,14
Score (PSY) T12 0,27 0,20 0,11
T24 0,23 0,18 0,10
T36 0,10 0,14 0,05
T48 0,08 0,07 0,05

9 Da bei nur einem Patienten eine F2- und bei zweien eine F5-Stérung auftrat, bleiben die Werte in dieser
Tabelle unberucksichtigt.

5.2 Die Entwicklung der sozialen Situation und des Legalverhaltens

Viele Heroinabhéngige, insbesondere die so genannten Schwerstabhéngigen, befinden sich in
einer sozial marginalisierten Lebenslage. Ihre Situation ist in der Regel gekennzeichnet von
schlechten Wohnverhaltnissen, Arbeitslosigkeit, ungeregeltem Einkommen, Schulden, einge-
schrénkten sozialen Kontakten, entsolidarisierten und kriminalisierten Lebensbedingungen
sowie dem Beschaffungsstress und polizeilichem Verfolgungsdruck. Unterstiitzung bei sozi-
alen Problemen finden die Heroinabhéngigen meistens nur durch Mitarbeiter der (niedrig-
schwelligen) Drogenhilfe bzw. von Substitutionseinrichtungen.

Fortschritte in der Verbesserung der sozialen Situation brauchen in der Regel Zeit. Bei den
Diamorphinpatienten, die Uber vier Jahre in der Studienbehandlung verblieben, kdnnen im
Zeitverlauf bedeutsame positive Veranderungen 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.1) noch 77,4% mit stabiler Wohnsitua-
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tion,*” so stieg der Anteil nach 24 Monaten auf 93,6% und nach weiteren zwei Jahren (zu Tas)
auf 95,4%. Im statistischen Léngsschnittvergleich sind die positiven Veranderungen innerhalb
der vier Behandlungsjahre signifikant (Cochran-Test: Q=59,0, df=4, p<0,001). Damit leben
nach vier Jahren nur noch wenige in einer prekaren Wohnsituation (4,6%). Dem entsprechend
steigt auch die subjektive Zufriedenheit der Patienten. Zu Behandlungsbeginn sind nur 37,8%
mit ihrer Wohnsituation zufrieden, nach 24 Monaten erhoht sich dieser Anteil auf 49,7%.
Nach 48 Monaten sind 60,8% der Diamorphinpatienten mit ihrer Wohnsituation zufrieden.
Viele Langzeitheroinabhéngige haben nur wenig verlassliche soziale Kontakte auf3erhalb der
Drogenszene. Auch das Bestehen einer festen Partnerschaft ist unter den jingeren wie auch
alteren Heroinpatienten nicht die Regel, meistens ist der Partner ebenfalls drogenabhangig
oder hat seinen Lebensmittelpunkt im Umfeld der Drogenszene. Vor Behandlungsbeginn (T.;)
waren es insgesamt nur 32,7%, die einen festen Partner hatten. Dieser Anteil bleibt innerhalb
des vierjahrigen Behandlungszeitraums mehr oder weniger stabil. Nach zwei Jahren sind es
34,6% und nach vier Jahren 35,9%, die in fester Partnerschaft leben (Cochran-Test: Q=1,1,
df=4, p=0,900). Verbessert hat sich allerdings die Zufriedenheit mit der Beziehungssituation.
Waren zu Behandlungsbeginn noch 37,8% mit ihrer Beziehungssituation zufrieden, so steigt
dieser Anteil auf 53,8% nach zwei Jahren und stabilisiert sich auf diesem Niveau fir weitere
zwei Jahre (54,2%). Dabei handelt es sich in der Regel um jene Patienten, die in einer festen
Partnerbeziehung leben.

41,0% der Diamorphinpatienten haben zu Behandlungsbeginn eigene Kinder. Dieser Anteil
bleibt im Behandlungsverlauf praktisch konstant, zum 48-Monats-Zeitpunkt sind es zwei Pa-
tienten mehr (42,3%). Dabei sind es Uber den gesamten Zeitraum prozentual gleich viele
Manner und Frauen, die eigene Kinder haben.*®* Am Beginn der Heroinbehandlung lebten nur
14,3% der Mutter und 14,6% der Vater mit ihren Kindern zusammen (gesamt: 14,5%). Daran
andert sich im Verlauf der Diamorphinbehandlung nur wenig. Nach 24 Monaten sind es eben-
falls 14,5% (Mdtter: 14,3%, Vater: 14,6%) und nach 48 Monaten 19,7% der Eltern (Mutter:
21,4%, Viter: 19,2%), die mit ihren Kindern im gemeinsamen Haushalt leben. VVon der Mehr-
zahl der Patienten — und dies betrifft allein die Véter — sind deren Kinder nach wie vor beim
anderen Elternteil, also der Mutter untergebracht (siehe Tabelle 5.4). Von jeweils 7,6% der
Patienten leben ihre Kinder nach vier Jahren Behandlung bei Adoptiv- bzw. Pflegeeltern oder
bei den Grof3eltern bzw. anderen Verwandten. Wenngleich sich der Anteil mit eigenen Kin-
dern zwischen Frauen und Mannern nicht unterscheidet, war bzw. ist die Frage der Unterbrin-
gung vor allem ein Problem der Mutter. Wohnen die Kinder der Véter tiberwiegend beim an-
deren Elternteil, ist der Aufenthaltsort von Kindern der mit Diamorphin behandelten Mitter
unterschiedlich. Sowohl zu Behandlungsbeginn als auch nach mehrjahriger Diamorphinbe-
handlung leben deren Kinder liberwiegend bei Adoptiv- oder Pflegeeltern, bei den GroReltern
oder sind anderweitig untergebracht (siehe Tabelle 5.4). Dies deutet darauf hin, dass bei elter-
lichen Problemen von weiblichen Heroinabhéngigen die Unterbringung ihrer Kinder eher
administrativ geregelt wird, wahrend bei heroinabhé&ngigen Vatern ihr Kind mehrheitlich in
der Obhut der Mutter verbleibt.

%2 Zur Definition der ,,stabilen Wohnsituation“ siehe Abschnitt 4.3.
% Anteil mit Kindern zu T.;: Méanner: 40,7%, Frauen: 42,4%; zu T,,: Manner: 41,5%, Frauen: 42,4%; zu Tag:
Manner: 42,3, Frauen: 42,4.
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Tabelle 5.4
Aufenthaltsort der Kinder der Heroinpatienten zu Behandlungsbeginn (T_;), nach 24 (T»4) und
nach 48 Monaten (T5)?

Aufenthaltsort der Kinder Vater Mutter Gesamt
mit Patient T-1 - 7,1% 1,6%
T24 8,3% 14,3% 9,7%
T48 - 21,4% 4,5%
mit Patient und Partner T-1 14,6% 7,1% 12,9%
T24 6,3% - 4,8%
T48 19,2% - 15,2%
beim anderen Elternteil T-1 68,8% - 53,2%
T24 68,8% - 53,2%
T48 57, 7% - 45,5%
bei Groleltern/Verwandten T-1 2,1% 21,4% 6,5%
T24 6,3% 21,4% 9,7%
T48 3,8% 21,4% 7,6%
bei Adoptiv-/Pflegeeltern T-1 10,4% 35,7% 16,1%
T24 4,2% 28,6% 9,7%
T48 3,8% 21,4% 7,6%
im Heim T-1 - - -
T24 2,1% - 1,5%
T48 - 7,1% 1,6%
woanders T-1 4,2% 28,6% 9,7%
T24 4,2% 35,7% 11,3%
T48 15,4% 28,6% 18,2%

A T,: N=62; Tos N=62; T,g: N=66.

Insgesamt betrachtet verbessert sich die familidre Beziehungssituation wahrend der Heroin-
behandlung. Der entsprechende ASI-Composite-Score verringert sich von durchschnittlich
0,24 zu Studienbeginn auf 0,06 nach zwei Jahren. Zum Ende des 4. Behandlungsjahres sinkt
er noch einmal leicht auf 0,04 Punkte (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,488, df=4,
p<0,001).>* Aus Abbildung 5.6 wird deutlich, dass sich die familiare Beziehungssituation bei
den Mannern positiver entwickelt als bei den Frauen. Das Problem der Unterbringung der
eigenen Kinder, dass vermehrt die mit Diamorphin behandelten Mutter betrifft (siehe oben),
dirfte hier einen Einfluss haben.

% Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty,: F=59,8, p<0,001; Ti, zu Tou: F=55, p<0,05; Tos zU Tag:
F=0,0, p=0,863; Tz zU T4g: F=2,1, p=0,148.

Seite 66 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase




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

Abbildung 5.6
Veranderung im EuropASI-Composite-Score zur Familidaren Beziehungssituation (FAM) bei
den Diamorphinpatienten Gber vier Jahre (N=153)
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Wenngleich es seit Beginn der Diamorphinbehandlung vielen Patienten gelungen ist, eine
Arbeit (wieder) aufzunehmen, bleibt die Reintegration in einen geregelten Arbeitsprozess das
Hauptproblem fur langjéhrig Drogenabhangige. Hier dlrften die meisten Therapieformen an
ihre Grenzen stol3en, da aufgrund der generellen Arbeitsmarktsituation die Chancen einer be-
ruflichen Wiedereingliederung insgesamt gering sind. Bei einem Grof3teil der Diamorphinpa-
tienten waren die Voraussetzungen, eine geregelte Beschaftigung aufzunehmen zumindest
formal gegeben: 46,2% verfugen zu Behandlungsbeginn tber einen Hauptschulabschluss, ein
Viertel hat Mittlere Reife (26,9%) und ein Zehntel hat Abitur (5,8%) oder erwarb die Fach-
hochschulreife (3,8%). 17,3% haben keinen Schulabschluss, womit diese Rate gegenuber der
Allgemeinbevdlkerung deutlich erhoht ist. Im Durchschnitt verbrachten die Heroinpatienten
9,6 Jahre in Allgemeinbildenden Schulen. 42,6% der Langzeitpatienten verfugen Uber eine
abgeschlossene Berufsausbildung. Dabei handelt es sich zu drei Vierteln um eine betriebliche
Lehre (77,4%, Gesamtanteil aller Patienten: 30,8%) und zu 19,4% um schulische Ausbildun-
gen (Gesamtanteil: 7,7%). Einen universitaren oder Fachhochschulabschluss haben 3,2% der
Patienten (Gesamtanteil: 1,3%).

Zu Behandlungsbeginn (T.;) gingen nur 12,8% aktuell, d. h. innerhalb der letzten 30 Tage,
einer festen Arbeit nach. Dieser Anteil erhéht sich im Behandlungsverlauf deutlich (siehe
Abbildung 5.7). Nach 24 Monaten hat ein Viertel eine Arbeit aufgenommen (23,7%), nach 48
Monaten sind es mit 39,9% dreimal so viele Patienten, die arbeiten, wie zu Behandlungsbe-
ginn. Somit ist es gelungen, 27,1% der Studienpatienten innerhalb von vier Jahren in eine
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Arbeitstatigkeit zu vermitteln (Cochran-Test: Q=38,8, df=4, p<0,001). Dabei spielt es fir die
Aufnahme einer Arbeit kaum eine Rolle, ob der Patient auf eine abgeschlossene Berufsaus-
bildung verweisen kann (siehe Abbildung 5.7). Es muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass es in den letzten Jahren eine Reihe von arbeitsmarktpolitischen Anderungen gegeben hat,
die v. a. den 2. Arbeitsmarkt betreffen, der gerade bei den eingeschrankten beruflichen M&g-
lichkeiten Drogenabhéangiger eine grolRere Rolle spielt. Die Einfiihrung von ,,1-Euro-Jobs®
oder die ausgeweiteten Maoglichkeiten ,,geringfligiger Beschaftigung® dirften es Patienten
ohne Ausbildungsabschluss zunéchst erleichtert haben, eine regelmélige Beschaftigung auf-
zunehmen.

Die auRerordentlich positive Entwicklung der beruflichen Integration ist ein Beispiel dafir,
dass sich soziale Veranderungen bei langjéhrig Drogenabhéngigen erst zu einem spateren
Zeitpunkt der Substitutionsbehandlung einstellen. Die (zwei- bis dreimal tdgliche) Einnahme
des Diamorphins behindert die Auslbung einer beruflichen Tatigkeit offensichtlich kaum,
bzw. sie kann an die (beruflichen) Bedurfnisse der Patienten angepasst werden.

Abbildung 5.7
Aktuelle Arbeitstatigkeit der Diamorphinpatienten im Behandlungsverlauf tber vier Jahre in
Abhangigkeit vom Ausbildungsabschluss (N=156)
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Nicht nur die schwierige Arbeitsmarktsituation, sondern auch der angegriffene Gesundheits-
zustand der Heroinpatienten und die teilweise jahrelange suchtbedingte ,,Abstinenz* vom Ar-
beitskontext begrenzen die Mdglichkeiten, Gber adédquate Arbeitsangebote (wieder) einer ge-
regelten Beschiftigung nachzugehen. So ,,bescheinigen die behandelnden Arzte zu Beginn
der Heroinbehandlung nur etwa einem Funftel der Patienten eine vollstdndige Arbeitsfahig-
keit (21,8%). Die Mehrheit war nur eingeschrankt (46,8%), die tGbrigen 31,4% nicht arbeits-
fahig. Dieser Zustand verbesserte sich insbesondere im ersten Jahr der Diamorphinbehand-
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lung deutlich auf 39,9% (zu T12), nahm jedoch im weiteren Verlauf wieder ab (35,7% zu Ty,
27,6% zu Tsg). Mit 25,8% nach vier Jahren (T4g) blieb der Anteil Arbeitsfahiger aber Gber
dem Niveau vor Behandlungsbeginn (Friedman-Test: Chi’=52,0, df=4, p<0,001). Die Ar-
beitsmdglichkeiten der Patienten missen unter diesem Gesichtspunkt differenziert bewertet
werden. Betrachtet man die vollstandig Arbeitsfahigen, so zeigt sich, dass von ihnen nach 24
Monaten 36,4% und nach 48 Monaten sogar 67,5% einer Beschaftigung nachgehen (siehe
Tabelle 5.5). Auch unter den eingeschrankt arbeitsfahigen Patienten ist diesbezuglich ein
deutlicher Anstieg festzustellen. Bei Patienten, die aufgrund ihres Gesundheitszustands nicht
arbeitsfahig sind, &ndert sich die Arbeitssituation hingegen kaum.

Tabelle 5.5
Aktuelle Arbeitssituation in Abh&ngigkeit von der Arbeitsfahigkeit der Diamorphinpatienten
zu Behandlungsbeginn (T.1), nach 24 (T,4) und nach 48 Monaten (Tas)®

nicht eingeschrankt
arbeitsfahig arbeitsfahig arbeitsfahig Gesamt”
Arbeit letzte | T-1 6,1% 9,6% 29,4% 12,8% **
30 Tage T24 11,1% 18,5% 36,4% 24,0% **
T48 7,4% 37,2% 67,5% 39,9% ***

A T.,: N=156; T,y N=154; T,e: N=153. Die Abweichung im Gesamtwert zu T,, gegeniiber den obigen Anga-
ben im Text resultiert daraus, dass die Arbeitsfahigkeit von 2 Patienten nicht erhoben wurde und sich da-
durch die Untersuchungsgruppe leicht verkleinert.

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 Diamorphinpatienten. Die Erwerbstatigkeit gewinnt als Haupteinkom-
mensquelle jedoch nicht an Bedeutung. Es sind eher staatliche Transferleistungen, die nach
vier Jahren (zu Tyg) mit insgesamt 80,4% nach wie vor an erster Stelle stehen (siehe Tabelle
5.6). Dies deutet darauf hin, dass es sich bei den Arbeitsverhaltnissen der Diamorphinpa-
tienten Uberwiegend um Teilzeitbeschéftigungen sowie zusétzlich geforderte Arbeitsplatze
handelt. Dariiber hinaus féllt der deutliche Ruckgang bei illegalen Geldquellen auf. Gegen-
uber der Zeit zu Behandlungsbeginn sank der Anteil an Patienten, die ihren Lebensunterhalt
hauptsachlich aus illegalen Quellen bestreiten von 23,7% auf 2,0% nach vier Jahren. Insofern
spiegelt sich auch in der Entwicklung der Einkommensstruktur eine verbesserte Integration
der Heroinpatienten wahrend des Behandlungsverlaufs wider. Auch der entsprechende ASI-
Composite-Score zur 6konomischen Situation entwickelt sich signifikant positiv, wenngleich
die Durchschnittswerte mit 0,91 zu T.;, 0,85 zu T,4 und 0,77 zu T4 eine nach wie vor hohe
Problembelastung in diesem Bereich anzeigen (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=
0,130, df=4, p<0,001).*

% Die Verschiebung von Sozialhilfeleistungen zur Arbeitslosenunterstiitzung zwischen Ty, und Ty, dirfte in

erster Linie auf die zwischenzeitliche Neuregelung der Sozialgesetzte (,,Hartz 1\VV**) zuriickzufiihren sein.
% Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty: F=2,1, p=0,147; Ty, zu Tos: F=0,5, p=0,468; Tos zU Tag:
F=0,8, p=0,378; T3¢ zu T4g: F=9,0, p<0,01.
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Tabelle 5.6

Haupteinkommensquelle der Diamorphinpatienten zu Behandlungsbeginn (T.1), nach 24 (T.y)

und nach 48 Monaten (T4g)

Einkommensquelle T-1 T24 T48
Erwerbstatigkeit 6,4% 9,6% 4,6%
Arbeitslosenunterstiitzung 19,9% 44,2% 45,1%
Sozialhilfe 30,8% 35,9% 35,3%
Rente, Pension, Krankengeld 4,5% 7,7% 10,5%
Partner, Angehérige, Freunde 4,5% 0,6% 2,6%
Dealen 18,6% - 1,3%
andere illegale Einkinfte 5,1% - 0,7%
Prostitution, Zuhélterei 3,8% 1,3% -
Kredit, Ersparnisse - 0,6% -
Betteln 3,2% - -
Anderes 3,2% - -

N 156 156 153

Am Beginn dieses Abschnitts wurde bereits darauf hingewiesen, dass auch nach vier Jahren
nur gut ein Drittel der Diamorphinpatienten einen festen Partner hat. Mit ihrem Partner zu-
sammen leben (zu T4g) nur 25,5%, die Mehrzahl der Studienteilnehmer lebt allein (58,8%).
Dies hat sich wéhrend der vierjahrigen Behandlungsdauer kaum geéndert. Auch der Anteil an
Patienten, die mit Personen zusammen leben, die Alkohol- und/oder Drogenprobleme haben,
andert sich im 4-Jahres-Verlauf nicht. Waren es vor Behandlungsbeginn noch 30,9%, lag die-
ser Anteil nach vier Jahren immer noch bei 29,7% (McNemar: T.; bis Ts: Chi?=0,1, N=122,
p=0,735). Es zeigt sich somit, dass ein Teil der Patienten alltdgliche soziale Kontakte nach
wie vor zu Personen mit Drogen- oder Alkoholproblemen hat.

Die Uberwiegende Mehrheit gibt an, gute Freunde bzw. Personen zu haben, auf die man sich
»im Ernstfall“ verlassen kann. Dieser Anteil steigt von 81,3% zu Studienbeginn auf 89,1%
nach 24 Monaten leicht an und stabilisiert sich bei 87,5% nach vier Jahren. Bei jeweils zwei
Dritteln der Patienten sind es jedoch hdchstens 1 bis 3 Personen, bei denen es sich Gberwie-
gend nicht um Drogenkonsumenten handelt (T.;: 57,6%, T24: 60,9%, Tus: 53,3%). Fir die
Studienteilnehmer ohne verlassliche Freunde (12,5% zu Tag) durfte ihre soziale Situation von
starker Einsamkeit und Isolation gepragt sein. Auch der Freundeskreis der Langzeitpatienten
erweiterte sich im Verlauf der Diamorphinbehandlung nicht. Die Anzahl ,guter Freunde®
blieb mit durchschnittlich 1,8 zu Behandlungsbeginn und 1,7 nach 48 Monaten stabil.

Die Anzahl an Patienten, die ihre Freizeit grofitenteils mit Familienangehdrigen oder Freun-
den/Bekannten ohne Alkohol- oder Drogenprobleme verbringen, erhoht sich. Zu Studienbe-
ginn waren es nur 18,1%, im Verlauf der Behandlung erhoht sich der Anteil auf 30,3% nach
zwei Jahren und stabilisiert sich bei 29,1% nach vier Jahren (Cochran-Test: Q=20,7, df=4,
p<0,001). Dennoch bleibt auch zum Ende der vierjdhrigen Behandlungsphase ein Grofteil,
der seine Freizeit Uberwiegend allein verbringt (41,7%). Insofern ist nicht zu Ubersehen ist,
dass einigen Patienten die vollstdndige Losung vom sozialen Drogenkontext Schwierigkeiten
bereitet und bei vielen Patienten Probleme mit vermehrter Einsamkeit bestehen.
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Der ASI-Composite-Score, der auf die Problembelastung im Bereich sozialer Beziehungen
(auRerhalb der Familie) verweist, verbessert sich wéahrend der Behandlung allerdings konti-
nuierlich (siehe Abbildung 5.8). Zu Studienbeginn lag der Wert bei durchschnittlich 0,22
Punkten, nach 24 Monaten bei 0,05 und nach 48 Monaten bei 0,03 Punkten. In der Messwie-
derholungsanalyse zeigt sich ein signifikant positiver Zeiteffekt Uber den vierjédhrigen Be-
handlungszeitraum (Pillai-Spur=0,525, df=4, p<0,001).*’

Abbildung 5.8
Verénderung im EuropASI-Composite-Score zur Beziehungssituation mit der sozialen Um-

gebung bei den Diamorphinpatienten tber vier Jahre (N=153)
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Das Freizeitverhalten entwickelt sich im Behandlungsverlauf insgesamt positiv. Zu Behand-
lungsbeginn gaben 59,1% der Heroinpatienten Freizeitbeschéftigungen an, nach 24 Monaten
sind es 70,5% und zum 4-Jahres-Zeitpunkt 75,0% (Cochran-Test: Q=15,7, df=4, p<0,01). Die
durchschnittliche Anzahl an Hobbys und Freizeitaktivitaten hat sich von 1,4 zu T_; auf 1,6 zu
T24 und schlieBlich auf 1,9 zu T4g erhoht. Dabei werden v. a. Hobbys wie Lesen, ins Kino
gehen, Musik machen und Musik horen, Computer spielen, Malen bzw. Zeichnen sowie
sportliche Aktivitaten wie Radfahren, Schwimmen und Laufen genannt. Entsprechend der
gestiegenen Freizeitaktivitaten verringert sich der Anteil an Patienten, die sich oft langweilen,
von 52,6% zu Studienbeginn tber 36,5% nach zwei auf 22,5% nach vier Jahren (Cochran-
Test: Q=67,5, df=4, p<0,001). Fragt man die Patienten danach, ob sie damit zufrieden seien,
wie sie ihre Freizeit verbringen, ergibt sich ein &hnlich positiver Trend. Danach &uf3ern sich

" Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty,: F=31,4, p<0,001; Ti, zu T F=7,0, p<0,01; Tos zU Tag:
F=5,5, p<0,05; T3g zu T4g: F=13,8, p<0,001.

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase Seite 71



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

zu T.1 14,7% und zu T4 36,5% zufrieden Uber ihr Freizeitverhalten. Zum 48-Monats-Zeit-
punkt steigt der Wert noch einmal auf 48,0% an.

Die eingehende Analyse des Delinquenzverhaltens der Diamorphinpatienten wéhrend der
ersten beiden Behandlungsjahre ist Gegenstand zweier Spezialstudien zum Bundesmodell-
projekt, die Ende des Jahres 2006 abgeschlossen wurden (siehe Lébmann et al. 2008). An
dieser Stelle erfolgt ein Uberblick tber die rechtlichen Konflikte und von den Patienten ange-
gebenen illegalen Aktivitaten im 4-Jahres-Verlauf. Die justitielle VVorbelastung der Diamor-
phinpatienten ist ausgesprochen hoch: fast alle wurden vor Studienbeginn gerichtlich verur-
teilt, knapp drei Viertel waren bisher in U- oder Strafhaft (siehe oben, Tabelle 5.2). Bezogen
auf die letzten 12 Monate vor Behandlungsbeginn wurden Verurteilungen nicht explizit er-
fasst, zu Gerichtsverfahren kam es in diesem Zeitraum bei einem Viertel der Langzeitpatien-
ten (25,7%) In U- oder Strafhaft befanden sich 12 Monate vor Behandlungsbeginn 19,6% der
Patienten. In Abbildung 5.9 ist die Entwicklung von Verurteilungen und Inhaftierungen wah-
rend der vier Jahre Diamorphinbehandlung dargestellt. Da die rechtliche Situation in der Fol-
low-up Phase nur jahrlich, zuvor jedoch halbjéhrlich erhoben wurde, ist zu allen Untersu-
chungszeitpunkten aus Griinden der Vergleichbarkeit nur die 6-Monats-Prévalenz dargestellt.
Es zeigt sich, dass Verurteilungen (Cochran-Test: Q=10,0, df=3, p<0,05) und Inhaftierungen
(Cochran-Test: Q=8,6, df=3, p<0,05) im Behandlungsverlauf zurlickgehen. Insbesondere in-
nerhalb der ersten zwei Behandlungsjahre nimmt die Rate an Verurteilungen von 22,3% auf
13,3% und die an Inhaftierungen von 3,8% auf 0,7% deutlich ab.
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Abbildung 5.9
Verurteilungen und Inhaftierungen (U- oder Strafhaft) der Diamorphinpatienten innerhalb der
letzten 6 Monate nach einem, zwei, drei und vier Jahren Behandlung (N=131 bis 148)
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Verurteilungen und Haftaufenthalten gehen in der Regel Straftaten voraus, die zeitlich langer
zuriickliegen. Deshalb eignen sich diese administrativ geregelten Vorkommnisse kaum, um
die Kriminalitatsentwicklung der Patienten im Behandlungsverlauf angemessen abbilden zu
konnen. Als globales Verdnderungsmall kann wieder der ASI-Composite-Score herangezogen
werden. Dieser Wert verringert sich im Durchschnitt deutlich von 0,37 zu Studienbeginn auf
0,11 nach zwei Jahren sowie 0,05 zum 48-Monats-Zeitpunkt (siehe Abbildung 5.10). Dies ist
ein statistisch signifikanter Rickgang tber den gesamten 4-Jahres-Zeitraum, wobei dieser
Effekt vornehmlich auf die deutliche Verbesserung wahrend des ersten Behandlungsjahres
zuriickzufiihren ist (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,589, df=4, p<0,001).*® Auf-
schluss tber das Delinquenzverhalten gibt ferner die in dem EuropASI standardméfig ent-
haltene Frage nach der Verwicklung in illegale Geschéfte innerhalb der letzten 30 Tage. Diese
wurde von 67,4% in der Baselineuntersuchung bejaht. Nach 24 Monaten geben nur noch
19,9% an, in illegale Geschafte involviert zu sein. Mit 7,0% zum 48-Monats-Zeitpunkt ver-
ringert sich dieser Anteil im weiteren Verlauf noch einmal deutlich. Bezogen auf die durch-
schnittliche Anzahl an Tagen mit illegalen Aktivitaten ist wiederum der drastische Ruckgang

% Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T, zu Ty,: F=102,5, p<0,001; T, zu Tos: F=0,2, p=0,697; T4 zU Tag:
F=7.,4, p<0,01; T3 zu T4g: F=0,3, p=0,599.
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innerhalb des ersten Behandlungsjahres erkennbar (siehe Abbildung 5.10) (Messwiederho-
lungsanalyse: Pillai-Spur=0,569, df=4, p<0,001).*

Abbildung 5.10

Verwicklung in illegale Geschéfte der Diamorphinpatienten (innerhalb der letzten 30 Tage)
vor Behandlungsbeginn sowie nach einem, zwei, drei und vier Jahren Behandlung und Eu-
ropASI-Composite-Score zu rechtlichen Problemen (LEG) (N=143 bis 156)

‘—D—illegale Geschéafte letzte 30 Tage ——ASI-CS LEG ‘

20 T 704
16 +
T 0,3
g) 12 +
@ %)
~ @)
= T02 2L
e
0
2
< 8
T 0,1
4 £
0 1 1 1 1 0
T-1 T12 T24 T36 T48

5.3 Konsum von Alkohol und Drogen

Das langfristige Ziel einer jeden Suchtbehandlung ist die Reduktion bzw. Abstinenz des Kon-
sums von Drogen und ggf. Alkohol. Auch in der heroingestitzten Behandlung, bei der die
illegale Substanz durch synthetisches Diamorphin substituiert wird, liegt das Augenmerk auf
dem Beikonsum anderer, vornehmlich illegaler Drogen. Wenngleich sich bei Suchtpatienten
uberwiegend eine so genannte Hauptdroge identifizieren lasst (nach der in der Regel die Ab-
héngigkeitsdiagnose vergeben wird), konsumieren langjahrig Drogenabhangige 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. Rauschzustande zu erzielen. Auch die Applikationsarten dndern sich, oft allerdings be-
einflusst von der verfligbaren ,,Stoffqualitét”.

% Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T_; zu Ty F=121,8, p<0,001; Ti, zu T,4 F=0,0, p=0,930; T,4 zU Tsg:
F=0,7, p=0,419; T3¢ zu T4g: F=5,0, p<0,05.
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Im Langzeitverlauf zeigt sich fir die Diamorphinpatienten eine Abnahme des Konsums zu
Beginn der Behandlung, wobei sich der erreichte Zustand im weiteren Verlauf auf einem ver-
gleichsweise niedrigen Niveau stabilisiert. Zieht man als globale Kriterien die ASI-Compo-
site-Scores zum Drogenkonsum heran, zeigt sich genau dieses Verlaufsmuster, wobei sich im
Zeitverlauf ein statistisch signifikanter Rickgang ergibt (Messwiederholungsanalyse: Pillai-
Spur=0,836, df=4, p<0,001).*° Im Composite-Score zum Drogenkonsum geht auch der
Gebrauch von Methadon ein. Da Methadon im Rahmen der Studienbehandlung (zur Nacht)
verschrieben wird, wurde zusatzlich ein Composite-Score gebildet, der Methadon unber(ck-
sichtigt lasst (,DRU2M*, siehe Abbildung 5.11). Hier ist im 4-Jahres-Verlauf ein etwas deut-
licherer Riickgang zu beobachten (Pillai-Spur=0,815, df=4, p<0,001).** Beim Alkohol I4sst
sich im 4-Jahres-Verlauf Kkein statistisch signifikanter Rickgang beobachten (Pillai-
Spur=0,045, df=4, p=0,192).** Jedoch liegt der Konsum auf insgesamt niedrigem Niveau
(siehe Abbildung 5.11). Allerdings deutet dieses Ergebnis auf eine kleine Gruppe von Patien-
ten mit moglicherweise problematischem Alkoholkonsum. Waren es zu Behandlungsbeginn
16,7% mit Alkoholgebrauch tber der Gefdhrdungsgrenze innerhalb der letzten 30 Tage (nach
Definition des EuropASl), so reduziert sich dieser Anteil auf 13,6% nach zwei und nochmals
auf 7,2% nach vier Jahren Diamorphinbehandlung. Diese Gruppe — es handelt sich hier noch
um elf Patienten — trinkt nach vier Jahren an durchschnittlich 26 Tagen — also praktisch tag-
lich — Alkohol, davon an 20 Tagen in einem (zumindest langfristig) gefdhrdenden Ausmali.
Dies zeigen auch die Konsummengen. Die betroffenen Patienten nehmen (nach vier Jahren)
im Durchschnitt taglich 13,3 Konsumeinheiten Alkohol zu sich, was zwischen 2,5 und 3 Li-
tern Bier entspricht.** Im Vergleich dazu kommen die tibrigen Patienten (ohne Alkohol-
gebrauch Uber der Gefédhrdungsgrenze) nur auf taglich 2,1 Konsumeinheiten Alkohol (ent-
sprechend knapp 0,5 Liter Bier).

0 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T.; zu T1p: F=446,8, p<0,001; T1, zu Tos: F=0,0, p=0,930; T4 zU Tas:
F=0,2, p=0,624; T3z zu T4s: F=1,0, p=0,318.

*1 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T.; zu Ti,: F=382,0, p<0,001; T1, zu To: F=0,2, p=0,655; T2 zU Tas:
F=1,0, p=0,330; T3¢ zu T4g: F=1,1, p=0,295.

*2 Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T.; zu Ty F=2,9, p=0,090; Ti, zu Toy: F=2,1, p=0,149; Tos zU T
F=0,3, p=0,611; Tz zu T4g: F=2,1, p=0,154.

* 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 5.11

Entwicklung des Konsums von Alkohol (ALC) und Drogen (inklusive Methadon: DRU2,
ohne Methadon: DRU2M) der Diamorphinpatienten anhand der EuropASI-Composite-Scores
(CS) im 4-Jahres-Verlauf
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Das anhand der Composite-Scores aufgezeigte Verlaufsmuster erkennt man auch bei der Ent-
wicklung des Konsums von Stralenheroin, Kokain und Crack sowie dem intravendsen Kon-
sum. In Abbildung 5.12 ist dargestellt, dass sich der Riickgang beim Konsum ,,harter Drogen
wiederum am starksten in der Anfangsphase vollzieht und im weiteren 4-Jahres-Verlauf eine
Stabilisierung auf niedrigem Niveau eintritt (Messwiederholungsanalyse: Straflenheroin:
Pillai-Spur=0,806, df=4, p<0,001; Kokain: Pillai-Spur=0,310, df=4, p<0,001; Crack: Pillai-
Spur=0,165, df=4, p<0,001; i.v.-Konsum: Pillai-Spur=0,831, df=4, p<0,001).** Kokain und
Crack werden auch in den folgenden Behandlungsjahren weiter reduziert, so dass im 24. Mo-
nat im Durchschnitt an 2,7 Tagen Kokain und an 1,6 Tagen Crack genommen wird. Im 48.
Monat liegen die mittleren Konsumfrequenzen bei 1,5 Tage fur Kokain und 1,0 Tage fir
Crack.

* Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: StraBenheroin: T.; zu Ty,: F=584,6, p<0,001; Ty, zu Tos: F=2,4, p=0,479;
Toy zU Tt F=2,0, p=0,156; T3¢ zU T4 F=1,6, p=0,213; Kokain: T.; zu Ty,: F=50,2, p<0,001; Ti, zu Ty
F=0,1, p=0,728; T2 zU T3e: F=1,2, p=0,267; Tz zU T4g: F=1,7, p=0,199; Crack: T_; zu Ty,: F=15,2, p<0,001;
T1p zU Ty F=2,0, p=0,158; T,4 zu T3 F=0,9, p=0,345; T3 zuU T4g: F=0,7, p=0,389; i.v.-Konsum: T_; zu Ty,:
F=539,4, p<0,001; Ty, zu T,4: F=0,2, p=0,668; To4 zu T3¢ F=0,7, p=0,392; T3¢ zu T4g: F=0,2, p=0,688.
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Abbildung 5.12
Entwicklung des Beikonsums harter Drogen (Konsumtage innerhalb des letzten Monats) bei
den Diamorphinpatienten Uber vier Jahre (N=144 bis N=156)
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Vermittelt die durchschnittliche Anzahl an Konsumtagen insgesamt einen Eindruck der Inten-
sitdt des Beikonsums, so kann anhand der 30-Tagesprévalenzen gezeigt werden, wie viele
Patienten Uberhaupt noch die betreffende Substanz konsumieren. Dabei bildet sich langfristig
der gleiche deutliche Riickgang ab. Es ist allerdings zu erkennen, dass sich dieser im gesam-
ten Behandlungsverlauf kontinuierlich vollzieht, also auch noch wéhrend des 3. und 4. Be-
handlungsjahres (siehe Tabelle 5.7). Dies gilt insbesondere fur den Kokain- und intravendsen
Konsum. Der Anteil an Diamorphinpatienten, der nach vier Jahren tberhaupt noch StralRenhe-
roin oder Kokain (mindestens einmal innerhalb der letzten 30 Tage) konsumiert, liegt bei
30,3%. Im Durchschnitt konsumieren diese Patienten StraBenheroin an 2,7 Tagen innerhalb
des letzten Monats. Kokain (oder Crack) wird noch an durchschnittlich 4,9 Tagen genommen.
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Tabelle 5.7

Beikonsum von Strallenheroin, Kokain, Crack und intravendser Konsum bei den Diamor-
phinpatienten tber vier Jahre. 30-Tages-Préavalenz pro Untersuchungszeitpunkt (N=144 bis
156)

T-1 T12 T24 T36 T48 Signifikanz
Cochran-Test

StralRenheroin 96,8% 22,1% 14,3% 15,0% 12,5% Q=372,6 ***
Kokain insgesamt | 61,5% 44,2% 33,8% 31,4% 23,7% Q=89,3 ***
Crack 26,9% 27,9% 18,8% 13,7% 13,2% Q=43,1 ***
i.v.-Konsum 96,8% 34,5% 27,1% 20,4% 14,5% Q=263,9 ***

In der Follow-up Phase sind, im Gegensatz zur Hauptstudienphase, in der noch wochentlich
kontrolliert wurde, einmal pro Monat Urinkontrollen vorgenommen worden.* Dabei wurde
auf die Substanzen Methadon, Opiate, Amphetamine, Kokain, Benzodiazepine und Cannabis
getestet. Bezogen auf die drei letztgenannten Substanzen ergibt sich Uber den gesamten vier-
jahrigen Behandlungsverlauf ein kontinuierlicher Riickgang an positiven Urintests (siehe Ab-
bildungen 5.13 und 5.14). Der Anteil an Patienten mit positiven Kokainbefunden reduziert
sich von 46% auf etwa 25% nach zwei Jahren bis auf nur noch 15% zum 4-Jahres-Zeitpunkt.
Benzodiazepine werden vergleichsweise haufig im Urin nachgewiesen, aber auch hier zeigt
sich eine Abnahme von 57% zu Behandlungsbeginn auf Werte um 44% nach zwei Jahren
sowie 41% nach 48 Monaten. Dabei muss wiederum bericksichtigt werden, dass in den Urin-
kontrollen zwischen verschriebenen und selbstdndig erworbenen Benzodiazepinen nicht un-
terschieden werden kann. Auch der Gebrauch von Cannabis veréndert sich langfristig positiv,
und nimmt langsam aber stetig ab. Liegt der Anteil an Patienten mit positiven Befunden in
den ersten Behandlungsmonaten noch um 50%, so reduziert sich dieser Anteil auf gut 40%
nach zwei und 35% nach vier Jahren. Amphetamine spielen praktisch keine Rolle, der Anteil
an Patienten mit positiven Urintests liegt Gber den gesamten Behandlungszeitraum zwischen
0,0% und 2,8%.

** Um die Vergleichbarkeit der Laborresultate (iber den gesamten 4-Jahres-Zeitraum zu gewahrleisten, wurde
fur die ersten beiden Behandlungsjahre aus den wochentlichen Urinproben jeweils eine pro Monat in etwa 4-
wdchentlichem Abstand ausgewahlt (exakter Abstand: 4,33 Wochen, gerundet). Fiir die ersten 24 Monate
handelt es sich um die Wochen 2, 6, 11, 15, 19, 24, 28, 32, 37, 41, 45, 50, 54, 58, 63, 67, 71, 76, 80, 84, 89,
93, 97 und 102.
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Abbildung 5.13
Konsum von Kokain (links) und Benzodiazepinen (rechts) bei den Diamorphinpatienten Gber
vier Jahre anhand der Ergebnisse der monatlichen Urinkontrollen
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Abbildung 5.14

Konsum von Amphetaminen (links) und Cannabis (rechts) bei den Diamorphinpatienten Uber
vier Jahre anhand der Ergebnisse der monatlichen Urinkontrollen
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Verbunden mit dem Riickgang des intraventsen Drogengebrauchs ist die Reduktion riskanten
Konsumverhaltens, d. h. des gemeinsamen (unhygienischen) Gebrauchs von Spritzen oder
Spritzutensilien wie Dosen, Loffel oder Filter. Im vorherigen Kapitel 4 wurde bereits erwahnt,
dass das Risikoverhalten zum Ende der Studienbehandlung praktisch vollstdndig aufgegeben
wurde. Im 4-Jahres-Verlauf erkennt man eine drastische Abnahme des gemeinsamen
Gebrauchs von Spritzen, Nadeln oder Spritzbesteck (siehe Abbildung 5.15). Waren es zum
Baseline-Untersuchungszeitpunkt noch 9,0%, die hin und wieder ,,Nadeln tauschten“ und
15,4%, die Spritzutensilien gemeinsam benutzt haben, so reduziert sich dieser Anteil auf 0,0%
bzw. 0,7% nach 48 Monaten (Cochrane-Test: Spritzen teilen: Q=39,6, df=4, p<0,001; Spritz-
utensilien teilen: Q=62,1, df=4, p<0,001). Dieser signifikante, gesundheitspraventive Effekt
der Diamorphinbehandlung verdient insbesondere im Zusammenhang mit der ggf. notwendi-
gen medikamentdsen Behandlung von HIV- oder Hepatitisinfektionen besondere Beachtung,
da zukunftige Reinfektionsrisiken minimiert und antiretrovirale Therapien sicherer durchge-
fuhrt werden kdnnen.
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Abbildung 5.15
Veranderung des Risikoverhaltens anhand des gemeinsamen Benutzens von Spritzen oder
Spritzutensilien innerhalb der letzten 6 Monate bei den Diamorphinpatienten tber vier Jahre
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Parallel zur Reduktion des (illegalen) Drogenkonsums verringern sich auch die Kontakte der
Diamorphinpatienten zur Drogenszene. 85,8% hielten sich in den letzten 30 Tagen vor Be-
handlungsbeginn mehr oder weniger regelméfiiig auf der Drogenszene auf, im Durchschnitt
an 18,3 Tagen. Nach 24 Monaten halbiert sich dieser Anteil auf 39,1% und verringert sich
nach 48 Monaten weiter auf 28,3% (Cochrane-Test: Q=169,6, df=4, p<0,001). Die Anzahl an
Aufenthaltstagen auf der Szene verringert sich signifikant auf durchschnittlich 5,2 Tage zu
To4 und nur noch 3,1 Tage zu T4 (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,576, df=4,
p<0,001).%

Knapp ein Drittel der Diamorphinpatienten konsumiert nach vier Jahren noch (mindestens
einmal innerhalb des letzten Monats) Straenheroin und/oder Kokain (30,3%, siehe oben).
Identifiziert man in dieser Gruppe diejenigen mit einem mindestens wochentlichen Konsum
einer dieser Substanzen (mehr als 4 Tage im letzten Monat), ergibt sich ein Anteil von 14,5%
mehr oder weniger regelméBiger Konsumenten harter (illegaler) Drogen. Hier stellt sich die
Frage, ob und inwiefern sich diese Patienten von den tbrigen, die ihren Drogenkonsum unter
der Diamorphinbehandlung starker einschranken konnten, unterscheiden. Zunéchst fallt auf,
dass diese Patienten nicht zu denen gehdren, die UberméalRig Alkohol trinken (geféahrlicher
Gebrauch an durchschnittlich 0,5 Tagen vs. 1,7 Tagen). Mit durchschnittlich 1,8 Konsumein-

" Innersubjektkontraste im Zeiteffekt: T.; zu Typ: F=151,0, p<0,001; T1, zu Tos: F=0,6, p=0,452; T2 zU Tas:
F=4,4, p<0,05; T3 zu Ty4g: F=3,1, p=0,076.
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heiten (ca. 0,3 Liter Bier) im Vergleich zu 3,7 Alkoholeinheiten ist auch die Trinkmenge ge-
ringer. Erhoht ist hingegen der Gebrauch von Benzodiazepinen (11,0 vs. 7,9 Tage) und der
Cannabiskonsum (9,5 vs. 7,1 Tage). Es kann allerdings vermutet werden, dass es sich nicht
nur um ,.illegalen* Beikonsum handelt, sondern auch verordnete Benzodiazepine zur thera-
peutischen Steuerung der Suchtprobleme und psychischen Beeintrachtigungen vermehrt ein-
gesetzt werden. Diese eher geringen Unterschiede im Konsumverhalten sind allerdings nicht
statistisch signifikant und sollten nicht tberinterpretiert werden. Der Gesundheitszustand der
Patienten mit Konsum harter Drogen ist etwas schlechter: Der OTI-Wert liegt mit durch-
schnittlich 8,2 Symptomen tber dem der Patienten ohne regelméRigen Drogenkonsum (5,7
Punkte; ANOVA: F=5,4, p<0,05). Mit durchschnittlich 62,0 Punkten auf der GAF-Skala ha-
ben die Konsumenten harter Drogen ein niedrigeres psychosoziales Funktionsniveau (librige
Patienten: 69,6 Punkte; ANOVA: F=8,5, p<0,01). Im psychischen Befinden (Global Severity
Index der SCL-90-R) zeigen sich hingegen keine bedeutsamen Unterschiede. Ferner ist darauf
zu verweisen, dass die Patienten, die nach vier Jahren noch h&ufiger StraRenheroin und/oder
Kokain konsumieren, zu einem geringeren Anteil in einer stabilen Wohnsituation leben, Kin-
der haben und einer Arbeit nachgehen. Auch diese Ergebnisse sind nicht statistisch signifi-
kant, zeigen jedoch eine Tendenz dahingehend, dass die Abstinenz von harten Drogen mit
einer verbesserten sozialen Integration unter der Diamorphinbehandlung einher geht (siehe
auch Abschnitt 6.2).

5.4 Diamorphindosis, Wirkungen und Nebenwirkungen

Im Rahmen des Modellprojekts konnte die Diamorphindosis nach den VVorgaben des Studien-
protokolls individuell eingestellt werden. Fur alle Diamorphinpatienten der 1. Studienphase
ergab sich eine durchschnittliche Tagesdosis von 442 mg. Im 2. Behandlungsjahr wurde mit
durchschnittlich 425 mg Diacetylmorphin pro Tag insgesamt niedriger dosiert. Wenn zuséatz-
lich Methadon zur Nacht abgegeben wurde, handelte es sich — bezogen auf alle Heroindosis-
tage — um knapp 8 mg d,I-Methadon Tagesdosis (vgl. Verthein et al. 2008). Ferner konnte in
der Hauptstudie beobachtet werden, dass sich die mittlere Diamorphindosis im Behandlungs-
verlauf ber beide Jahre verringert, und sich somit entgegen urspriinglicher Annahmen kein
(unerwinschter) Effekt dahingehend einstellt, dass die Patienten nach immer héheren Dosen
verlangen.

Im Folgenden wird der Dosisverlauf des abgegebenen Diacetylmorphins (sowie des zusétzlich
verordneten Methadons) Uber vier Behandlungsjahre beschrieben. Die durchschnittliche Dia-
morphin-Tagesdosis der Langzeitpatienten verringert sich kontinuierlich. Lag der Wert im 1.
Studienjahr noch bei 506 mg, wurde im 2. Behandlungsjahr mit durchschnittlich 460 mg Dia-
cetylmorphin pro Tag insgesamt niedriger dosiert.*” Im 3. Jahr sinkt die Tagesdosis auf
443 mg, im 4. Behandlungsjahr liegt sie bei nur noch 420 mg. Der Dosisverlauf tber vier
Jahre ist in Abbildung 5.16 zu erkennen. Nachdem im ersten Behandlungsmonat die mittlere
Tagesdosis bei 467 mg lag, erreicht sie ihr Maximum mit 531 mg im 3. Monat. Von diesem
Zeitpunkt an ist eine kontinuierliche Abnahme zu erkennen, so dass sich im 24. Monat der

" Hier ist zu erkennen, dass sich die 4-Jahres-Patienten (N=156) gegeniiber allen Patienten der 1. und 2.
Studienphase durch eine im Durchschnitt hdhere Diamorphindosis unterscheiden.
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Studienbehandlung die Tagesdosis auf durchschnittlich 444 mg und im 48. Monat auf 409 mg
Diacetylmorphin einstellt. Damit kénnen die immer wieder geduerten Beflirchtungen, dass
die Patienten nach stetig htheren Diamorphindosen verlangen wirden, auch in der langfristi-
gen Betrachtung widerlegt werden. Dem gegeniber steigt die Dosis zusatzlich verordneten
Methadons leicht an: von 28 mg im ersten Monat auf 46 mg im 24. Monat und stabilisiert sich
auf 44 mg im 48. Monat (siehe Abbildung 5.16). Betrachtet auf Ganzjahres-Zeitraume ergibt
sich folgendes Bild: Im 1. Studienjahr betrug die mittlere Methadondosis 37 mg, im 2. Stu-
dienjahr: 46 mg. Im 3. Jahr der Behandlung reduziert sich die Methadondosis auf durch-
schnittlich 41 mg pro Tag, steigt aber im 4. Jahr schlielich auf 50 mg an. Bezieht man die
Methadondosis auf alle Heroinabgabetage, errechnet sich eine Tagesdurchschnittsdosis ,,real*
zusatzlich ausgegebenen Methadons von 6,3 mg im 1. Behandlungsjahr. Auch hier lasst sich
ein leichter Anstieg auf 7,7 mg im 2. Jahr sowie 10,0 mg im 3. und im 4. Jahr der Diamor-
phinbehandlung feststellen.

Abbildung 5.16
Durchschnittliche Tagesdosis der Studienmedikation (in mg) im 1., 3., 6., 12., 18., 24., 32.,
36., 42. und 48. Behandlungsmonat bei den 4-Jahres-Diamorphinpatienten (N=156)
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Nach wie vor bestehen Unterschiede in den Dosierungsgewohnheiten zwischen den Studien-
zentren. Zieht man den Mittelwert der Diamorphintagesdosen aller Langzeitpatienten pro Jahr
heran, ist zun&chst erkennbar, dass in allen Studienzentren die Dosis Uber vier Jahre abnimmt.
In Karlsruhe wird mit durchschnittlich 378 mg Diamorphin im 1. Jahr und 257 mg im 4. Jahr
am niedrigsten dosiert. Auch in Hamburg ist die mittlere Diamorphindosis mit 458 mg im 1.
und 344 mg im 4. Jahr vergleichsweise gering. Am hochsten ist die Diamorphintagesdosis im
1. Jahr mit 569 mg und 565 mg in Frankfurt und Hannover (siehe Abbildung 5.17). In diesen
beiden Stadten wird mit 460 mg (Frankfurt) und 464 mg (Hannover) auch im 4. Jahr noch am
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hdchsten dosiert. In diesem Bereich liegen auch die Durchschnittsdosen des 4. Jahres in Kdln
(456 mg), Bonn (439 mg) und Minchen (427 mg). Der starkste Ruckgang bei der Diamor-
phindosierung innerhalb des 4-Jahres-Zeitraums l&sst sich in Karlsruhe beobachten.

Abbildung 5.17
Durchschnittliche Tagesdosis Diacetylmorphin (in mg) pro Jahr tber vier Behandlungsjahre
nach Studienzentrum (N=156)
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Die individuelle Dosishohe des Diamorphins 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 Behand-
lungsverlauf kam. Die Vermutung, dass solche Schwankungen im Zusammenhang mit dem
aktuell vorhandenen Beikonsum von StralRenheroin oder Kokain stiinden, kann nicht bestatigt
werden. Zu keinem 6-Monats-Untersuchungszeitpunkt l&sst eine relevante (oder gar statis-
tisch signifikante) Korrelation in die eine oder andere Richtung nachweisen.*® Insofern gibt es
keine einheitliche Tendenz, auf noch bestehenden Drogenkonsum mit héheren oder niedrige-
ren Diamorphindosen zu reagieren.

Betrachtet man die unmittelbaren, rauschbedingten (erwiinschten) Wirkungen der Diamor-
phinapplikation, zeigt sich im 4-Jahres-Verlauf insgesamt ein tendenzieller Riickgang in der
Intensitdt und Dauer des so genannten Kicks sowie des Euphoriegefiihls (siehe Abbildung

8 Es gibt eine Ausnahme zum 12-Monats-Zeitpunkt: Hier besteht ein schwacher signifikanter Zusammenhang
zwischen einer erhghten Diamorphindosis und einem geringeren Kokainkonsum innerhalb der letzten 30
Tage (Pearson-Korrelationen: r=-.22, p<0,01). Dieses Ergebnis lasst sich aber zu keinem weiteren Untersu-
chungszeitpunkt bestatigen.
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5.18). Der Anteil an Patienten, die ein méafRiges bis starkes ,,Kickempfinden* spiren, steigt
nach sechs Monaten zunéchst von 13,6% auf 17,5% und nach weiteren sechs Monaten zu T,
auf 19,5% an. Dies durfte sich mit nachlassenden Vorbehalten gegentiber der Wirkung der
Studienmedikation erklaren. Im weiteren Verlauf verringert sich dieser Anteil wieder etwas
auf Werte zwischen 12% und 16%. Im Mittel dauert das Gefuhl des ,,Kicks* 4-6 Minuten,
wobei auch hier ein Riickgang ab dem 6. Behandlungsmonat zu beobachten ist. Vergleichbar
verhalt es sich mit dem Euphoriegefihl: Hier schwankt die Dauer zwischen 26 und 64 Minu-
ten, wobei ebenfalls ein abnehmender Trend erkennbar ist. D. h., in der unmittelbaren Dia-
morphinwirkung nach Applikation tritt im Behandlungsverlauf eine Gewodhnung ein. Dies
unterstreicht die Wahrnehmung und den Status des Diamorphins als arztlich verordnetes Sub-
stitutionsmedikament. Bemerkenswert dabei ist, dass etwa die Halfte der Patienten keinerlei
,»Kick-* oder Euphoriegefiihl nach Applikation der Studienmedikation empfindet.

Abbildung 5.18

Rauschbedingte Wirkungen: ,,Kick/Flash* (links) und Euphorie-Gefuhl (rechts) unmittelbar
nach Einnahme der Studienmedikation im Verlauf der vierjdhrigen Diamorphinbehandlung
(N=156)
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Uber die Dokumentation unerwiinschter Ereignisse hinaus (vgl. Kapitel 7) wurde im Rahmen
des Modellprojekts auch direkt nach unerwiinschten Wirkungen der Priifsubstanz gefragt. Pro
Untersuchungszeitpunkt sollten opiatbedingte Symptome bzw. Nebenwirkungen hinsichtlich
der Stérke ihres Auftretens beurteilt werden. Dabei handelt es sich um 14 Einzelsymptome
wie z. B. Juckreiz, Schweilfausbruch oder Obstipation, die auf einer 4-stufigen Skala (0="gar
nicht”, 1="etwas", 2="maRig", 3="stark”) erhoben wurden, sowie um weitere acht schwer-
wiegende Symptome wie z. B. Apnoe oder Krampfanfall, bei denen das Auftreten innerhalb
des zuriickliegenden Zeitraums seit der letzten Untersuchung dokumentiert werden sollte. Da
sich diese Symptome allein auf die Studienmedikation beziehen, wird der Wert zu Behand-
lungsbeginn (Ty) als Baseline herangezogen, wobei zu berticksichtigen ist, dass diese Anga-
ben nur auf den Wirkungen der allerersten (wenigen) Diamorphinapplikationen beruhen. Aus
Abbildung 5.19 ist ersichtlich, dass durchgangig — mit Ausnahme des Behandlungsbeginns
(To) — bei mehr als 90% der Langzeitpatienten solche Nebenwirkungen im gesamten Be-
handlungsverlauf auftreten. Dabei ist die subjektiv empfundene Stérke der Symptome sehr
gering. Dies ist einerseits daran ersichtlich, dass im Mittel die Auspragung der Symptome
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unter 0,5 liegt, was einem Wert zwischen ,,gar nicht* und ,,etwas* entspricht. Ferner ist er-
kennbar, dass der Anteil an Patienten mit starken Symptomen (zu Tg) héchstens bei 30% liegt.
Im vierjahrigen Behandlungsverlauf stabilisiert sich insgesamt das Empfinden unerwiinschter
Wirkungen, was auf einen Gewdhnungseffekt der Diamorphinwirkung (sowie der gesamten
BehandlungsmaRnahmen) schlie3en l&sst.

Abbildung 5.19
Anteil der betroffenen Patienten und durchschnittliche Ausprdgung unerwiinschter Wirkungen
von Diamorphin tber vier Jahre. Gesamtbetrachtung aus 14 mdglichen Einzelsymptomen
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Werden die einzelnen Nebenwirkungen genauer betrachtet, fallt als einziges Symptom die
Miosis auf, die eine im Durchschnitt nennenswerte Ausprdgung aufweist (siehe Abbildung
5.20). In der Gesamtheit heben sich auch die durch vermehrte Histaminfreisetzung hervorge-
rufenen Hautsymptome wie Juckreiz und Kribbeln heraus. Allen Einzelsymptomen gemein-
sam ist jedoch die dufRerst geringe Starke und damit mogliche Beeintrachtigung durch solche
unerwunschten Wirkungen. Dariiber hinaus haben sich die einzelnen Symptome — abgesehen
eines Rickgangs von Obstipationen —im 4-Jahres-Verlauf kaum verandert.
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Abbildung 5.20
Durchschnittliche Auspragung unerwinschter Begleitsymptome von Diamorphin Uber vier
Jahre (N=156).
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Bei Auftreten solcher Nebenwirkungen wird in erster Linie nach Zusammenhangen mit der
Dosis des Substitutionsmittels gesucht. Zu keinem Untersuchungszeitpunkt wahrend vier Jah-
ren lasst sich allerdings ein linearer Zusammenhang zur (mittleren) Tagesdosis nachweisen.
Dies gilt sowohl fir Diamorphin als auch fir zusatzlich verordnetes Methadon. Eine Aus-
nahme gibt es zu Tso: hier korreliert eine hohere Diamorphindosis zu r=.19 (p<0,05) mit star-
ker ausgepréagten unerwiinschten Wirkungen. Da es sich um den einzigen statistisch signifi-
kanten Befund handelt und die Starke des Zusammenhangs eher gering ist, waren diesbezig-
liche Ergebnisgeneralisierungen unangebracht. Betrachtet man die Patientengruppe mit
»Stark® ausgepréagten Begleitsymptomen (vgl. Abbildung 5.19), lasst sich bei ihnen zwar im
Verlauf der Behandlung eine etwas hohere Diamorphindosis ausmachen. Die Unterschiede in
der durchschnittlichen Dosishéhe sind allerdings zu keinem Zeitpunkt statistisch signifikant,
so dass sich keine weiteren Schlussfolgerungen im Sinne einer inadaquaten Dosis des Substi-
tutionsmittels ableiten lassen. Auch beim zweiten nahe liegenden Einflussfaktor, dem Beikon-
sum von StralRenheroin, ist zu keinem Untersuchungszeitpunkt wéhrend des vierjahrigen Be-
handlungszeitraums ein Zusammenhang zwischen Konsumintensitit (Anzahl an Tagen) und
dem Ausmal’ von Nebenwirkungssymptomen festzustellen.
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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 innerhalb von vier Jahren berhaupt auf. Hervorzuheben sind Krampfan-
falle, zu denen es bei einzelnen Patienten hin und wieder kommen kann (in diesem Fall bei
insgesamt zehn Patienten). Um solche ggf. auftretenden schwerwiegenden Symptome adaquat
behandeln zu kénnen, mussen sich die Patienten nach der Diamorphinapplikation grundsatz-
lich fur 30 Minuten in der Ambulanz aufhalten. Auf diese Weise konnte vermieden werden,
dass solche Komplikationen eventuelle Folgeschaden nach sich ziehen (vgl. auch Kapitel 7 zu
den unerwiinschten Ereignissen).

Tabelle 5.8
Schwerwiegende unerwiinschte Begleitsymptome bei den Diamorphinpatienten innerhalb des
zuriickliegenden Jahres zu den Untersuchungszeitpunkten tiber vier Jahre (N=156)

Symptom T12 T24 T36 T48 Gesamt (Anzahl)
Bradypnoe 1,3% 1,3% 0,6% - 2,6% (4)
Apnoe 1,3% 0,7% 1,3% - 3,2% (5)
Zyanose 1,4% - 0,6% - 1,9% (3)
Muskelspasmen 0,7% - 0,6% - 1,3% (2)
Krampfanfall 2,0% 2,0% 2,6% 0,7% 6,4% (10)
Lungentdem - - 0,6% - 0,6% (1)
Bewusstseinsverlust 1,3% - 0,6% - 1,9% (3)
Hypotonie - 0,7% 0,6% - 1,3% (2)

9 Zu T, ist keines dieser Symptome aufgetreten.
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6. Einflussfaktoren flr den Behandlungsverlauf

Im Folgenden Kapitel steht die Frage des Einflusses auf den Behandlungserfolg im Mittel-
punkt. Zum einen wird als Zielkriterium die Compliance untersucht, indem zwischen regula-
ren Beendern, Abbrechern und Patienten in Behandlung® unterschieden wird. Zum anderen
soll untersucht werden, ob es Faktoren gibt, die mit einer unter der Diamorphintherapie er-
reichten sozialen Integration im Zusammenhang stehen.

6.1 Pradiktoren fur die Behandlungs-Compliance

Zunéchst geht es um die Frage, inwieweit sich Patienten, die die Diamorphinbehandlung re-
gulér beendeten (positives Behandlungsende: 24,3%) — sei es mit Ausschleichen des Substi-
tutionsmittels oder der Aufnahme einer anderen Suchtbehandlung — von denen unterscheiden,
die die Behandlung vorzeitig abbrachen (negatives Behandlungsende: 33,9%) oder zu Stu-
dienende noch in Behandlung sind (Langzeitpatienten: 41,8%). Dazu werden alle Diamor-
phinpatienten, inklusive der Methadon-Heroin-Wechsler, die mit der Studienbehandlung be-
gannen (Gesamtstichprobe: N=593) hinsichtlich ihrer Ausgangssituation vor Behandlungsbe-
ginn miteinander verglichen.” Da die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten aus der Be-
handlung ausschieden, wird sich im Rahmen dieser Analyse allein auf den Ausgangszustand
zu T.; beschréankt. Verlaufsinformationen zu den spéteren Untersuchungszeitpunkten wirden
nicht mehr fir alle Patienten vorliegen. Auch die Analyse von Daten der Ti,-Untersuchung
(bei der mehr als 94% der Studienpatienten wieder erreicht wurden, vgl. Verthein et al. 2008)
wirde in Bezug auf die Gruppe der Wechsler ein verzerrtes Bild liefern, da bei ihnen zu die-
sem Zeitpunkt die heroingestitzte Therapie erst bevor stand.

Inwieweit die Ausgangssituation der Diamorphinpatienten einen Einfluss auf Behandlungs-
teilnahme und -verlauf haben konnte, wird anhand ausgewahlter Baseline-Charakteristika
dargestellt. In der nachfolgenden Tabelle 6.1 werden die soziale Situation, der kérperliche und
psychische Gesundheitszustand, das Konsumverhalten sowie die Behandlungsvorerfahrungen
zwischen (positiven) Beendern, Abbrechern und Behandlungsteilnehmern (zu Studienende)
verglichen.

Schaut man auf die grau unterlegten, sich als signifikant unterschiedlich herausgestellten
Merkmale, sind es nur wenige Bereiche, aus denen sich Hinweise auf mogliche Pradiktoren
der Compliance bzw. Art des Behandlungsabschlusses ergeben. Die Langzeitpatienten, also
jene, die sich zum Studienende noch in der Diamorphinbehandlung befinden, sind mit 37,2

* Es handelt sich bei dieser Gruppe um jene 248 Patienten, die in Kapitel 4 als (Studien-)Beender benannt

wurden, da sie das Modellprojekt bis zum Ende vollstdndig durchlaufen haben. In diesem Abschnitt wird fiir
den Gruppenvergleich eine andere Bezeichnung gewahlt.

Der Einbezug der Wechsler geschieht unter Berlicksichtigung ihres Ausgangszustands zu Ty, d. h. vor Be-
ginn der Studienbehandlung mit Methadon als Kontrollgruppe. Die unter der Methadonbehandlung erreich-
ten Fortschritte im ersten Studienjahr, insbesondere im Drogenkonsum und im Gesundheitszustand, wirden
fur diese Art der Analyse von (mdéglichen) Einflussfaktoren einen methodischen Bias produzieren. Ferner er-
gab sich, dass die Wechslergruppe nach Aufnahme der Diamorphintherapie beziglich des Zeitpunkts ein
ahnliches Ausscheidungsverhalten zeigte wie die von Beginn an mit Diamorphin Behandelten (siehe Ab-
schnitt 3.2).

50
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Jahren im Durchschnitt zwei Jahre alter als die Abbrecher (ANOVA: F=5,8, df=2, p<0,01).>
Im Bereich der sozialen Situation fallt zunéchst die deutlich instabilere Wohnsituation der
(spateren) Abbrecher auf. Nur 60% leben in stabilen Wohnverhéltnissen gegentiber mehr als
73% in den anderen beiden Gruppen (Chi’=13,2, df=2, p<0,01). Es sind auch die Abbrecher,
deren soziale Lage sich insgesamt etwas schlechter darstellt: In der Tendenz — wenngleich
nicht statistisch signifikant — haben sie zu einem geringeren Anteil einen festen Partner und
seltener eine abgeschlossene Berufsausbildung. Ebenfalls tendenziell schlechter stellt sich die
aktuelle Arbeitssituation vor Behandlungsbeginn dar. Auch der Anteil an Patienten, die sich
jemals in Haft befanden, ist in der Gruppe der Abbrecher tendenziell hoher. Insofern I&sst sich
insgesamt — unter statistischen VVorbehalten — in einer sozial unglnstigeren Ausgangslage ein
negativer Einflussfaktor auf die Compliance der Diamorphinbehandlung vermuten.

Auch im gesundheitlichen Bereich sind es eher die Abbrecher, denen es zu Studienbeginn
tendenziell schlechter geht. Als einzig signifikant unterschiedliches Merkmal lasst sich hier
ein etwas schlechterer Allgemeinzustand im Vergleich zur Gruppe der Langzeitpatienten
ausmachen, der Karnofsky-Index liegt um knapp vier Punkte niedriger (ANOVA: F=5,1,
df=2, p<0,01).>® Da sich jedoch in allen anderen Gesundheitsmerkmalen sowie im psychi-
schen Zustand keine einheitliche Tendenz oder auffélligen Unterschiede zwischen den Grup-
pen ergeben, sollte dieser Befund nicht Gberinterpretiert werden. Ferner war fur alle Studien-
teilnehmer ein schlechter Gesundheitszustand als Einschlusskriterium definiert, so dass sich
hier starkere Abweichungen (nach oben oder unten) nicht erwarten liel3en.

Alle Patienten gehtren zu den so genannten Schwerstabh&ngigen und wiesen vor Behand-
lungsbeginn ein entsprechend ,,schweres* Konsummuster mit tdglichem Heroinkonsum und
teilweise parallelem Kokaingebrauch auf. Dennoch féllt auf, dass sich in der Intensitat des
Drogengebrauchs bezuglich der Anzahl an Konsumtagen Unterschiede dahin gehend ergeben,
dass die Patienten, die die Diamorphinbehandlung reguldr beenden, an signifikant weniger
Tagen StralRenheroin konsumierten als die Abbrecher oder Langzeitpatienten (ANOVA:
F=6,1, df=2, p<0,01).> Dies spiegelt sich tendenziell auch in der Intensitat des intravendsen
Konsums und der Anzahl an Tagen mit Kokainkonsum wider, erreicht aber nicht die statisti-
sche Signifikanzgrenze (siehe Tabelle 6.1). Geht es um die Frage, ob vor Studienbeginn tber-
haupt Kokain genommen wurde, sind es hingegen die Langzeitpatienten, die sich zum Stu-
dienende noch in der Diamorphinbehandlung befinden, die zu einem geringeren Anteil Ko-
kain gebrauchten (Chi’=21,1, df=2, p<0,001). Hier sind es die Abbrecher, die die héchste
Rate an Kokainkonsum vor Behandlungsbeginn aufweisen. Dieser Befund wurde bereits in
der Per-Protocol-Analyse im Vergleich von Abbrechern und Beendern der 1. Studienphase
festgestellt. Auch hier waren es die Behandlungsabbrecher, deren Kokainkonsum zu Be-
handlungsbeginn stérker war (vgl. Verthein et al. 2008). Ein vergleichsweise schwierig zu
interpretierendes Ergebnis ist die signifikant hohere Rate an bisher erlebten Drogen-Uberdo-
sierungen bei Patienten, die die Diamorphinbehandlung positiv beendeten (Chi’=6,9, df=2,
p<0,05). Da sich diese Daten auf die gesamte Drogenkarriere beziehen, sind ganz unter-
schiedliche Einfliisse denkbar, die sich auf das Ereignis einer Uberdosis haben auswirken

L A posteriori Scheffé-Test: Abbrecher vs. Langzeitpatienten: p<0,01.

%2 A posteriori Scheffé-Test: Abbrecher vs. Langzeitpatienten: p<0,01.

> A posteriori Scheffé-Test: Regulare Beender vs. Abbrecher: p<0,05; Reguldre Beender vs. Langzeitpatienten:
p<0,01.
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kdnnen. In der Gesamttendenz scheint sich ein besonders stark ausgepragter Kokainkonsum
vor Behandlungsbeginn als negativer Préadiktor fiir den Verbleib in der Diamorphinbehand-
lung herauszubilden.

Die Erwartung, dass es sich insbesondere bei den reguléren (positiven) Beendern um Patien-
ten mit mehr therapeutischer Vorerfahrung handelt, bestétigt sich nicht. Sowohl Entgiftungs-
behandlungen als auch Substitutions- oder drogenfreie Therapien wurden von den Abbrechern
und Langzeitpatienten zu vergleichbaren Anteilen in Anspruch genommen (siehe Tabelle
6.1).

Insgesamt lassen sich somit, abgesehen von der etwas instabileren sozialen Ausgangssituation
und dem vor Studienbeginn erhdhten Kokainkonsum, keine spezifischen Faktoren erkennen,
die sich negativ auf die Compliance der Studienbehandlung auswirken. Bei der Bewertung
dieser moglichen Pradiktoren muss generell berticksichtigt werden, dass sie sich allein auf die
unter den Studienbedingungen des bundesdeutschen Modellprojekts durchgefiihrten Interven-
tionen beziehen und nicht auf die Teilnahme an einer Diamorphinbehandlung generell.
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Tabelle 6.1

Patientencharakteristika der Diamorphinpatienten mit reguldarem Behandlungsende, Behand-
lungsabbruch und andauernder Behandlung vor Studienbeginn (T.;). Die Standardabweichung
ist in Klammern angegeben. Die grau unterlegten Werte verweisen auf signifikante Unter-
schiede (* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001)

Merkmal reguléres Ende Abbruch in Behandlung
Geschlecht, Anteil ménnlich 84,0% 78,6% 79,4%
Alter, Jahre 35,9 (6,3) 35,2 (6,9) 37,2 (6,6) **
Soziale Situation
Stabile Wohnsituation 75,7% 60,0% ** 73,7%
Feste Partnerschaft 36,8% 29,5% 37,1%
Kinder 34,0% 37,0% 41,3%
Abgeschlossene Berufsausbildung 48,6% 44,2% 47,4%
Avrbeit letzte 30 Tage 18,8% 11,0% 14,1%
Jemals verurteilt 94,3% 97,5% 97,1%
Jemals in U- oder Strafhaft 69,8% 78,4% 73,9%
Illegale Geschéfte letzte 30 Tage 70,9% 75,4% 72,8%
Korperlicher Gesundheitszustand
OTI Gesundheitsskala (0-50) 19,0 (4,8) 19,2 (5,5) 18,2 (5,0)
Karnofsky-Index (0-100) 71,0 (12,4) 69,7 (13,2) 73,5 (12,4) **
Erndhrungszustand BMI 22,7 (3,3) 22,7 (3,4) 22,8 (3,8)
HIV positiv 9,8% 10,1% 6,1%
HCV positiv 79,6% 80,9% 80,8%
Abszesse der Haut 3,5% 6,0% 7,8%
EKG pathologischer Befund 22,5% 19,3% 20,3%
Echokardiographie pathologischer Befund 15,6% 19,3% 17,2%
Psychischer Gesundheitszustand
GSI-Wert, SCL-90-R (T-Wert) 69,8 (10,8) 69,5 (10,4) 68,4 (11,1)
GAFS (0-100) 53,7 (12,4) 53,1 (11,5) 53,8 (10,9)
Suizidversuch bisher 38,1% 43,4% 42,5%
Globaler klinischer Eindruck (CGl, 0-7) 4,6 (0,9) 4,6 (1,1) 4,6 (0,9)
Drogenkonsum
Beginn regelmaBigen Heroinkonsums, Alter 19,6 (4,6) 19,4 (5,3) 20,6 (5,7)
Beginn regelmaBigen Kokainkonsums, Alter 22,4 (7,5) 22,0 (7,7) 23,0 (7,3)
Heroinkonsum letzte 30 Tage ? 95,8% 96,0% 95,6%
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 19,7 (10,6) 22,7 (10,2) * 23,2 (9,4) **
Kokainkonsum letzte 30 Tage ? 77,8% 82,1% 63,7% ***
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 12,5 (10,1) 15,8 (11,2) 14,0 (11,7)
Benzodiazepingebrauch letzte 30 Tage 55,6% 61,0% 54,8%
Alkoholkonsum (schédlich) letzte 30 Tage 11,8% 13,4% 19,4%
Mehrfachkonsum letzte 30 Tage 87,7% 86,7% 87,0%
Intravendser Konsum letzte 30 Tage 97,2% 97,5% 95,5%
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 22,8(9,7) 23,0 (9,9) 24,2 (9,3)
Drogen-Uberdosis bisher 80,3% 73,9% 68,0% *
Gemeinsame Nutzung von Spritzen 11,3% 13,0 8,6%
Gemeinsame Nutzung von Spritzutensilien 23,4% 22,5% 17,3%
Suchtbehandlungen
Ambulante Entgiftung bisher 31,6% 29,5% 34,5%
Stationére Entgiftung bisher 89,5% 83,9% 86,5%
Substitutionsbehandlung bisher 93,1% 86,6% 88,6%
Ambulante drogenfreie Therapie bisher 10,4% 8,4% 11,1%
Stationére drogenfreie Therapie bisher 57,9% 61,0% 57,6%
Therapeutische WG bisher 31,3% 20,2% 24,6%
Keine dieser Behandlungen bisher 1,4% 3,0% 1,2%
N 144 201 248

% Heroinkonsum einschlieRlich Speedballs (Heroin & Kokain). Kokain einschlieBlich Crack und Speedballs.
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6.2 Einflussfaktoren fir eine soziale Integration unter der Diamorphinbehandlung

Mit der Compliance bzw. dem Behandlungsverbleib oder der Weitervermittlung in An-
schlusstherapien ist allein noch nichts tber die Wirkungen unter der Diamorphinbehandlung
ausgesagt, wenngleich die Haltekraft bzw. Art der Beendigung bei Erhaltungstherapien auch
als Erfolgsindikator eine groRe Bedeutung hat. Da im Langzeitverlauf mehr und mehr die
Stabilisierung und Normalisierung der Lebenssituation im Vordergrund steht, soll an dieser
Stelle der Frage nachgegangen werden, zu welchem Anteil die Diamorphinpatienten eine so-
ziale und berufliche (Re-)Integration erreichen konnten. Ferner geht es um die Identifikation
von Faktoren, die diese rehabilitativen Schritte beeinflussen kénnten bzw. mit dem Erreichten
im Zusammenhang stehen.

Die soziale Integration im Langzeitverlauf der Diamorphinbehandlung wird wiederum nur
unter den Patienten analysiert, die ber mindestens vier Jahre (bis Untersuchungszeitpunkt
Tag) in der Studienbehandlung mit Diamorphin verblieben (N=156). Im vorherigen Abschnitt
ist bereits dargestellt, dass sich die soziale Situation der 4-Jahres-Patienten im Verlauf positiv
entwickelt. Fir die Definition des Erreichens eines Zustands guter bzw. stabiler sozialer In-
tegration werden wiederum die Merkmale Wohnsituation, Arbeit und Kriminalitit einbezogen
(vgl. Abschnitt 4.3). Als sozial integriert gelten demnach Patienten, die zum 4-Jahres-Zeit-
punkt in einer stabilen Wohnsituation leben, aktuell arbeiten, nicht in illegale Aktivitaten
verwickelt sind und kein Einkommen aus illegalen Quellen (z. B. Dealen) oder Prostitution
beziehen. Diese Merkmale treffen bei 50 Personen zusammen (33,1%), also genau einem
Drittel der Langzeitpatienten.>*

Um Hinweise tber mogliche Einflusse auf das Erreichen sozialer Integrationsziele unter der
Diamorphinbehandlung zu erhalten, werden zundchst wieder die Ausgangscharakteristika zu
Behandlungsbeginn (T_.;) zwischen den sozial gut integrierten und den tbrigen Patienten ver-
glichen. Lassen sich fir die Compliance der Diamorphinbehandlung noch einige wenige Kri-
terien als potentielle EinflussgroRen herausarbeiten (siehe vorherigen Abschnitt 6.1), so
scheint es zu Behandlungsbeginn fir die langfristige Entwicklung der sozialen Integration
keine identifizierbaren Faktoren zu geben, die sich forderlich (oder hinderlich) auf die Ent-
wicklung der sozialen Integration der Diamorphinpatienten auswirken. In Tabelle 6.2 ist er-
sichtlich, dass sich samtliche Ausgangscharakteristika — die soziale Situation, der Gesund-
heitszustand, das Konsummuster, die Behandlungsvorerfahrungen — zwischen den sozial gut
integrierten und den Ubrigen Patienten nicht relevant und dartiber hinaus nicht statistisch sig-
nifikant voneinander unterscheiden. Letzteres ist nicht rein als methodischer Effekt einer zu
geringen statistischen Power (aufgrund der kleineren Untersuchungsgruppe) zu bewerten,
sondern bei praktisch allen Merkmalen liegen die Werte so nah beieinander, dass sich auch
keine inhaltlich relevanten Schlusse in die eine oder andere Richtung ziehen lassen. Als ein-
zige Ausnahme waére tendenziell die geringere gesundheitliche Belastung durch HIV- und
HCV-Infektionen der sozial Integrierten sowie deren geringere Betroffenheit von Herzfunkti-
onsstérungen zu nennen. Hier ergibt sich ein Hinweis darauf, dass Infektionen und internisti-
sche Stérungen ein Integrationshindernis darstellen. Gerade bei den Langzeit-Opiatabhangi-

> Aufgrund von missing data in den genannten Integrations-Variablen bei finf Patienten, betragt die GroRe der
Untersuchungsgruppe fur die folgenden Analysen nur N=151.
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gen wirkt sich der deutlich angegriffene Gesundheitszustand auf die Arbeitsfahigkeit aus, die
wiederum entscheidend mit der aktuellen Arbeitssituation (und damit der sozialen Integration)
im Zusammenhang steht (siehe Abschnitt 5.2 sowie Verthein & Farnbacher 2008). In der Ge-
samtheit der Ergebnisse lassen sich jedoch keine eindeutigen Pradiktoren fir einen zukiinftig
erfolgreichen Verlauf der Diamorphinbehandlung erkennen. Dies muss sicherlich vor dem
Hintergrund der speziellen Patientenauswahl von schwerst intravends Heroinabhangigen be-
trachtet werden, in deren Ausgangszustand und -bedingungen wenig Varianz vorherrschte,
sondern sich mehr oder weniger homogen die marginalisierte Lebenssituation der Betroffenen
widerspiegelte. Unterschiede oder Auffalligkeiten in einzelnen Merkmalen sind so allein aus
methodischen Griinden kaum zu erwarten.
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Tabelle 6.2

Patientencharakteristika der sozial gut integrierten Diamorphinpatienten im Vergleich zu den
tbrigen Patienten vor Studienbeginn (T.;). Die Standardabweichung ist in Klammern angege-
ben

Merkmal sozial gut integriert Ubrige Patienten
Geschlecht, Anteil ménnlich 76,0% 80,2%
Alter, Jahre 36,7 (6,7) 37,3(6,3)
Soziale Situation
Stabile Wohnsituation 74,0% 80,0%
Feste Partnerschaft 34,0% 32,7%
Kinder 40,0% 41,0%
Abgeschlossene Berufsausbildung 40,0% 44,6%
Avrbeit letzte 30 Tage 18,0% 10,9%
Jemals verurteilt 100,0% 97,9%
Jemals in U- oder Strafhaft 70,0% 69,4%
lllegale Geschéfte letzte 30 Tage 74,5% 64,1%
Korperlicher Gesundheitszustand
OTI Gesundheitsskala (0-50) 17,6 (4,4) 17,2 (5,2)
Karnofsky-Index (0-100) 73,8 (12,2) 72,4 (13,2)
Erndhrungszustand BMI 23,0 (4,2) 22,7 (3,5)
HIV positiv 2,1% 8,9%
HCV positiv 77,1% 79,2%
Abszesse der Haut 2,1% 7,9%
EKG pathologischer Befund 16,3% 26,5%
Echokardiographie pathologischer Befund 16,3% 25,0%
Psychischer Gesundheitszustand
GSI-Wert, SCL-90-R (T-Wert) 68,3 (10,3) 68,6 (11,9)
GAFS (0-100) 54,1 (12,4) 52,0 (10,2)
Suizidversuch bisher 45,8% 42,3%
Globaler klinischer Eindruck (CGl, 0-7) 4,7 (0,8) 4,5 (1,0)
Drogenkonsum
Beginn regelmaBigen Heroinkonsums, Alter 22,0 (6,2) 20,8 (5,6)
Beginn regelmaRigen Kokainkonsums, Alter 24,7 (7,6) 24,2 (7,3)
Heroinkonsum letzte 30 Tage ? 100,0% 95,0%
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 23,1(9,9) 23,4 (9,5)
Kokainkonsum letzte 30 Tage ? 54,0% 66,3%
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 12,8 (10,7) 13,6 (11,9)
Benzodiazepingebrauch letzte 30 Tage 52,0% 60,4%
Alkoholkonsum (schédlich) letzte 30 Tage 18,0% 15,8%
Mehrfachkonsum letzte 30 Tage 90,0% 87,0%
Intravendser Konsum letzte 30 Tage 98,0% 96,0%
Patienten mit Konsum: Anzahl Tage 25,4 (8,4) 23,0 (10,0)
Drogen-Uberdosis bisher 60,0% 69,7%
Gemeinsame Nutzung von Spritzen 12,0% 7,1%
Gemeinsame Nutzung von Spritzutensilien 22,0% 12,1%
Suchtbehandlungen
Ambulante Entgiftung bisher 34,0% 38,3%
Stationére Entgiftung bisher 83,7% 87,8%
Substitutionsbehandlung bisher 81,3% 92,0%
Ambulante drogenfreie Therapie bisher 6,8% 12,6%
Stationére drogenfreie Therapie bisher 56,5% 57,9%
Therapeutische WG bisher 30,4% 20,5%
Keine dieser Behandlungen bisher - 1,0%
N 50 101

% Heroinkonsum einschlieRlich Speedballs (Heroin & Kokain). Kokain einschlieBlich Crack und Speedballs.

Seite 94 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase




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

Im Rahmen dieser Préadiktorenanalyse soll es aber nicht allein um die Identifikation von zu-
rickliegenden, bereits vor Behandlungsbeginn bestehenden Einflussfaktoren gehen, sondern
auch um die Frage, mit welchen laufenden Veranderungsprozessen unter der Diamorphinthe-
rapie die soziale (Re-)Integration einher geht. Dazu ist zunéchst festzustellen, dass sich die
soziale Integration (nach der hier vorgenommenen Definition) im Behandlungsverlauf erst
allméhlich entwickelt. Sind es nach 12 Monaten nur 15,4%, die als stabil sozial integriert be-
zeichnet werden konnen, erhoht sich dieser Anteil nur schwach auf 17,9% nach 24 Monaten.
Nach drei Jahren ist es mit 23,0% knapp ein Viertel, und erst im vierten Jahr steigt der Anteil
an sozial integrierten Diamorphinpatienten (33,1%) deutlicher an (siehe Abbildung 6.1). Hier
zeigt sich eindricklich die immer wieder geduBerte ,,Weisheit“, dass die Entwicklung der so-
zialen (Re-)Integration unter der Substitutionstherapie Zeit benétigt. Gerade unter den
schwerstabhangigen Patienten der heroingestiitzten Behandlung ist viel Geduld (und Be-
handlungszeit) nétig, solche rehabilitativen Schritte umzusetzen.

Schaut man auf mogliche Faktoren, die mit dem Integrationsprozess zusammenhéngen, ist an
erster Stelle ist die Konsumsituation zu nennen. Dazu ist in Abbildung 6.1 auch der Anteil an
Patienten abgebildet, die zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten abstinent von Stral3en-
heroin und Kokain sind. Auch dieser Anteil steigt im Behandlungsverlauf von 50,0% nach
einem auf 69,7% nach vier Jahren. Allein aus diesen parallel verlaufenden Zahlen deutet sich
ein Zusammenhang zur sozialen Integration bereits an. Eindeutig wird diese Beziehung durch
den prozentualen Anteil von Abstinenten an den sozial gut Integrierten: dieser Prozentsatz
erhoht sich von 60,9% nach einem Jahr auf 92,0% nach 48 Monaten (siehe Abbildung 6.1).%
Hier zeigt sich deutlich, dass soziale Integration und das Aufgeben des Konsums harter Dro-
gen langfristig einher gehen. Die Rahmenbedingungen fiir diesen positiven Entwicklungspro-
zess werden durch das Konzept der Diamorphinbehandlung mit integrierter psychosozialer
Betreuung geschaffen. Im Einklang mit therapeutischer Ausdauer und der Gewissheit, dass
auch kleine Schritte den ,,richtigen* Weg aus dem Uber viele Jahre habitualisierten Suchtver-
halten zeigen, ist es gelungen, nachhaltige Integrationsprozesse in Gang zu setzen, die in der
Folge fiir viele Patienten auch den Verzicht auf das Substitutionsmittel ermdglichen kénnen.

® Zu Ts (OR=3,19, p<0,05) und T, (OR=8,33, p<0,001) ist der Zusammenhang zwischen Heroin/Kokain-
Abstinenz und sozialer Integration statistisch signifikant.
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Abbildung 6.1

Anteil an Patienten mit stabiler sozialer Integration, Abstinenz von Straenheroin und Kokain
(innerhalb der letzten 30 Tage) und prozentualer Anteil Abstinenter an sozial Integrierten pro
Untersuchungszeitpunkt tiber vier Jahre (N=151)
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Fur eine genauere Analyse von Einflussfaktoren werden die Patienten mit stabiler sozialer
Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt hinsichtlich potentieller Einflussvariablen (bzw. Mediato-
ren) im Zeitverlauf miteinander verglichen. Statistisch konnen auf diese Weise dreierlei
Hypothesen geprift werden. Erstens, wie verhélt sich die Einflussvariable Gber die Zeit, bzw.
gibt es eine signifikante Verbesserung (Zeiteffekt)?*® Zweitens, gibt es in der Variable insge-
samt einen Unterschied zwischen den sozial gut Integrierten und den Ubrigen Patienten
(Gruppeneffekt)? Und drittens, ist der Verlauf der Variable zwischen den beiden Gruppen
unterschiedlich, z. B. in der Form, dass sich fur die sozial Integrierten eine positive Entwick-
lung abzeichnet, fur die anderen Patienten hingegen eine negative oder unverénderte Ten-
denz? Letzteres wird mittels der Wechselwirkung (oder Interaktion) zwischen dem Zeiteffekt
und dem Gruppeneffekt auf Signifikanz geprft.

Zunachst wird anhand der ASI-Composite-Scores zum Drogen- und Alkoholkonsum der
Konsumverlauf der letzten vier Jahre abgebildet.>” Dabei ergibt sich beim Alkoholgebrauch
Uber die vier im Einjahresabstand liegenden Untersuchungszeitpunkte keine wesentliche Ver-

% Dieser Frage wurde bereits ausfiihrlich im Kapitel 5 nachgegangen, wobei dort allerdings der Zustand bei der
Baseline-Untersuchung (T ;) einbezogen wurde.

> Sofern es sich bei den im Zeitverlauf dargestellten Merkmalen um zum Untersuchungszeitpunkt aktuelle
Angaben (z. B. 30-Tages-Prévalenz) handelt, wird genau genommen nur ein etwa dreijahriger Zeitraum zwi-
schen Ty, und Tg4g dargestellt.
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anderung (siehe Abbildung 6.2, linke Seite), der Composite-Score bleibt auf niedrigem Ni-
veau stabil (Messwiederholungsanalyse: Pillai-Spur=0,010, df=3, p=0,717). Ebenso ergeben
sich keine Unterschiede zwischen den sozial gut integrierten und den Ubrigen Patienten
(F=0,2, df=1, p=0,670) und keine signifikante Interaktion zwischen dem Zeiteffekt und der
Gruppenzugehorigkeit (Pillai-Spur=0,033, df=3, p=0,216). Ahnlich verhilt es sich beim
Composite-Score zum Drogenkonsum, auch hier I&sst sich im Zeitverlauf zwischen den Zeit-
punkten Ti, und T keine signifikante Verdnderung feststellen (Pillai-Spur=0,038, df=3,
p=0,256). Wenngleich sich hier augenscheinlich eine unterschiedliche Entwicklung im Kon-
sumverlauf zwischen den sozial gut Integrierten und der anderen Gruppe ergibt (siehe Abbil-
dung 6.2, linke Seite), liegt kein statistisch signifikanter Interaktionseffekt (Pillai-Spur=0,045,
df=3, p=0,188) und auch insgesamt kein Gruppenunterschied (F=1,7, df=1, p=0,191) vor. Auf
Basis der ASI-Composite-Scores lassen sich somit keine Zusammenh&nge zwischen dem
Konsumverlauf und der sozialen Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt feststellen.

Ein anderes Resultat ergibt sich, wenn man den Konsum von Straenheroin und Kokain im
Einzelnen betrachtet (siehe Abbildung 6.2, rechte Seite). Beim Heroin ergibt sich, aufgrund
des stabilen Verlaufs auf sehr niedrigem Niveau (der Konsum wurde praktisch vollstandig
aufgegeben), wiederum kein signifikanter Effekt Gber die Zeit (Pillai-Spur=0,008, df=3,
p=0,753) und auch keine Wechselwirkung zwischen Zeiteffekt und Gruppenzugehdrigkeit
(Pillai-Spur=0,011, df=3, p=0,649). Da sich beide Gruppen zu allen Zeitpunkten im Stral3en-
heroinkonsum allerdings unterscheiden, liegt ein statistisch signifikanter Effekt zwischen den
Gruppen vor (F=7,2, df=1, p<0,01) — die sozial Integrierten konsumieren im Zeitverlauf we-
niger StraBenheroin. Auch beim Kokainkonsum lassen sich diese Unterschiede nachweisen
(siehe Abbildung 6.2, rechte Seite): der Konsum der sozial gut integrierten Diamorphinpati-
enten ist signifikant geringer als der der (brigen Patienten (F=5,1, df=1, p<0,05). Trotz er-
kennbarem Riickgang des Kokaingebrauchs in beiden Gruppen zeigt sich auch hier kein sta-
tistisch signifikanter Zeiteffekt (Pillai-Spur=0,048, df=3, p=0,071) und — aufgrund des weit-
gehend parallelen Kurvenverlaufs — keine signifikante Wechselwirkung (Pillai-Spur=0,010,
df=3, p=0,709).

Abbildung 6.2

Verlauf des Substanzkonsums anhand ASI-Composite-Scores (links, N=147) und Gebrauch
von StralRenheroin und Kokain innerhalb der letzten 30 Tage (rechts, N=149) tber vier Unter-
suchungszeitpunkte nach sozialer Integration

ienten —&—Heroin: sozial gut integriert —O—Heroin: Gbrige Patienten
T —&—Kokain: sozial gut integriert —0—Kokain: tibrige nten
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In der Folge soll der Frage nachgegangen werden, ob und inwieweit der kdrperliche und psy-
chische Gesundheitszustand mit dem Erreichen der sozialen Integration im Zusammenhang
stehen. Dazu werden wieder die korperliche Symptomatik anhand der OTI-Gesundheitsskala
sowie der Allgemeinzustand nach Karnofsky-Index herangezogen. Der psychische Zustand
wird anhand des Global Severity Index der SCL-90-R sowie des Globalen Klinischen Ein-
drucks (CGI) abgebildet. In Abbildung 6.3 (linke Seite) ist zu erkennen, dass es eine leichte
aber insgesamt stetige Abnahme korperlicher Symptome (nach OTI) in beiden Gruppen gibt
(Pillai-Spur=0,077, df=3, p<0,01). Die sozial integrierten Patienten haben zwar tendenziell
etwas weniger Symptome, statistisch signifikant ist dieser Unterschied allerdings nicht
(F=1,5, df=1, p=0,217). Auch eine Wechselwirkung zwischen Zeit- und Gruppeneffekt ist
nicht vorhanden (Pillai-Spur=0,040, df=3, p=0,110).>® Ahnliches gilt fir die Beurteilung des
korperlichen Allgemeinzustands. Der Karnofsky-Index bleibt tGber alle Untersuchungszeit-
punkte insgesamt stabil (siehe Abbildung 6.3, linke Seite), und die Veranderung ist nicht sta-
tistisch signifikant (Pillai-Spur=0,001, df=3, p=0,980). Trotz des leicht auseinander driftenden
Kurvenverlaufs ist auch hier kein Interaktionseffekt nachweisbar (Pillai-Spur=0,033, df=3,
p=0,173). Der deutlich erkennbare Unterschied zwischen den Gruppen — die sozial integrier-
ten Patienten befinden sich zu allen Zeitpunkten in einem besseren Allgemeinzustand — er-
reicht hier allerdings statistische Signifikanz (F=10,3, df=1, p<0,01).

Im psychischen Bereich haben wir es bei beiden Merkmalen mit einem signifikanten Rlck-
gang der Symptomatik Uber die vier Untersuchungszeitpunkte zu tun (siehe Abbildung 6.3,
rechte Seite). Sowohl die psychische Belastung (GSI) nach SCL-90-R (Pillai-Spur=0,101,
df=3, p<0,01) als auch der Globale Klinische Eindruck (Pillai-Spur=0,164, df=3, p<0,001)
verbessern sich leicht. Im Gegensatz zur psychischen Symptomatik nach SCL-90-R (Pillai-
Spur=0,050, df=3, p=0,063) liegt bei der arztlichen Beurteilung des psychischen Eindrucks
ein signifikanter Interaktionseffekt zwischen der zeitlichen Veréanderung und der Gruppenzu-
gehorigkeit vor (Pillai-Spur=0,080, df=3, p<0,01). Dies ist daran erkennbar, dass der Sym-
ptomverlauf zwischen den beiden Gruppen leicht unterschiedlich ist: deutliche Verbesserung
bei den sozial Integrierten, Stabilisierung bzw. nur leichte Verbesserung bei den anderen Pati-
enten (siehe Abbildung 6.3, rechte Seite).*® Signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Patientengruppen lassen sich nur beim Globalen Klinischen Eindruck nachweisen, der bei den
sozial Integrierten positiver ausféllt (F=5,7, df=1, p<0,05). Im GSI erweist sich der Uberwie-
gend parallele Symptomverlauf — trotz der Unterschiede im vierten Behandlungsjahr — als
nicht signifikant unterschiedlich (F=0,4, df=1, p=0,528).

%8 Es soll nicht verschwiegen werden, dass im 2. Jahr, zwischen Ty, und T, ein signifikanter Interaktionseffekt

festgestellt werden kann (Innersubjektkontraste im Interaktionseffekt: T, zu To4: F=5,5, p<0,05). Dies ist am
Kurvenverlauf in Abbildung 6.3 (linke Seite) erkennbar: die Werte der beiden Gruppen bewegen sich aufein-
ander zu, im Gesamtverlauf liegen sie hingegen 1-1,5 Punkte auseinander. Die Interpretation der Innersub-
jektkontraste zwischen den einzelnen Zeitpunkten hat fir die Zusammenhangsanalysen in diesem Kapitel
aber eine untergeordnete Bedeutung, da es nur um die Gesamtbetrachtung des Verlaufs innerhalb der letzten
3-4 Jahre geht.

Auch beim GSl ist im 4. Jahr ein auseinander driftender Kurvenverlauf zu erkennen. Wie man an den statisti-
schen Kennwerten ersehen kann, verfehlt dieser tendenzielle Wechselwirkungseffekt knapp die statistische
Signifikanzgrenze. Die etwas bessere Entwicklung bei den sozial integrierten Patienten geht allerdings in der
Tendenz mit den anderen gesundheitshezogenen Ergebnissen einher, so dass auch dieser (deskriptive) Be-
fund Aufmerksamkeit verdient.

59
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Abbildung 6.3

Verlauf des korperlichen Gesundheitszustands nach OTI-Gesundheitsskala und Karnofsky-
Index (links) sowie des psychischen Gesundheitszustands nach dem Global Severity Index
(GSI) der SCL-90-R und dem Globalen Klinischen Eindruck (GCI) (rechts) Uber vier Unter-
suchungszeitpunkte nach sozialer Integration (N=151)

—&—GSI: sozial gut integriert —O— GSI: ubrige Patienten
—&—CGI: sozial gut integriert =0—CGlI: Uibrige Patienten
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Beeinflusst vom Gesundheitszustand der Diamorphinpatienten ist ihre Arbeitsfahigkeit. Im
Abschnitt 5.2 ist bereits der deutliche Zusammenhang zwischen Arbeitsfahigkeit und aktuel-
ler Arbeitssituation dargestellt. Da in die Definition einer stabilen sozialen Integration auch
die Arbeitssituation einflief3t, 1asst sich ein Einfluss der Arbeitsfahigkeit auch auf den Integ-
rationsstatus erwarten. Aus Abbildung 6.4 ist ersichtlich, dass der Anteil an Arbeitsfahigen
unter den spéter sozial Integrierten Uber alle Untersuchungszeitpunkte héher ist als unter den
ubrigen Patienten (48,0% vs. 14,9% zu Tyg). Bei Letzteren nimmt dieser Anteil stetig ab, wo-
bei die Anzahl eingeschréankt arbeitsfahiger Patienten leicht zunimmt. Auch der Anteil an Pa-
tienten, die als nicht arbeitsfahig beurteilt werden, steigt in dieser Gruppe (bis auf 24,8% zu
T,g), wahrend er in der Gruppe der sozial integrierten Patienten gering bleibt. Obwohl sich die
Arbeitsfahigkeit der Patienten im gesamten 4-Jahres-Zeitraum selbst nur leicht verbessert —
groRere Fortschritte sind v. a. im 1. Behandlungsjahr aufgetreten —, ist hier ein deutlicher Ein-
fluss der Arbeitsfahigkeit auf die soziale Integration zu erkennen.®

% Da bei Prozentangaben bzw. relativen Haufigkeiten keine Messwiederholungsanalysen gerechnet werden,
sind hier die statistischen Priifungen zu jedem Untersuchungszeitpunkt zu nennen: zu Ty,: Chi?=1,8, df=2,
p=0,402; zu T,s: Chi’=4,8, df=2, p=0,092; zu Ts: Chi’=16,8, df=2, p<0,001; zu T Chi’=23,2, df=2,
p<0,001. Insofern wird die Starke des Zusammenhangs groBer, je weiter man sich dem 4-Jahres-Zeitpunkt
annéhert.
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Abbildung 6.4
Arbeitsfahigkeit der Diamorphinpatienten Uber vier Untersuchungszeitpunkte nach sozialer
Integration (N=151)

+-nicht arbeitsfahig: sozial gut integriert X nicht arbeitsfahig: Ubrige Patienten
—&—eingeschr. arbeitsf.: sozial gut integriert —=O—eingeschr. arbeitsf.: Gbrige Patienten
—hk—arbeitsfahig: sozial gut integriert —{—arbeitsfahig: Gbrige Patienten
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AbschlieBend wird der Frage nachgegangen, ob Therapievariablen wie die Inanspruchnahme
der psychosozialen Betreuung oder die Dosis des Substitutionsmittels mit der sozialen Integ-
ration im Zusammenhang stehen. Denkbar wére zum Beispiel, dass die besser sozial Integ-
rierten im bisherigen Behandlungsverlauf haufigere Kontakte zu ihrem Drogenberater oder
Case Manager hatten, und auf diese Weise Fortschritte im sozialen Bereich gefordert wirden.
In Abbildung 6.5 zeigt sich, dass das nicht der Fall ist. Insgesamt nimmt die Betreuungsinten-
sitdt (nach kurzem Absinken zum 24-Monatszeitpunkt) im Verlauf leicht zu (Pillai-
Spur=0,148, df=3, p<0,01), was augenscheinlich aber nur fur die Patienten gilt, die sich nicht
so gut sozial integrieren konnten. Der zu erwartende Interaktionseffekt wird allerdings nicht
statistisch signifikant (Pillai-Spur=0,053, df=3, p=0,166).”* Auch insgesamt liegt kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Kontaktfrequenz vor (F=0,1, df=1,
p=0,750). Behandlungsfrequenz der PSB und soziale Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt ste-
hen somit nicht miteinander in Beziehung.

Anders sieht es aus, wenn man die Tagesdosis des Diamorphins betrachtet. Die langfristige
Abnahme der Tagesdosis wurde schon im Abschnitt 5.4 ausfihrlich beschrieben (Pillai-

81 Eine signifikante Wechselwirkung lasst sich nur zwischen T,, und T nachweisen (Innersubjektkontrast:

F=5,1, p<0,05). Im 3. Behandlungsjahr kreuzen sich beide Kurven. Die Kontaktfrequenz der sozial Integ-
rierten bleibt ann&hernd stabil, die der Ubrigen Patienten erhoht sich deutlich. Da die Erhebung der Kontakt-
frequenz in der Follow-up Phase umgestellt wurde (siehe auch Kapitel 5), durften sich hier vermutlich Arte-
fakte verbergen, so dass diese voriibergehende Abweichung nicht berbewertet werden sollte.
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Spur=0,217, df=3, p<0,001). Da sich diese in beiden Gruppen parallel vollzieht (siehe Abbil-
dung 6.5), liegt im Zeitverlauf kein Interaktionseffekt vor (Pillai-Spur=0,014, df=3, p=0,570).
In der Tendenz ist allerdings erkennbar, dass die sozial gut integrierten Patienten grundsatz-
lich niedriger dosiert sind (im Durchschnitt um etwa 50 mg Diamorphin) als die tbrigen Pati-
enten. Im Messwiederholungsmodell verfehlt dieser Unterschied knapp die Signifikanzgrenze
(F=3,9, df=1, p=0,051), zeigt aber eine stabile Tendenz. Die zusétzliche Methadondosis (be-
zogen auf alle Diamorphinabgabetage) erhoht sich in beiden Gruppen. Unter den sozial Integ-
rierten steigt die Dosis jedoch deutlicher von 6,7 mg zu Ty, auf 11,8 mg zu T4s. Unter den
librigen Patienten steigt die Dosis von durchschnittlich 6,0 mg Methadon auf 8,9 mg.?

Abbildung 6.5
Inanspruchnahme der psychosozialen Betreuung und Tagesdosis Diamorphin bei den Dia-
morphinpatienten ber vier Untersuchungszeitpunkte nach sozialer Integration (N=151)
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In diesem Abschnitt wurden Faktoren beschrieben, die mit der sozialen Integration nach vier
Jahren Diamorphinbehandlung im Zusammenhang stehen koénnten. Bezogen auf Merkmale
vor Behandlungsbeginn ergaben sich keinerlei Hinweise auf Unterschiede zwischen sozial gut
integrierten und den Ubrigen Patienten. Einflussgrofien wahrend der Behandlung, so genannte
Mediatoren, lassen sich ebenfalls nur in geringer Anzahl identifizieren. Hier wére zun&chst
die Abstinenz von harten Drogen (Stral3enheroin und Kokain) zu nennen, die mit der sozialen
Integration zusammenhangt. Auch bezogen auf die einzelnen Substanzen unterscheiden sich
die beiden Gruppen: Die sozial Integrierten konsumieren insgesamt weniger bzw. seltener

%2 Auch hier liegen im Messwiederholungsmodell kein statistisch signifikanter Interaktionseffekt und kein
Unterschied in der Héhe der Methadondosis zwischen den Gruppen vor.
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Strallenheroin und Kokain. Unterschiede im zurlickliegenden Behandlungsverlauf, die von-
einander verschiede Entwicklungen aufzeigen, ergeben sich allerdings nicht. Beim Gesund-
heitszustand unterscheiden sich sozial gut integrierte von den anderen Patienten im korperli-
chen Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) und auch im psychischen Befinden (Globaler kli-
nischer Eindruck). Beim psychischen Zustand sind sogar unterschiedliche Entwicklungen
erkennbar, dahin gehend, dass er sich bei den gut sozial Integrierten deutlich positiver verén-
dert. Auch die Arbeitsfahigkeit steht (erwartungsgemal) mit einer gelungenen sozialen Integ-
ration im Zusammenhang. Unter den sozial integrierten Patienten ist der Anteil an uneinge-
schrankt Arbeitsféhigen deutlich hoher bzw. nahm im Behandlungsverlauf zu. In Bezug auf
Behandlungsvariablen ergibt sich ein differenziertes Bild. Wahrend die Intensitat der psycho-
sozialen Betreuung, gemessen an der Anzahl Kontakte pro Monat, und soziale Integration
nicht zusammenhéngen, ist bei der Dosierung des Substitutionsmittels eine Tendenz dahin
gehend erkennbar, dass die Patienten mit guter sozialer Integration Uber den gesamten zu-
rickliegenden 4-Jahres-Zeitraum eine niedrigere Diamorphindosis erhalten.

In einem multivariaten statistischen Modell soll schlieRlich untersucht werden, inwieweit
Merkmale, die sich im bivariaten Vergleich als tendenzielle Mediatorvariablen, die mit der
sozialen Integration im Zusammenhang stehen, herausgestellt haben, als dominante Einfluss-
faktoren bestimmen lassen. Dazu wird in einem logistischen Regressionsmodell mit der sozi-
alen Integration (nach der hier eingefiihrten Definition) als Zielvariable der Einfluss der
Merkmale Heroinkonsum, Kokainkonsum (jeweils letzte 30 Tage), korperlicher Allgemeinzu-
stand (Karnofsky), klinischer Eindruck psychischer Storung (CGlI), Arbeitsfahigkeit und
Diamorphindosis gepriift. Dabei bleibt die zeitliche bzw. Verlaufsperspektive unberiicksich-
tigt, d. h. im multivariaten Modell sind als Mediatorvariablen jene zum 4-Jahres-Zeitpunkt
(T4s) einbezogen. Schaut man auf das Ergebnis der Logistischen Regression, setzt sich als
einzige EinflussgroRe die Arbeitsfahigkeit durch (siehe Tabelle 6.3). Mit einem Odds-Ratio
von 3,21 (95%-KI: 1,30-7,91) zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang: Patien-
ten, die von den Pruférzten als uneingeschrénkt arbeitsféhig beurteilt werden, leben nach vier
Jahren Diamorphinbehandlung mit groRerer Wahrscheinlichkeit in sozial gut integrierten
Verhaltnissen. Beim Konsum von Stral3enheroin und Kokain (der insgesamt ausgesprochen
gering ausgepragt ist) ist erkennbar, dass ein erhéhter Konsum sich tendenziell negativ auf die
soziale Integration auswirkt (die Odds-Ratios liegen unter 1,0). Diese Zusammenhange sind
allerdings nicht statistisch signifikant. Auch die unterschiedliche Diamorphintagesdosis zwi-
schen sozial gut Integrierten und den tbrigen Patienten l&sst sich im multivariaten Analyse-
modell nicht als signifikanter Einflussfaktor identifizieren.
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Tabelle 6.3
Einflussfaktoren (Mediatoren) der sozialen Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt. Logistisches
Regressionsmodell? (N=150)

Einflussfaktor B Wald Sign. Odds-Ratio
Heroinkonsum (Anzahl Tage) -0,280 1,549 p=0,213 0,76
Kokainkonsum (Anzahl Tage) -0,086 1,194 p=0,275 0,92
Korperl. Allgemeinzustand (Karnofsky) 0,029 1,874 p=0,171 1,03
Psychische Stoérung (CGI) -0,066 0,098 p=0,755 0,94
Arbeitsfahigkeit (ja/nein) 1,166 6,408 p=0,011 3,21
Diamorphindosis -0,001 1,718 p=0,190 0,99

9 Nagelkerkes R?=0,26, Goodness of Fit nach Hosmer & Lemeshow: Chi?=8,24, df=8, p=0,410.
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7. Sicherheitsanalysen der Follow-up Patienten Uber vier Jahre

Im Folgenden werden die wéhrend des gesamten Modellprojekts aufgetretenen unerwiinsch-
ten Ereignisse derjenigen Patienten beschrieben, die in die Follow-up Phase eingetreten sind.
Die Darstellung der unerwiinschten Ereignisse sowie der schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse erfolgt jedoch nur fir die Diamorphinbehandlung. Die sicherheitsrelevanten Ereig-
nisse der Methadon-Heroin-Wechsler unter Methadon (wéhrend der 1. Studienphase) finden
keine Berucksichtigung mehr. Sie wurden ausfihrlich in den klinischen Studienberichten der
1. und 2. Studienphase dargestellt (Verthein et al. 2008). AbschlieBend werden alle wéhrend
der Gesamtstudienzeit aufgetretenen Todesfélle aufgefiihrt, wobei die der Follow-up Phase
eingehend beschrieben werden.

7.1 Unerwuinschte Ereignisse (UES)

7.1.1  Erfassung der UE-Meldungen

Die wahrend der Studie aufgetretenen unerwinschten Ereignisse (UEs) wurden in den teil-
nehmenden Studienzentren personenbezogen dokumentiert. Entsprechend den GCP-Richtli-
nien (ICH 1996) wurden neben der Beschreibung des UEs folgende Bereiche 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 Prufarzte erfolgte sehr umfassend, dem der Analyse
zugrunde liegenden Datensatz kann somit ein hohes Mal an Vollstandigkeit bescheinigt wer-
den. Lediglich der Zeitraum des Auftretens des UEs, d. h. die Kategorien, in der Beginn und
Ende des jeweiligen UEs notiert werden sollten, weist mit Ausnahme der Zeitangaben bei den
Krampfanféllen grofRe Liicken auf, so dass auf eine Auswertung dieser speziellen Angaben
verzichtet wurde. Auch der Zusammenhang zwischen den UEs und der Dosishéhe der Stu-
dienmedikation konnte nicht berechnet werden. Die oft ungenauen Angaben zum Beginn des
Ereignisses — haufig lag nur die Angabe des Monats bzw. Jahres vor — machten eine eindeu-
tige Zuordnung zu den (getrennt erhobenen) Dosisdaten unmoglich.

Die Codierung in 1CD-10-Diagnosen durch qualifiziertes Personal (Arzte) erfolgte zentral
durch die Studienleitung in Hamburg unter Zuhilfenahme des Programms ,,ICD-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

348 Patienten wechselten in die Follow-up Phase. Im gesamten Studienzeitraum, d. h. von
Beginn der Randomisierung bis zur individuellen Beendigung der Studie wahrend des Fol-
low-up Zeitraums, wurden 8.966 UEs dokumentiert (siehe Tabelle 7.1).

Tabelle 7.1

Anzahl der dokumentierten Unerwiinschten Ereignisse (UESs) bei den Diamorphinpatienten
1.Jahr | 2.Jahr | 3.Jahr | 4.Jahr | 5.Jahr | Gesamt

Anzahl der Patienten mit

UEs 339 305 303 224 71

Anzahl der UEs unter der

Diamorphinbehandlung 4.196 1.961 1.498 991 320 8.966

Die Anzahl der dokumentierten UEs unterscheidet sich im ersten Jahr erheblich von den Fol-
gejahren. Von allen UEs im Beobachtungszeitraum traten fast 50% im ersten Jahr unter der
Diamorphinbehandlung auf. Im flinften Jahr der Behandlung ist die Anzahl der Patienten
deutlich geringer. Das liegt zum einen daran, dass aufgrund des unterschiedlichen Behand-
lungsbeginns in den Studienzentren nicht alle Patienten, die in die Follow-up Phase eintraten,
eine solch lange Diamorphinbehandlung erhalten konnten. Zum anderen ist die analysierte
Behandlungszeit der Methadon-Heroin-Wechsler um ein Jahr verkdrzt, da das erste Jahr unter
Methadon in diese Sicherheitsanalysen nicht mehr eingeht (siehe auch Abschnitt 3.2).

Auch die durchschnittliche Haufigkeit der UEs pro Patient ist ab dem zweiten Behandlungs-
jahr erheblich gesunken (siehe Tabelle 7.2). Wéhrend im ersten Jahr noch durchschnittlich
12,4 UEs pro Patient gemeldet wurden, verringert sich diese Zahl im zweiten Jahr um die
Hélfte und pendelt sich in den weiteren Behandlungsjahren auf ca. 4,5 UEs pro Patient ein.

Tabelle 7.2
Mittlere Anzahl der dokumentierten Unerwiinschten Ereignisse (UES) pro Diamorphinpatient,
bei dem ein UE auftrat

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4, Jahr 5. Jahr
Anzahl der Patienten 339 305 303 224 71
mittlere Anzahl UEs pro Patient 12,38 6,43 4,94 4,42 4,51
Minimum - Maximum 1-53 1-39 1-26 1-34 1-24

Entsprechend der sich verringernden Haufigkeit erhoht sich die mittlere Dauer bis zum Auf-
treten eines UEs Uber den Behandlungszeitraum kontinuierlich (siehe Tabelle 7.3). Lediglich
im 5. Behandlungsjahr sinkt die Auftretenswahrscheinlichkeit fir ein UE wieder. Das ist v. a.
darin begriindet, dass die Behandlungsdauer durch das festgesetzte Studienende (im ersten
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Halbjahr 2007) gesunken ist. Viele Patienten hatten demnach nicht mehr die Chance, ein in-
dividuelles 5. Behandlungsjahr zu durchlaufen.®®

Tabelle 7.3
Durchschnittliche Anzahl an Tagen bis zum Auftreten eines UEs in den Behandlungsjahren
bezogen auf alle Diamorphinpatienten in dem jeweiligen Jahr

1.Jahr | 2.Jahr | 3.Jahr | 4.Jahr | 5.Jahr

Tage bis zum Auftreten eines UEs 31,1 64,7 75,6 75,0 64,6

Die Ergebnisse der Beurteilungen des Schweregrads, des Kausalzusammenhangs mit der
Prifsubstanz (Diamorphin), den eingeleiteten MalRnahmen bzgl. der Studienmedikation und
dem Ausgang des unerwiinschten Ereignisses finden sich in den Tabellen 7.4 bis 7.7.%*

Dabei ist zu beachten, dass die Einschatzung eines UEs als ,,schwer nicht gleichzusetzen ist
mit der Bewertung als definiertes schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE). Die SUEs
werden gesondert im Abschnitt 7.2 beschrieben.

Tabelle 7.4
Angaben zum Schweregrad der UEs getrennt nach den Behandlungsjahren (Anzahl, %),

N=8.942

Schweregrad des UEs 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
leicht 2.667 1.192 965 584 188
63,7% 61,1% 64,5% 58,9% 58,8%
maRig 1.301 694 471 362 117
31,1% 35,6% 31,5% 36,5% 36,6%
schwer 182 57 57 41 13
4,3% 2,9% 3,8% 4,1% 4,1%
nicht zutreffend 38 9 2 1 1
0,9% 0,5% 0,1% 0,1% 0,3%
Gesamt 4.188 1.952 1.495 988 319
100% 100% 100% 100% 100%

Bei ca. 60% bis 80% aller UEs Uber den (moglichen) Beobachtungszeitraum von funf Jahren
bestand kein urséchlicher Zusammenhang mit der Prifmedikation (siehe Tabelle 7.5). Ein
maoglicher bis sicherer Zusammenhang ergab sich bei 14% aller UEs.

63

Dies gilt tendenziell auch fiir das 4. Behandlungsjahr. Der Behandlungszeitraum, der von allen Patienten

aufgrund ihres Eintrittdatums vollstdndig héatte durchlaufen werden kénnen, liegt bei 40 Monaten (vgl. Ab-

schnitt 3.2).
64
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Aufgrund von teilweise fehlenden Angaben zu den Spezifikationen des UEs ergibt die Gesamtsummer der in
den Tabellen 7.4 bis 7.7 aufgefiihrten UEs nicht genau 8.966.
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Tabelle 7.5

Urséchlicher Zusammenhang zwischen UEs und Prifmedikation in den Behandlungsjahren

(Anzahl, %), N=8.943

Ursachlicher Zusammenhang | 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
mit der PrUfmedikation
keiner 2.645 1.399 1.202 814 249
63,2% 71, 7% 80,5% 82,1% 77,8%
unwahrscheinlich 723 325 172 103 48
17,3% 16,6% 11,5% 10,4% 15,0%
maoglich 551 156 77 51 19
13,2% 8,0% 5,2% 5,1% 5,9%
wahrscheinlich 204 52 32 12 3
4,9% 2,7% 2,1% 1,2% 0,9%
sicher 65 20 10 10 1
1,6% 1,0% 0,7% 1,0% 0,3%
Gesamt 4.188 1.952 1.493 990 320
100% 100% 100% 100% 100%

Zu einem sehr hohen Anteil (ca. 93%) erforderten die dokumentierten UEs keine Anderung in
der Gabe der Studienmedikation Diamorphin (siehe Tabelle 7.6). Dies dnderte sich im Verlauf

der Behandlungsjahre praktisch nicht.

Tabelle 7.6

Eingeleitete Malinahmen im Hinblick auf die Studienmedikation in den Behandlungsjahren

(Anzahl, %), N=8.948

Maflnahmen 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
keine Anderung 3.897 1.826 1.384 928 304
93,0% 93,4% 92,7% 93,6% 95,0%
reduziert 137 50 23 20 1
3,3% 2,6% 1,5% 2,0% 0,3%
erhoht 26 3 16 4 7
0,6% 0,2% 1,1% 0,4% 2,2%
zeitweise abgesetzt 84 60 37 23 8
2,0% 3,1% 2,5% 2,3% 2,5%
abgesetzt - - 3 6 -
- - 0,2% 0,6% -
nicht zutreffend 46 15 30 10 -
1,1% 0,8% 2,0% 1,0% -
Gesamt 4.190 1.954 1.493 991 320
100% 100% 100% 100% 100%

Ein sehr geringer Prozentsatz aller unerwiinschten Ereignisse (zwischen 0,9% und 4,8%) be-
wirkte gesundheitliche Folgen fir die Patienten (siehe Tabelle 7.7). Darunter sind z. B. die
Folgen von Unféllen oder Operationen des Bewegungsapparats subsumiert. Die Angaben zu
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den Todesfallen entsprechen hier nicht den tatsdchlichen Todesféllen innerhalb des Studien-
zeitraums, da die UEs hier nicht personenbezogen aufgefiihrt sind und nicht jedem SUE ein
UE voraus geht. Eine genaue Dokumentation findet sich im Abschnitt 7.2 zu den schwerwie-
genden unerwinschten Ereignissen (SUES).

Tabelle 7.7
Ausgang des unerwinschten Ereignisses getrennt nach dem 1. und 2. Studienjahr und den
beiden Gruppen (Anzahl, %), N=8.927

Ausgang des UEs 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
wiederhergestellt 3.322 1.427 1.186 735 217
79,3% 73,3% 79,8% 74,5% 67,8%
wiederhergestellt mit Folgen 103 78 66 48 3
2,5% 4,0% 4,4% 4,9% 0,9%
andauernd 742 412 216 188 99
17,7% 21,2% 14,5% 19,1% 30,9%
Patient verstorben - 1 1 3 -
- 0,1% 0,1% 0,3% -
unbekannt 21 29 17 12 1
0,5% 1,5% 1,1% 1,2% 0,3%
Gesamt 4.188 1.947 1.486 986 320
100% 100% 100% 100% 100%

7.1.3  Unerwiinschte Ereignisse klassifiziert nach ICD-10

Jedes dokumentierte Unerwiinschte Ereignis wurde mit bis zu drei ICD-10-Diagnosen verco-
det. Es wurden 8.966 erste Diagnosen vergeben sowie bei 559 UEs eine zweite und bei 45
eine dritte Diagnose. Die nachfolgende Auswertung bezieht sich nur auf die Erstdiagnose, da
diese das Hauptsymptom Kklassifiziert. Die ICD-10-Diagnosen wurden inhaltlich zu Uberge-
ordneten Kategorien zusammengefasst und hinsichtlich der Haufigkeit ihres Vorkommens
ausgewertet. Tabelle 7.8 zeigt das genaue Verzeichnis dieser tibergeordneten Kategorien.
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Tabelle 7.8
Verzeichnis der gebildeten Gbergeordneten ICD-10-Kategorien der UES
Kategorie |Bezeichnung der Kategorie ICD-10
1 Infektiose Magen- und Darmkrankheiten A0
2 Infektiose bakterielle Krankheiten, Infektionen durch A3 - Ab
Geschlechtsverkehr
3 Virusinfektion (Haut-, Schleimhautl&sionen) BO
4 Virushepatitis Bl
5 HIV-Krankheit B2
6 Mykosen B35 - B37, B49
7 Pedikulose und sonst. Infektionskrankheiten B85 - B89, B90, B99
8 Neubildungen (benigne oder maligne) C7,C8,D1-D4
9 Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe D5-D8
10 Endokrine, Erndhrungs- und Stoffwechselkrankheiten E
11 Organische psychische Stdrungen FO, F6, F8. F9
12 Psychische und Verhaltensstérungen durch psychotrope Substanzen F1
13 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Stérungen F2
14 Affektive Storungen F3
15 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Stérungen F4
16 Verhaltensauffalligkeiten F5
17 Extrapyramidale Krankheiten und Bewegungsstdrungen G2
18 Episodische und paroxysmale Krankheiten des Nervensystems G4
19 Krankheiten von Nerven und sonstige Krankheiten des G5-G9
Nervensystems, Lahmungssyndrome
20 Krankheiten des Auges und der Augenanhangsgebilde (aufer 21) HO — H4, H50, H51, H52,
H55, H57
21 Sehstérungen 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 J4,8, 39
28 Krankheiten der Mundhéhle, der Speicheldriisen und der Kiefer KO0, K1
29 Krankheiten des Magens, des Appendix, Hernien K2, K3, K4
30 Nichtinfektidse Enteritis und Kolitis K51, K52
31 Sonstige Krankheiten des Darmes, des Peritoneums, der Leber, der K56, K57, K59, K6, K7,
Galle und des Pankreas K8, K9
32 Krankheiten der Haut und der Unterhaut L
33 Arthropathien MO0, M1, M2
34 Krankheiten der Wirbelsdule und des Rickens M4, M5
35 Krankheiten des Weichteilgewebes M6, M7, M8
36 Krankheiten des Urogenitalsystems N
37 Schwangerschaft, Geburt, Wochenbett 0, Q, P07
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
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44 Allgemeinsymptome R5, R6

45 Abnorme Laborbefunde R7,R8, R9

46 Verletzungen durch &ul3ere 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 Morbiditat und Mortalitit V,W, XY, Z

Die nachfolgende Tabelle 7.9 gibt Auskunft Uber die Haufigkeit der unerwiinschten Ereig-
nisse flr jede Ubergeordnete ICD-10-Kategorie, getrennt nach den Behandlungsjahren.
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Tabelle 7.9
Héufigkeit der UEs in den Ubergeordneten ICD-10-Kategorien in den Behandlungsjahren,
N=8.966

Kategorie 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
An- % An- % An- % An- % An- %
zahl zahl zahl zahl zahl

1 51 1,2 7 0,4 4 0,3 1 0,1 - -

2 24 0,6 10 0,5 15 1,0 5 0,5 1 0,3
3 46 11 16 0,8 9 0,6 3 0,3 3 0,9
4 6 0,1 5 0,3 6 0,4 1 0,1 - -

5 1 0,0 1 0,1 1 0,1 - - - -

6 27 0,6 20 1,0 16 11 8 0,8 2 0,6
7 11 0,3 5 0,3 5 0,3 1 0,1 - -

8 11 0,3 2 0,1 7 0,5 4 0,4 2 0,6
9 37 0,9 24 1,2 13 0,9 18 1,8 7 2,2
10 17 0,4 9 0,5 3 0,2 5 0,5 2 0,6
11 4 0,1 2 0,1 1 0,1 - - - -

12 112 2,7 53 2,7 7 0,5 3 0,3 4 1,3
13 5 0,1 2 0,1 5 0,3 4 0,4 - -

14 64 15 30 15 25 1,7 12 1,2 - -

15 17 0,4 6 0,3 11 0,7 5 0,5 - -

16 52 1,2 20 1,0 4 0,3 1 0,1 2 0,6
17 26 0,6 6 0,3 3 0,2 2 0,2 - -

18 177 4,2 76 3,9 34 2,3 17 1,7 6 1,9
19 14 0,3 8 0,4 5 0,3 3 0,3 2 0,6
20 33 0,8 19 1,0 21 1,4 12 1,2 4 13
21 34 0,8 10 0,5 4 0,3 4 0,4 1 0,3
22 35 0,8 20 1,0 18 1,2 9 0,9 3 0,9
23 125 3,0 53 2,7 57 3,8 41 4,1 19 5,9
24 281 6,7 211 10,8 173 11,5 143 14,4 65 20,3
25 25 0,6 29 15 31 2,1 21 2,1 11 3,4
26 51 1,2 41 2,1 34 2,3 21 2,1 2 0,6
27 80 1,9 35 18 18 1,2 6 0,6 1 0,3
28 185 4.4 95 4,8 86 5,7 53 53 4 13
29 39 0,9 28 1,4 11 0,7 12 1,2 - -

30 144 3,4 53 2,7 25 1,7 29 2,9 2 0,6
31 124 3,0 20 1,0 19 1,3 14 1,4 6 1,9
32 323 7,7 158 8,1 111 7,4 59 6,0 17 53
33 65 15 39 2,0 29 1,9 15 1,5 3 0,9
34 69 1,6 31 1,6 48 3,2 30 3,0 11 3,4
35 60 1,4 26 13 24 1,6 28 2,8 5 1,6
36 68 1,6 43 2,2 35 2,3 20 2,0 8 2,5
37 1 0,0 4 0,2 2 0,1 4 0,4 4 13
38 195 4,6 84 4,3 61 4,1 41 4,1 21 6,6
39 301 7,2 121 6,2 93 6,2 57 5,8 22 6,9
40 102 2,4 48 2,4 39 2,6 26 2,6 7 2,2
41 58 1,4 15 0,8 10 0,7 9 0,9 1 0,3
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42 18 0,4 10 0,5 5 0,3 4 0,4 - -
43 107 2,6 32 1,6 33 2,2 24 2,4 5 1,6
44 538 12,8 208 10,6 129 8,6 93 9,4 23 7,2
45 57 1,4 40 2,0 21 1,4 16 1,6 8 2,5
46 238 5,7 161 8,2 175 11,7 94 9,5 34 10,6
47 42 1,0 3 0,2 - - 2 0,2 - -
48 63 1,5 15 0,8 6 0,4 6 0,6 2 0,6
49 32 0,8 7 04 6 0,4 5 0,5 - -
Gesamt 4.196 100 | 1.961 100 | 1.498 100 991 100 320 100

Die einzige Ubergeordnete ICD-10-Kategorie (Kategorie 44), deren Haufigkeit des VVorkom-
mens insgesamt Uber 10% liegt, enthdlt nur zwei ICD-10-Diagnosen (R5 und R6). Diese Di-
agnosen subsumieren allerdings eine grofiere Anzahl an Symptomen und Erkrankungen unter
dem Uberbegriff ,, Allgemeinsymptome*. Darunter sind Kopfschmerzen, Odeme, Fieberepi-
soden, Schwéchezustande, Appetitverlust und geschwollene Lymphdrisen gefasst.

Infektionen der oberen Atemwege (Kategorie 24) sind mit insgesamt 9,7% die am zweithdu-
figsten dokumentieren UEs, gefolgt von den Verletzungen durch &uf3ere Ursachen (Kategorie
46) mit 7,8% und den Krankheiten der Haut und der Unterhaut (Kategorie 32) mit 7,5%. Mit
einer Uber 5-prozentigen Haufigkeit (6,6%) wurden lediglich noch Symptome des Verdau-
ungssystems und des Abdomen (Kategorie 39) dokumentiert (siehe Tabelle 7.10).

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

Die Tabelle nachfolgende 7.11 gibt einen Uberblick tiber die tibergeordneten ICD-10-Katego-
rien hinsichtlich des angenommenen kausalen Zusammenhangs mit der Studienmedikation
Diamorphin. Unter der Rubrik ,,Zusammenhang” sind alle UEs zusammengefasst, die von den
Priféarzten in einem moglichen, wahrscheinlichen oder sicheren Zusammenhang mit der Dia-
morphinvergabe gesehen wurden. UEs ohne oder mit einem unwahrscheinlichen Zusammen-
hang mit der Studienmedikation werden unter ,,kein Zusammenhang* aufgefiihrt.
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Tabelle 7.11
Anzahl der Ubergeordneten 1CD-10-Kategorien hinsichtlich des Zusammenhangs® mit der
Studienmedikation Diamorphin, N=8.943

Kategorie 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
ohne mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne mit
1 33 17 6 1 2 2 1 - - -
2 23 1 10 - 15 - 5 - 1 -
3 46 - 16 - 9 - 3 - 3 -
4 6 - 5 - 6 - 1 - - -
5 1 - 1 - 1 - - - - -
6 27 - 20 - 15 1 8 - 2 -
7 11 - 4 - 5 - 1 - - -
8 11 - 2 - 7 - 4 - 2
9 34 3 22 2 13 - 18 - 4 3
10 16 1 8 1 3 - 4 1 2 -
11 3 1 2 - 1 - - -
12 50 61 22 28 4 3 3 - 3 1
13 5 - 2 - 5 - 4 - - -
14 60 4 30 - 24 1 11 1 - -
15 16 1 5 1 10 1 4 1 - -
16 13 38 13 7 2 2 1 - 2 -
17 11 15 4 2 2 1 2 - - -
18 102 75 41 35 22 11 12 5 6 -
19 14 - 8 - 5 - 3 - 2 -
20 28 5 19 - 21 - 12 - 4 -
21 20 14 6 4 3 1 3 1 1 -
22 32 3 20 - 18 - 8 1 3 -
23 105 18 48 5 49 7 40 1 18 1
24 279 1 210 - 173 - 142 1 65 -
25 25 - 29 - 31 - 21 - 11 -
26 50 1 41 - 34 - 21 - 2 -
27 67 13 28 7 17 1 6 - 1 -
28 182 3 94 - 86 - 53 - 4 -
29 35 4 27 1 11 - 12 - - -
30 135 9 47 6 24 1 27 2 2 -
31 31 91 11 9 10 8 12 2 1 5
32 262 61 148 10 99 12 55 4 15 2
33 62 3 39 - 29 - 15 - 3 -
34 65 4 31 - 48 - 30 - 11 -
35 58 2 26 - 21 3 26 2 5 -
36 59 9 40 3 35 - 20 - 8 -
37 1 - 3 - 2 - 4 - 4 -
38 178 17 71 13 54 7 35 6 19 2
39 214 87 109 12 79 14 52 5 21 1
40 84 18 32 16 30 9 21 5 5 2
41 39 19 14 1 8 2 5 4 1 -
42 14 4 7 3 5 - 4 - - -
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43 67 41 17 15 22 11 12 12 5 -
44 442 96 176 30 115 13 82 11 21 2
45 51 6 40 - 19 2 14 2 5 3
46 228 10 152 9 171 3 91 3 33 1
47 9 33 2 1 - - 1 1 - -
48 35 28 9 6 4 2 4 2 2 -
49 29 3 7 - 6 - 4 - - -
Gesamt 3.368 820 |1.724 228 |1.374 119 917 73 297 23

9 ohne“ = ,ohne Zusammenhang* beschreibt die Beurteilungskategorien: kein bzw. unwahrscheinlicher Zu-

sammenhang, ,,mit*“ = ,,mit Zusammenhang* beschreibt die Beurteilungskategorien: méglicher, wahrschein-
licher bzw. sicherer Zusammenhang.

UEs, die in einem Zusammenhang mit der Studienmedikation stehen, sind bezogen auf die
Gesamtzahl aller gemeldeten UEs eher selten (1.263, 14%). Wahrend es im ersten Jahr noch
20% und im zweiten Jahr 12% waren, sinkt die Anzahl der UEs mit einem Zusammenhang
zur Heroingabe auf 8% im dritten und 7% im vierten sowie im funften Jahr. Bezieht man
noch die Angabe der Priifarzte zum Schweregrad der UEs ein (siehe Tabelle 7.12), so sind
schwerwiegende UEs mit einem Zusammenhang zur Studienmedikation Heroin ausgespro-
chen seltene Ereignisse.

Tabelle 7.12
Anzahl der UEs hinsichtlich des Zusammenhangs mit der Studienmedikation und des Schwe-
regrads, N=8.934

Schwere- | Zusammenhang mit | 1.Jahr | 2.Jahr | 3.Jahr | 4.Jahr | 5.Jahr
grad der Prifmedikation
leicht kein Zusammenhang 2.186 1.074 884 539 170
Zusammenhang 478 118 79 45 18
maRig kein Zusammenhang 1.022 607 439 336 112
Zusammenhang 279 87 31 26 5
schwer kein Zusammenhang 123 35 48 39 13
Zusammenhang 59 22 9 2 -
nicht kein Zusammenhang 34 6 2 1 1
zutreffend | Zusammenhang 4 1 - - -

Von allen beschriebenen UEs im ersten Jahr unter Heroin waren lediglich 1,4% schwerwie-
gend und mit einem Zusammenhang zur Studienmedikation. Im weiteren Verlauf der Be-
handlung mit Heroin sank dieser Anteil noch weiter ab. So waren es im zweiten Jahr noch
1,1%, im dritten Jahr 0,6% und im vierten Jahr lediglich noch 0,2%. Im flnften Jahr wurde
kein einziges UE in dieser Form bewertet.

Die UEs mit einem Zusammenhang zur Studienmedikation Diamorphin, die zudem noch als
schwerwiegend beurteilt wurden, werden im folgenden Abschnitt 7.1.4 auf der Symptom-
ebene naher beschrieben.
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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). Im gesam-
ten Studienzeitraum wurden unter Diamorphin insgesamt 100 Krampfanfélle als UE mit ei-
nem Zusammenhang zur Prifmedikation gemeldet (siehe Tabelle 7.13), von denen in den
ersten drei Jahren 32 als ,,schwer” eingestuft wurden. Im weiteren Verlauf der Heroinbe-
handlung sank die Gesamtanzahl der gemeldeten Krampfanfalle stark ab und im 4. und 5. Jahr
wurde von den Prufarzten keiner dieser Krampfanfalle in einem urséachlichen Zusammenhang
mit der Prifmedikation gesehen.

Tabelle 7.13
Héufigkeit der Krampfanfélle im Verlauf der Diamorphinbehandlung nach Schweregrad des
UEs und Behandlungszeitpunkt, N=128

leicht maRig | schwer | nicht zutreffend | Gesamt
1. Jahr | kein Zusammenhang 3 3 2 - 8
Zusammenhang 7 29 17 2 55
2. Jahr | kein Zusammenhang 4 3 - - 7
Zusammenhang 3 17 12 - 32
3. Jahr | kein Zusammenhang 2 5 1 - 8
Zusammenhang - 7 3 - 10
4. Jahr | kein Zusammenhang 1 1 - - 2
Zusammenhang 1 2 - - 3
5. Jahr | kein Zusammenhang - 1 2 - 3
Zusammenhang - - - - -

In der nachfolgenden Tabelle 7.14 werden die 60 UEs, die von den Prifarzten jeweils als
schwerwiegend eingeschétzt und in einem Zusammenhang mit der Prifmedikation gesehen
wurden (ohne Krampfanfélle), auf der Symptomebene dargestellt. Die Darstellung des fiinften
Jahres entféllt, da in diesem Zeitraum keines der so definierten UEs berichtet wurde.
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Tabelle 7.14
Héufigkeit des Auftretens schwerer Symptome mit einem Zusammenhang zur Studienmedi-
kation nach Behandlungsjahr, N=60

Symptome 1. Jahr 2. Jahr 3.Jahr | 4.Jahr

Atemdepression/-insuffizienz/Benommenheit

~| s
N
3
—

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

Durchblutungsstérungen mit Infektion der Haut

arterielle Applikation

Bauchschmerzen/Obstipation/Durchfall

RN
1
1

Mischintoxikation/Entzug

Sturz/Unfall

Muskelzuckungen

Hepatitisschub/Ikterus

Infektion einer Herzklappe

Kopfschmerz

Schweifausbruch

Schlafstérungen

Warmeentwicklung

RN NN R RN N w o]
1
1
1

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-
ten) nach der Applikation auftraten, konnten sie klinisch gut behandelt werden. Insofern sahen
die Prufarzte wie auch die Studienleitung hierin keine erhdhte Gefahrdung der Studienteil-
nehmer. Diese Auffassung wurde vom Safety Board in einer Sitzung am 21.10.2003 aus-
dricklich bestatigt (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 88 40
und 41, Arzneimittelgesetz 2005) und Richtlinien (GCP/ICH und EG-GCP, ICH 1996) erfasst
und gemeldet. Die sich hieraus ableitenden notwendigen Malinahmen wurden in einer stu-
dieneigenen SOP spezifiziert und festgelegt. Die giltige Definition eines SUES ist in dieser
Studie (im Rahmen des Amendments ZIS-HA9/7 vom 28.4.2003) dahingehend prézisiert
worden, dass ein geplanter Krankenhausaufenthalt zur Behandlung eines chronischen Zu-
standes nicht als SUE zu bewerten ist.

Die Meldung als auch die Nachverfolgung der SUEs erfolgte Gber ein hierfur entwickeltes
Formular, dass die Beurteilung des Zusammenhangs zur Prufmedikation als ,,gesichert®,
»2wahrscheinlich®, ,,mdglich®, ,,unwahrscheinlich® oder ,,keiner” und des Ausgangs des SUEs
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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 ibernahm der Stufenplanbeauf-
tragte. Nach Absprache mit dem BfArM wurden diejenigen SUEs an das BfArM (innerhalb
von 7 Tagen) gemeldet, bei denen ein moglicher, wahrscheinlicher oder sicherer Kausalzu-
sammenhang mit der Studienmedikation angenommen wurde. Das Safety Board erhielt eine
Kopie aller gemeldeten SUEs.

Dieses Vorgehen wurde sowohl wahrend der ersten beiden Studienphasen als auch in der
Follow-up Phase angewandt.

7.2.1  Safety Board

Das Safety Board sichtete und bewertete in regelmaRigen Abstanden alle UES/SUESs. Hierbei
ging es um die Kontrolle der Einhaltung von Meldeverpflichtungen, die Beurteilung der Ein-
stufung als schwerwiegend oder nicht schwerwiegend und die Bewertung des Zusammen-
hangs mit der Studienmedikation.

Mitglieder des Safety Boards:
e Prof. Dr. Rainer Boger
Institut fr Pharmakologie und Toxikologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Tel. 040 / 42803 9759; Email: boeger@uke.uni-hamburg.de
e Prof. Dr. Helge Beck
Klinik fur Andasthesiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Tel. 040 / 42803 3450, -4378; Email: beck@uke.uni-hamburg.de
e PD Dr. Susanne Polywka
Institut fur 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; Prof. Dr. Christian Haasen, Stufenplanbeauftragter; Dr. Peter
Degkwitz, Studienkoordinator

e Leitender Monitor: Dr. Andreas Kolt.

7.2.2  Beschreibung der Schwerwiegenden Unerwiinschten Ereignisse

Im Rahmen der Follow-up Phase wurden 124 SUEs dokumentiert. In der gesamten Dauer der
Follow-up Phase wurden sechs Todesfélle gemeldet, die in einem eigenen Abschnitt geson-
dert bewertet werden (siehe Abschnitt 7.2.4). Somit reduziert sich fir die vorliegende Be-
schreibung die Anzahl der SUEs auf 118. Wie bereits erwahnt, traten 348 Patienten in die
Follow-up Phase ein. Bezogen auf diese Patientengruppe wurden im gesamten Studienzeit-
raum seit Behandlungsbeginn 325 SUEs berichtet. Diese SUEs beziehen sich auf 157 Patien-
ten, davon bekamen 120 Patienten von Studienbeginn an Diamorphin, und 37 Patienten ge-
horten der Methadon-Heroin-Wechsler Gruppe an. Im Folgenden werden nur die SUEs unter
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der Prifmedikation Diamorphin berlcksichtigt und fir unterschiedliche Behandlungszeit-
rdume (jahresweise) dargestellt. 33 SUEs traten bei der Gruppe der Wechsler noch unter der
Methadonbehandlung auf. Es verbleiben somit 292 SUEs, die seit Beginn der Diamorphinbe-
handlung dokumentiert wurden (siehe Tabelle 7.15).

Tabelle 7.15
Anzahl der SUEs pro Behandlungsjahr bei den Diamorphinpatienten (N=292)

1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
Anzahl SUEs 111 77 60 33 11

In Tabelle 7.16 wird der Zusammenhang mit der Prifmedikation dargestellt. In der Mehrzahl
der Félle (zwischen 70% und 90%) wurde kein oder ein unwahrscheinlicher Zusammenhang
festgestellt. Bei insgesamt 62 SUEs wurde ein mindestens ,,moglicher Zusammenhang mit
dem vergebenen Diamorphin angenommen (21,2%). Es kann allerdings eine deutliche Ab-
nahme des ursdachlichen Zusammenhangs mit der Prifmedikation ber die Behandlungsjahre
beobachtet werden.

Tabelle 7.16

SUEs und Zusammenhang mit der Prifmedikation Diamorphin, Anzahl und %, N=292
Zusammenhang mit 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
der Prifmedikation

keiner 59 (53,2%) 40 (51,9%) 42 (70,0%) 20 (60,6%) 6 (54,5%)
unwahrscheinlich 20 (18,0%) 19 (24,7%) 11 (18,3%) 10 (30,3%) 3 (27,3%)
moglich 18 (16,2%) 7 (9,1%) 2 (3,3%) 1 (3,0%)

wahrscheinlich 9 (8,1%) 4 (5,2%) 3 (5,0%) - 2 (18,2%)
sicher 5 (4,5%) 7 (9,1%) 2 (3,3%) 2 (6,1%) -
Gesamt 111 (100%0) 77 (100%) 60 (100%b) 33 (100%0) 11 (100%)

Bei der Auflistung der eingeleiteten Malinahmen im Hinblick auf die Studienmedikation wird
deutlich, dass das Auftreten eines SUEs nicht zwingend eine Anderung der Studienmedika-
tion zur Folge hatte. Es zeigt sich, dass ein SUE héaufiger zum zeitweiligen Absetzen der Stu-
dienmedikation gefuhrt hat (siehe Tabelle 7.17). Das zeitweilige Absetzen der Studienmedi-
kation steht zumeist in Verbindung mit einem Krankenhausaufenthalt, bei dem die Heroin-
substitution nicht weiter gefiihrt werden kann.
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Tabelle 7.17

Eingeleitete Manahmen im Hinblick auf die Studienmedikation beim Auftreten eines SUEs,
Anzahl und %, N=290%

Malinahmen 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
keine Anderung 31 (28,2%) 19 (24,7%) 17 (28,3%) 6 (18,2%) 2 (20,0%)
reduziert 15 (13,6%) 12 (15,6%) 5 (8,3%) 4 (12,1%) 2 (20,0%)
erhoht 1 (0,9%) - 1(1,7%) 1 (3,0%) -
zeitweise abgesetzt 48 (43,6%) 41 (53,2%) 30 (50,0%) 18 (54,5) 6 (60,0%)
abgesetzt 4 (3,6%) 2 (2,6%) 3 (5,0%) 3(9,1%) -

nicht zutreffend 11 (10,0%) 3 (3,9%) 4 (6,7%) 1 (3,0%) -
Gesamt 110 (100%0) 77 (100%) 60 (100%0) 33 (100%0) 10 (100%)

d  Fir zwei SUEs liegen keine Angaben zu MaRnahmen im Zusammenhang mit der Prifmedikation vor.

Betrachtet man den Ausgang bzw. die Folgen der SUES, so zeigt sich, dass zum Grofteil der
Zustand vor dem SUE wiederhergestellt werden konnte (siehe Tabelle 7.18). Allerdings
schwankt dieser Prozentsatz (iber die Behandlungsjahre.

Tabelle 7.18

Ausgang der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, Anzahl und %, N=292

Ausgang des SUES 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
wiederhergestellt 79 (71,2%)| 53 (68,8%)| 35(58,3%)| 16 (48,5%)| 8 (72,7%)
wiederhergestellt mit Folgen 27 (24,3%)| 23(29,9%)| 24 (40,0%)| 14 (42,4%) 1(9,1%)
noch andauernd 3 (2,7%) - 1(1,7%) 3 (9,1%) 2 (18,2%)
unbekannt 2 (1,8%) 1(1,3%) - - -
Gesamt 111 (100%) | 77(100%) | 60 (100%) | 33 (100%) | 11 (100%)
7.2.3  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse klassifiziert nach ICD-10

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
Haufigkeit ihres Vorkommens zusammengefasst (siehe Tabellen 7.19 und 7.20).
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Tabelle 7.19
Héufigkeit der SUEs in den gebildeten tibergeordneten ICD-10 Kategorien flir N=292
Kategorie 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
An- % An- % An- % An- % An- %
zahl zahl zahl zahl zahl
1 - - 1 1,3 - - - - - -
2 2 1,8 2 2,6 5 8,3 1 3,0 - -
4 1 0,9 1 1,3 1 1,7 - - - -
5 2 1,8 1 13 - - - - - -
7 2 1,8 1 1,3 - - 1 3,0 - -
8 3 2,7 2 2,6 - - - - 1 9,1
12 16 14,4 9 11,7 5 8,3 4 12,1 2 18,2
13 1 0,9 2 2,6 - - 2 6,1 - -
14 3 2,7 3 3,9 2 3,3 1 3,0 - -
15 3 2,7 1 1,3 2 3,3 - - - -
18 9 8,1 3 3,9 - - - - - -
19 - - 1 1,3 - - - - - -
23 6 54 7 9,1 6 10,0 2 6,1 - -
24 1 0,9 2 2,6 - - - - - -
25 10 9,0 11 14,3 6 10,0 8 24,2 - -
26 2 1,8 - - 1 1,7 1 3,0 - -
27 3 2,7 2 2,6 3 5,0 - - 1 9,1
28 - - 1 1,3 1 1,7 - - - -
29 3 2,7 1 1,3 - - 1 30,0 - -
31 5 4,5 3 3,9 3 5,0 1 3,0 1 9,1
32 11 9,9 7 9,1 8 13,3 6 18,2 3 27,3
33 4 3,6 1 1,3 3 5,0 - - - -
34 1 0,9 1 1,3 - - 1 3,0 - -
35 - - 1 1,3 - - - - - -
36 2 1,8 1 1,3 2 3,3 1 3,0 - -
37 - - 1 1,3 - - 1 3,0 2 18,2
38 - - 5 6,5 2 3,3 - - - -
39 1 0,9 - - - - - - - -
40 - - - - 1 1,7 - - - -
43 1 0,9 1 1,3 1 1,7 - - - -
44 3 2,7 2 2,6 1 1,7 - - - -
45 1 0,9 - - - - - - - -
46 12 10,8 2 2,6 6 10,0 1 3,0 1 9,1
48 3 2,7 1 1,3 - - - - - -
49 - - - - 1 1,7 1 3,0 - -
Gesamt 111 100 7 100 60 100 33 100 11 100

Seite 120 Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase




Das bundesdeutsche Modellprojekt zur heroingestiitzten Behandlung Opiatabhéngiger — Z1S, Universitat Hamburg

Tabelle 7.20
Héufigkeit der SUEs in den gebildeten tbergeordneten 1ICD-10 Kategorien hinsichtlich des
Zusammenhangs® mit der Studienmedikation Diamorphin fiir N=292

Kategorie 1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr
ohne mit ohne mit ohne mit ohne mit ohne mit
1 - - 1 - - - - - - -
2 2 - 2 - 5 - 1 - - -
4 - 1 1 - 1 - - - - -
5 2 - 1 - - - - - - -
7 2 - 1 - - - 1 - - -
8 3 - 2 - - - - 1 -
12 1 15 1 8 2 3 1 3 1 1
13 1 - 2 - - - 2 - - -
14 3 - 2 1 2 - 1 - - -
15 3 - 1 - 2 - - - - -
18 1 8 1 2 - - - - - -
19 - - 1 - - - - - - -
23 5 1 6 1 6 - 2 - - -
24 1 - 2 - - - - - - -
25 10 - 11 - 6 - 8 - - -
26 2 - - - 1 - 1 - - -
27 3 - 2 - 3 - - - - 1
28 - - 1 - 1 - - - - -
29 3 - 1 - - - 1 - - -
31 4 1 3 - 3 - 1 - 1 -
32 9 2 6 1 7 1 6 - 3 -
33 4 - 1 - 3 - - - - -
34 1 - - 1 - - 1 - - -
35 - - 1 - - - - - - -
36 2 - 1 - 2 - 1 - - -
37 - - 1 - - 1 - 2 -
38 - - 1 4 - 2 - - - -
39 - 1 - - - - - - - -
40 - - - - 1 - - - - -
43 - 1 1 - - 1 - - - -
44 3 - 2 - 1 - - - - -
45 1 - - - - - - - - -
46 10 2 2 - 6 - 1 - 1 -
48 3 - 1 - - - - - - -
49 - - - - 1 - 1 - -
Gesamt 79 32 59 18 53 7 30 3 9 2

9 ohne“ = ,ohne Zusammenhang* beschreibt die Beurteilungskategorien: kein bzw. unwahrscheinlicher Zu-

sammenhang, ,,mit“ = ,,mit Zusammenhang* beschreibt die Beurteilungskategorien: mdéglicher, wahrschein-
licher bzw. sicherer Zusammenhang.

Anhand der Tabelle 7.20 zeigt sich, dass die hdufigste Erkrankung mit einem Zusammenhang
zur Prifmedikation in Beziehung zu der Grunderkrankung Opiatabhangigkeit (,,F1-Diag-
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nose”, ICD-Kategorie 12) steht. Dies ist bei 30 SUE-Meldungen (entsprechend 48,4% aller 62
SUEs mit mindestens ,,mdglichem* Zusammenhang), also dem GroRteil aller 36 SUEs dieser
Kategorie der Fall.

Bei den zweithaufigsten Meldungen mit einem Zusammenhang zur Prifmedikation, den ze-
rebralen Krampfanfallen (ICD-Kategorie 18), spielt, wie aus den SUE-Meldungen deutlich
wurde, auch der Beikonsum eine Rolle. Hier wurden zehn Félle beschrieben (16,1%).

7.2.4  Todesfalle

Abweichend von der vorangegangen Systematik, in der ausschlieRlich Patienten betrachtet
wurden, die in die Follow-up Phase eingetreten sind, werden in diesem Abschnitt noch einmal
alle verstorbenen Patienten tber den gesamten Studienzeitraum betrachtet.

In der 1. Studienphase ereigneten sich 12 Todesfélle, fiinf aus der Diamorphingruppe und
sieben aus der Methadongruppe (siehe Tabelle 7.21). Vier Todesfalle, drei aus der 2-Jahres-
Diamorphingruppe und einer aus der Methadon-Heroin-Wechslergruppe, sind in der 2. Stu-
dienphase aufgetreten. In der mehr als dreijahrigen Follow-up Phase ereigneten sich sechs
Todesfélle, funf aus der urspriinglichen Heroingruppe und ein Patient aus der Wechsler-

gruppe.

Tabelle 7.21

Todesfélle wahrend der 1. und 2. Studienphase und im Follow-up Zeitraum nach Geschlecht
Studienmedikation Frauen Méanner | Gesamt
Diamorphin Phase 1 1 4 5
Diamorphin Phase 2 - 3

Diamorphin Follow-up - 5 5
Methadon Phase 1 1 6 7
Methadon-Heroin-Wechsler Phase 2 - 1 1
Methadon-Heroin-Wechsler Follow-up - 1 1
Gesamt 2 20 22

Von den 12 Todesfallen der 1. Studienphase fanden sieben (zwei aus der Diamorphingruppe,
funf aus der Methadongruppe) nach Abbruch der Studienbehandlung oder nach der Randomi-
sierung ohne Behandlungsbeginn statt. Die tbrigen funf Todesfélle (drei aus der Diamorphin-
gruppe, zwei aus der Methadongruppe) traten unter der noch andauernden Behandlung auf. In
der 2. Studienphase ereigneten sich drei der vier Todesfélle und in der Follow-up Phase finf
von sechs Todesfallen wahrend der Studienbehandlung.

Ein kausaler Zusammenhang zur Studienmedikation wurde in 12 Féllen verneint, in neun Fél-
len fir unwahrscheinlich und in einem Fall fiir moglich erachtet. Letzterer wurde im Obdukti-
onsbericht jedoch nicht bestétigt. Die Todesursachen sind in Tabelle 7.22 dargestellt.

Es wurden sechs Autopsien durchgefuhrt, flinf Berichte ergaben keine tber die Verdachts-
diagnose hinaus gehenden Befunde. Im Fall der verstorbenen 44-j&hrigen Frau mit der Ran-
dom-Nr. 40046 (vgl. Tabelle 7.23) wurden vier Gutachten angefertigt. Alle Todesfallmel-
dungen, inklusive Autopsieberichte und Gutachten, wurden an das BfArM gemeldet.
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Tabelle 7.22

Todesursachen wahrend des gesamten Studienzeitraums (inklusive Follow-up Phase)
Todesursache in Behandlung | nicht in Behandlung | Gesamt
Mischintoxikation 1 2 3
Unfall 1 - 1
Komplikationen der Grunderkrankung 4 3 7
Suizid 5 - 5
unbekannt 2 4 6
Gesamt 13 9 22

In Tabelle 7.23 ist eine Kurzlbersicht Uber alle Todesfélle der 1. und 2. Studienphase sowie
der Follow-up Phase dargestellt. Eine ausfihrliche Beschreibung der Todesfallereignisse aus
dem 1. und 2. Studienjahre ist bereits in den jeweiligen Studienberichten dargestellt (Verthein
et al. 2008). Im unteren Teil der Tabelle erfolgt eine detaillierte Darstellung der Todesfalle
der Follow-up Phase.
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Tabelle 7.23
Ubersicht tiber Todesfalle in der 1. und 2. Studienphase sowie der Follow-up Phase
Rd-Nr. Untersu- Geschlecht/ | Ereignisdatum | Behandlg. | Todeszeitpunkt | Todesursache
chungsgruppe Alter angetreten
1. Studienphase
10061 Diamorphin Maénnl./46 23.04.2003 Ja nach Abbruch Sepsis
10129 Methadon Ménnl./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 Ménnl./45 03.10.2003 Ja Nach Abbruch unbekannt
(194 Tage)
30067 Diamorphin Ménnl./41 14.12.2002 Ja wéhrend Behandl.| Myokarditis,
(77 Tage) Pneumonie
30087 Methadon Mé&nnl./35 06.07.2003 Nein - unbekannt
40046 Diamorphin Weibl./44 15.08.2003 Ja wéhrend Behandl. Sturz auf
Bahngleise
40076 Methadon Méannl./35 | 23.08.2004 (tot Nein - unbekannt
aufgefunden)
50065 Diamorphin Mannl./31 | 13.11.2003 (tot Ja nach Abbruch unbekannt,
aufgefunden) (226 Tage) V.a. Intoxikation
50077 Methadon Méannl./38 21.10.2003 Ja wahrend Behandl.|  Herzbeutel-
(344 Tage) tamponade
60099 Diamorphin Mannl./38 | 30.03.2003 (tot Ja wahrend Behandl.| Intoxikation
aufgefunden) (2 Tage)
80057 Methadon Weibl./40 Nein Nein - V.a. Intoxikation
2. Studienphase
1010 2-Jahre- Ménnl./37 17.07.2004 Ja wéhrend Behandl. Suizid
Diamorphin (660 Tage)
1117 | M-Diamorphin- | Mannl./36 | 26.11.2004 (tot Ja wéhrend Behandl. Suizid
Wechsler aufgefunden) (424 Tage)
3026 2-Jahre- Mé&nnl./45 31.01.20005 Ja wéhrend Behandl. Suizid
Diamorphin (457 Tage)
4078 2-Jahre Mannl./43 13.07.2005 Ja nach Abbruch AIDS
Diamorphin (734 Tage)
Follow-up Phase
5019 durchgéngig Mannl./47 28.11.2005 Ja nach Abbruch. Lungen-
Diamorphin (1.088 Tage) tuberkulose
4064 durchgéngig Ménnl./49 01.03.2006 Ja wahrend Behandl.| Non-Hodgkin-
Diamorphin (908 Tage) Lymphom
8020 durchgéngig Mannl./39 20.08.2006 Ja wéhrend Behandl. Suizid
Diamorphin (1.370 Tage)
3037 durchgéngig Méannl./47 04.01.2007 Ja wahrend Behandl.| V.a. Intoxikation
Diamorphin (1.492 Tage)
4024 durchgéngig Mannl./49 11.04.2007 Ja wahrend Behandl. Suizid
Diamorphin (1.442 Tage)
6016 | M-Diamorphin-| Mannl./44 09.05.2007 Ja wahrend Behandl.| multiples Organ-
Wechsler (1.428 Tage) | versagen (Sepsis)

9 Dieser Patient wurde im 1. Studienjahr mit Methadon behandelt und wechselte im 2. Jahr auf Diamorphin.
Beriicksichtigt man das 1. Behandlungsjahr, betragt die Dauer der Studienbehandlung insgesamt 1.793 Tage.
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7.2.4.1 Einzelbeschreibung der Todesfélle in der Follow-up Phase

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:
Eintritt in die Follow-up Phase:
Tagesdosis:

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

Verdachtsdiagnose:

NotfallmafRnahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:
Eintritt in die Follow-up Phase:
Tagesdosis:

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

Verdachtsdiagnose:

NotfallmafRnahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase

5019

mannlich

19.09.2002

19.09.2004

600 mg Diamorphin und 30 mg
d,I-Methadon

28.11.2005

keine

Krankenhauseinweisung am
26.08.2005, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, Husten
nicht offene Lungentuberkulose,
Kachexie, respiratorische Insuffizienz
entfallt

keiner

keine

unbekannt

Pat. war bis auf zwei Tage
ununterbrochen im Krankenhaus,
zuerst im Krankenhaus der
Augustinerinnen und dann in der
Lungenklinik KéIn-Merheim

4064

maéannlich

05.09.2003

06.09.2005

180 mg Diamorphin und 50 mg
d,I-Methadon (bis 07.10.2005)
01.03.2006

keine

Krankenhauseinweisung aufgrund
abdominaler Beschwerden
Todesfall im Rahmen des Non-
Hodgkin-Lymphoms

entfallt

keiner

keine

unbekannt

keine
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Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:
Eintritt in die Follow-up Phase:
Tagesdosis:

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

Verdachtsdiagnose:
Notfallmafnahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:

Eintritt in die Follow-up Phase

Tagesdosis:

Ereignisdatum:

Studienmedikation unmittelbar vor Ereignis:
Symptomatik, Verlauf, Endzustand:

Verdachtsdiagnose:
Notfallmanahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:
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8020

mannlich

19.11.2002

19.11.2004

400 mg Diamorphin, 20 ml
d,I-Methadon

20.08.2006

keine

Fenstersprung aus dem 6.Stock der
Heroinambulanz

Suizid

entfallt

unwahrscheinlich

keine

75 mg Amitryptilin

Pat. befand sich wegen seiner
rezidivierenden depressiven Stérung
in psychiatrischer Behandlung, Pat.
war nicht zur Vergabe zugelassen
worden, ihm wurde angeboten, zur
Spétvergabe wieder zu kommen

3037

méannlich

04.12.2002

04.12.2004

300 mg Diamorphin

04.01.2007

160 mg Diamorphin
Bewusstseinsverlust und Atem-
depression nach i.v.-Applikation,
Reanimation durch Rettungssanitater
nicht erfolgreich

Naloxon, Flumazenil

maoglich

Obduktion s.u.

keine

Laut Obduktionsbefund kann als
Todesursache entweder eine zentrale
Lahmung auf dem Hintergrund eines
ausgepragten Hirnddems oder ein
plotzliches Herzversagen aufgrund
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Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:
Eintritt in die Follow-up Phase:
Tagesdosis:

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

Verdachtsdiagnose:
Notfallmainahmen:

Kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation:

Relevante Untersuchungsergebnisse:
Gleichzeitig verabreichte Medikamente:
Bemerkungen:

Random-Nr.:

Geschlecht:

Eintritt in die Behandlung:

Eintritt in die Follow-up Phase:
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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der Herzhypertrophie (670g) in
Betracht gezogen werden.

4024

mannlich

30.04.2003

01.05.2005

600 mg Diamorphin (bis 16.02.2006)
und 140 mg d,I-Methadon
(08.03.2006 — 10.4.2007)
11.04.2007

keine

Sprung von einem hohen Gebéude
auf dem Gelande der Uniklinik
Suizid

entfallt

keiner

keine

Furosemid, Coumadin, Dominal
forte, Omeprazol, Felodipin,
Nifedipin, Enalapril

keine

6016

mannlich

11.06.2002 (Methadon),
11.06.2003 (Diamorphin)
11.06.2004

600 mg Diamorphin und

60 mg d,I-Methadon zur Nacht
09.05.2007

340 mg Diamorphin (08.05.2007)
Einweisung ins Krankenhaus,
Phlegmone der linken Hand und
Unterarm

multiples Organversagen bei
septischem Geschehen
Krankenhauseinweisung
unwahrscheinlich

keine

keine

chronische Hepatitis C-Infektion,
multiple chronische Infektionen
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8. Schlussfolgerungen

Die Follow-up Phase des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroin-gestiitzten Behandlung
schloss sich unmittelbar an die 2. Phase der Hauptstudie an. Die wissenschaftliche Konzep-
tion und Durchfiihrung der Weiterbehandlung mit Diamorphin basierten auf den Studienplan-
Amendments ZIS-HA9/11 vom 15.1.2004, ZIS-HA9/12 vom 1.3.2004, ZIS-HA9/15 vom
13.3.2006 und ZI1S-HA9/16 vom 22.11.2006. Patienten, die die 2. Studienphase des Modell-
projekts regulér durchliefen, traten zu individuellen Zeitpunkten in die Follow-up Phase Uber.
Zuvor wurden sie entweder zwei Jahre mit Diamorphin oder — wenn sie nach der 1. Studien-
phase in die Diamorphinbehandlung wechseln konnten — ein Jahr mit Methadon und ein Jahr
mit Diamorphin behandelt. Die Follow-up Phase, und damit das bundesdeutsche Modellpro-
jekt, endete zum 30. Juni 2007. Zu dem Zeitpunkt innerhalb des ersten Halbjahres 2007, an
dem die Patienten ihre 6-monatige priféarztliche Untersuchung hatten, schieden sie aus der
Studienbehandlung aus. Nach Antragstellung durch den Trager oder der zustandigen Gesund-
heitsverwaltung in den Studienzentren konnten die Patienten ,,im 6ffentlichen Interesse nach
8 3 Abs. 2 des BtMG (bei Bedarf) mit Diamorphin weiterbehandelt werden.

In der 1. Studienphase konnte die Uberlegenheit der Diamorphinbehandlung im Vergleich zur
Methadonsubstitution bei besonders schwer belasteten Opiatabhéngigen nachgewiesen wer-
den (Haasen et al. 2007a). In der 2. Studienphase wurden die langerfristigen Wirkungen der
Heroinbehandlung im Verlauf untersucht. Hier kam es insgesamt zu einer Stabilisierung und
weiteren Verbesserung der wahrend des 1. Behandlungsjahres eingetretenen Effekte (Verthein
et al. in press). Insbesondere die Gruppe derjenigen, die von Methadon auf Diamorphin wech-
selten, profitierte in besonderem MaRe von der im 2. Jahr aufgenommenen Diamorphinsub-
stitution (Verthein et al. 2008).

In der Follow-up Phase standen die langfristigen Veranderungen unter der Diamorphinbe-
handlung im Mittelpunkt des Interesses. Neben Fragen zur gesundheitlichen Entwicklung und
des Drogenkonsums, ging es v. a. um die langfristige Entwicklung der sozialen Situation.
Ferner wurde analysiert, ob sich spezielle Einflussfaktoren identifizieren lassen, die sich auf
die Behandlungs-Compliance und die soziale Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt auswirken.
Dariiber hinaus wurden systematisch Safety-Daten erhoben, um auch die langfristige Sicher-
heit der Diamorphinsubstitution zu untersuchen.

348 Patienten traten in die Follow-up Phase ein. Vier Finftel (N=276) wurden zuvor im
Rahmen der Hauptstudie zwei Jahre mit Diamorphin behandelt (79,3%), die anderen 72 Pati-
enten gehoren zur Gruppe der Methadon-Diamorphin-Wechsler (20,7%). Bezieht man die
Dauer der Diamorphinbehandlung der Wechsler in die Berechnung der Haltequote ein, wo-
durch sich eine ITT-Stichprobe von N=605 Diamorphinpatienten ergibt, befinden sich nach
29 Monaten noch mehr als die Halfte in der Studienbehandlung (52,1%). Damit liegt die
Haltekraft nach 2,5 Jahren etwa auf dem Niveau der schweizerischen Studie (Rehm et al.
2001). Aus der Schweiz liegen ferner Ergebnisse zu einer 6-Jahres-Haltequote vor, die mit
uber 40% noch ausgesprochen hoch liegt (Gittinger et al. 2003). Hier ist allerdings nicht
deutlich, inwieweit langere Behandlungsunterbrechungen in die Berechnung der Haltequote
einflossen. Die Haltquote im deutschen Modellprojekt wurde auf 29 Monate berechnet, da nur
flr diesen Zeitraum alle Patienten (inklusive Wechsler) aufgrund ihres Eintrittsdatums die
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Madglichkeit hatten, durchgéngig teilzunehmen. Eine alternative Berechnung uber langere
Zeitrdume, die auf wechselnden StichprobengréRen beruhen wirde, hétte mdglicherweise
Selektionseffekte beinhaltet, da die Patienten, die spéter in die Behandlung eintraten, nach
und nach aus der Berechnung ausgeschlossen wirden. Die durchschnittliche Behandlungs-
dauer liegt fur alle Patienten — bei den Wechslern wiederum nur auf die Diamorphinbehand-
lung bezogen — bei etwa 29 Monaten. Obwohl die Wechsler zuvor schon ein Jahr Methadon-
behandlung (als Kontrollgruppe im Rahmen der Studie) hinter sich haben, hat dies auf die
Compliance unter der Diamorphinsubstitution offensichtlich keinen Einfluss. Sie verhalten sie
sich bezuglich des Zeitpunkts ihres Ausscheidens &hnlich, wie die durchgéngig mit Diamor-
phin Behandelten. Die noch nach 24 Monaten beobachtete Differenz in der Haltequote zwi-
schen den Zielgruppen (bzw. Strata) des Modellprojekts, Methadon-Substituierte und Nicht-
Erreichte (Verthein et al. 2008), ist langfristig nicht mehr festzustellen. Der zwischenzeitlich
vermutete Effekt, dass es den zuvor nicht Behandelten (Nicht-Erreichten) schwerer fiele, den
Bedingungen der heroingestiitzten Behandlung zu folgen, lasst sich somit nicht bestétigen.
Dies geht einher mit den Studienergebnissen zu den Behandlungswirkungen und zur Aus-
gangssituation der Patienten, die ebenfalls kaum Unterschiede zwischen den Stichproben-
Strata zeigen konnten (Haasen et al. 2007b; Degkwitz et al. 2007). 41,5% der aus der Dia-
morphinbehandlung Ausgeschiedenen hatten danach eine andere Suchtbehandlung aufge-
nommen oder wurden vom Substitutionsmittel entzogen. Uberwiegend begannen sie eine
Substitution mit Methadon oder Buprenorphin (28,9%), 12,6% wechselten in eine anschlie-
Rende Abstinenztherapie bzw. beendeten die heroingestutzte Behandlung regulér, indem sie
vom Diamorphin (und ggf. vom zusatzlich gegebenen Methadon) herunterdosiert wurden.
Bezogen auf alle 605 Diamorphinpatienten (inklusive derjenigen, die die Behandlung nicht
antraten) entspricht dies einem Viertel, dass die Diamorphinbehandlung zwischenzeitlich po-
sitiv beendete. Im Durchschnitt geschieht dies nach gut 18 Monaten. Dem gegeniber verlas-
sen Patienten mit negativem Behandlungsende, also jene, die der Behandlung fernbleiben
oder aus disziplinarischen Griinden abbrechen, bereits nach durchschnittlich 14 Monaten die
Therapie. Diamorphinbehandlungen mit positivem Ausgang dauern also langer als Therapien,
die — in der Regel mit weniger Erfolg — abgebrochen werden.

Um die langfristigen Wirkungen der Diamorphinbehandlung zu beurteilen, wurden zwei
Auswertungsstrategien verfolgt. Zum einen wurde in einer Art Querschnittsbetrachtung die
Situation aller noch zum Studienende (nach durchschnittlich vier Jahren Behandlungsdauer)
in der Diamorphinbehandlung verbliebenen Patienten analysiert. Diese Methode hat den
Vorteil, dass ein Uberblick tiber die aktuelle Situation aller Patienten (inklusive der Wechsler)
in den verschiedenen Studienzentren (unabhangig von ihrer individuellen Behandlungsdauer)
zur ersten Halfte des Jahres 2007 erfolgen konnte. Zum anderen wurde eine Verlaufsanalyse
unter Patienten durchgefiihrt, die mindestens vier Jahre in der Studienbehandlung verblieben,
um die langfristigen Wirkungen longitudinal beschreiben zu kénnen. Diese Analyse liefert
somit erstmalig Ergebnisse tber einen solch langen Zeitraum kontinuierlich in Anspruch ge-
nommener Diamorphinbehandlung.

Die gesundheitliche Situation zu Studienende — es waren noch 248 Patienten in der Diamor-
phinbehandlung — stellt sich bezogen auf den korperlichen Zustand gegeniiber dem Behand-
lungsbeginn als ausgesprochen verbessert dar. Insbesondere die bei Drogenabhangigen typi-
schen korperlichen Symptome sind nur noch in geringer Anzahl vorhanden. Wenn Symptome

Klinischer Studienbericht zum Abschluss der Follow-up Phase Seite 129



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

genannt werden, handelt es sich in der Regel um allgemeine Beschwerden wie z. B. Schlaf-
stérungen, Kopfschmerzen, Nachtschweil3 oder Obstipation. Auch der Allgemeinzustand wird
bei der Mehrheit positiv bewertet, in dem Sinne, dass die Patienten in der Lage sind, ,,normale
Aktivitaten“ zu verrichten mit ,,einigen Symptomen oder Anzeichen von Krankheit“. VVor dem
Hintergrund der langen Drogenkarriere der Patienten des Modellprojekts kann eine vollstan-
dige Gesundung mit unbeeintréchtigtem Allgemeinzustand aber nur bei wenigen erwartet
werden. Insbesondere die Tatsache, dass 7% HIV-positiv und sogar 83% HCV-infiziert sind,
bedeutet eine grolle gesundheitliche Belastung der Betroffenen. Allgemein- und Erndhrungs-
zustand der HIV-positiven Patienten sind deutlich reduzierter und ihre Arbeitsfahigkeit, die
flr den sozialen Integrationsprozess von zentraler Bedeutung ist, wird erheblich schlechter
beurteilt. Die psychische Situation der Patienten wird von den Prufarzten zum Studienende im
Durchschnitt als ,,leicht” bis ,,maRig“ krank eingeschéatzt. Gegeniiber Behandlungsbeginn ist
zwar eine deutliche Besserung eingetreten, langfristig ist jedoch eine adaquate Behandlung
der psychischen Belastungen von Bedeutung, wenn es gilt, die seit vielen Jahren habituali-
sierte Suchtproblematik zu Uberwinden.

Bezogen auf den Konsum von Stralenheroin und Kokain leben mehr als zwei Drittel zum
Studienende abstinent. Unter Berticksichtigung des Konsumverhaltens vor Behandlungsbe-
ginn ist dies eine ausgesprochen hohe Abstinenzrate, die den langfristigen Erfolg der Diamor-
phinsubstitution in dem zentralen Kriterium der Konsumreduktion unterstreicht. Auch der
Anteil an Patienten, die noch mindestens wochentlich Kokain oder Stralenheroin konsumie-
ren (15,3%) hat sich ebenfalls deutlich reduziert. Die Angaben der Patienten zum Drogenkon-
sum konnten durch die Urinkontrollen bestatigt werden, so dass den Ergebnissen zur 30-Ta-
gespravalenz eine hohe Glaubwirdigkeit beigemessen werden kann. Cannabis ist nach wie
vor die am hé&ufigsten konsumierte Droge, deren Konsum fur einen Teil der Patienten zur
Gewohnheit geworden ist. Die langfristige Teilnahme an der Diamorphinbehandlung fihrt
dartiber hinaus zur vollstandigen Aufgabe riskanten Konsumverhaltens in Form des gemein-
samen Gebrauchs von Spritzen oder Spritzutensilien. Hier wird deutlich, dass diese Therapie-
form auch einen hohen sekundar-praventiven Stellenwert hat. Auch bzw. gerade fur die von
Infektionen betroffenen Patienten ist die Vermeidung weiterer Gesundheitsrisiken von Be-
deutung.

Die soziale Situation der Diamorphinpatienten hat sich zum Studienende deutlich stabilisiert.
Fast alle leben in stabilen Wohnverhéltnissen, knapp vier Fiinftel gehen einer Arbeit nach und
nur noch 7% sind in illegale Geschafte verwickelt. Knapp ein Drittel der Patienten lebt be-
ziiglich Wohn- und Arbeitssituation sowie der Legalbewahrung sozial gut integriert. Fir die
Mehrheit dieser Patienten dirfte damit auch die Loslésung von der heroingestiitzten Behand-
lung oder der Wechsel auf andere Substitutionsmittel in erreichbarer Nahe sein.

Im Mittelpunkt dieses Studienberichts stehen die Wirkungen der vierjahrigen Diamorphinbe-
handlung. 156, entsprechend 31%, aller urspriinglich in die Diamorphinsubstitution aufge-
nommenen Studienteilnehmer verblieben mindestens vier Jahre in der Studienbehandlung.®®
Die durchschnittliche Tagesdosis Diamorphin nimmt (mit Ausnahme des Behandlungsbe-

% Die 90 Patienten, die von Methadon auf Diamorphin wechselten, bleiben in dieser Analyse unberiicksichtigt,
da nur ein Patient (aufgrund des ein Jahr spédteren Behandlungsbeginns mit Diamorphin) den 4-Jahres-Zeit-
punkt erreicht hatte.
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ginns) Uber den gesamten 4-Jahres-Zeitraum kontinuierlich ab, von durchschnittlich 506 mg
im ersten auf 420 mg im vierten Behandlungsjahr. Die mittlere Tagesdosis des den Diamor-
phinpatienten zuséatzlich verordneten Methadons steigt hingegen im Zeitverlauf. Bezogen auf
alle Diamorphinabgabetage ergibt sich eine ,,reale* Tagesdurchschnittsdosis von 7,3 mg Me-
thadon im ersten und 10,0 mg im vierten Jahr. Langfristig scheint sich ein schleichender
Ubergang bzw. eine Annéherung an die Struktur der Methadonbehandlung zu vollziehen, wo-
bei Diamorphin allerdings nach wie vor das primare Substitutionsmittel bleibt. Die rauschbe-
dingten, tendenziell erwiinschten Wirkungen des so genannten Kicks und des Euphoriege-
fihls nehmen im Verlauf ab, was auf einen zunehmenden Gewdhnungseffekt schlieflen I&sst.
Die unmittelbaren mit der Diamorphinapplikation verbundenen unerwinschten (Ne-
ben-)Wirkungen stabilisieren sich im langfristigen Behandlungsverlauf — aufgrund der indivi-
duell abgestimmten Dosierungsschemata — auf einem sehr niedrigen Niveau. Auch die be-
gleitende psychosoziale Betreuung wird Uber den gesamten Zeitraum stark in Anspruch ge-
nommen. Im Durchschnitt haben die Patienten etwa 14-tdgige Kontakte zum Drogenberater
bzw. Case Manager, was in Anbetracht der Betreuungsdauer eine angemessene Frequenz sein
durfte und auf eine dem individuellen Bedarf angepasste Betreuungsintensitat schlieen lasst.
Insofern gelingt es der Diamorphinbehandlung, die Patienten langfristig an die psychosoziale
Betreuung zu binden und damit das integrierte Therapiekonzept aufrecht zu erhalten.

Der Gesundheitszustand der Diamorphinpatienten verbessert sich in der Regel schnell, inner-
halb der ersten Behandlungsmonate. Auch im weiteren Verlauf gingen die korperlichen Sym-
ptome zuriick, der Allgemeinzustand stabilisiert und der Erndhrungszustand verbessert sich,
so dass langfristig von anhaltenden Wirkungen der heroingestiitzten Behandlung auf den so-
matischen Zustand der Patienten gesprochen werden kann. Auch der psychische Zustand ver-
bessert sich zunéchst deutlich und stabilisiert sich dann auf einem zufrieden stellenden Ni-
veau. Zieht man die arztliche Beurteilung heran, lasst sich eine, wenn auch nur leichte, an-
haltende positive Entwicklung erkennen. Auch der Riickgang von Depressivitat und Angst-
lichkeit ist nicht zu Ubersehen. Dennoch werden die Patienten nach vier Jahren noch im
Durchschnitt als psychisch ,leicht* bis ,,maRig“ krank eingeschatzt. Mehr als ein Viertel hat
noch einen psychischen Belastungsscore oberhalb der Norm. Auch das globale psychosoziale
Funktionsniveau ist im Durchschnitt nicht besonders hoch ausgeprégt und verweist auf
»leichte Schwierigkeiten* bezuglich der sozialen oder beruflichen Leistungsfahigkeit. In An-
betracht der besonders schwer belasteten Klientel, die (aufgrund der Einschlusskriterien) fir
die heroingestitzte Behandlung in Frage kam, ist mit einer weitergehenden Verbesserung des
psychischen Zustands nicht zu rechnen. Hier kommt es darauf an, behandlungsbedurftige
psychische Stérungen zu erkennen und mit speziellen TherapiemalRnahmen zu begleiten.
Besonders deutliche positive Veranderungen werden im Konsumverhalten erzielt — neben der
Verbesserung des Gesundheitszustands, das zentrale Ziel der Diamorphinhandlung. Wenn-
gleich sich der stérkste Riickgang des Gebrauchs von Strallenheroin, Kokain und Crack sowie
des intravendsen Konsums innerhalb des ersten Behandlungsjahres vollzieht, zeigen sich auch
im weiteren Verlauf positive Wirkungen. Die 30-Tages-Pravalenzraten von StralRenheroin,
Kokain, Crack und i.v.-Konsum nehmen wahrend des vierjahrigen Behandlungszeitraums
kontinuierlich ab. In Bezug auf Kokain — Urinanalysen auf StraRenheroin wurden ab dem 2.
Behandlungsjahr nicht mehr durchgefihrt — wird dies durch die Laboranalysen bestétigt. An-
hand der Urinkontrollen ist dartiber hinaus ein kontinuierlicher Ruckgang des Cannabis- und
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Benzodiazepingebrauchs festzustellen. Damit kann der Diamorphinbehandlung hinsichtlich
der Konsumreduktion eine langfristige Wirkung bescheinigt werden. Nicht nur in den ersten
Behandlungsmonaten, in denen sich bei den meisten Patienten ein deutlicher ,,Erholungsef-
fekt” bemerkbar macht, sondern auch nach langer Zeit der Behandlungsteilnahme lassen sich
weitere Veranderungen im Konsumverhalten erzielen. Die Konsumintensitat, d. h. die durch-
schnittliche Anzahl an Konsumtagen im letzten Monat, hat sich gegentber Behandlungsbe-
ginn drastisch reduziert und stabilisiert sich langfristig auf einem sehr niedrigen Niveau. Dies
zeigt auch, dass der Konsum harter Drogen nicht von allen Patienten vollstandig aufgegeben
wird, allerdings von der iberwiegenden Mehrheit. Der Anteil an von Straenheroin und Ko-
kain abstinenten Patienten erhoht sich kontinuierlich. Unter den Patienten mit mindestens
vierjahriger Behandlungsdauer steigt dieser Anteil auf 50% nach einem Jahr, Gber gut 60%
nach zwei und drei Behandlungsjahren, auf 70% zum 4-Jahres-Zeitpunkt. VVon denen, die
nach vier Jahren noch zu StraRenheroin oder Kokain greifen, tut knapp die Halfte dies min-
destens einmal pro Woche. Damit hat sich die Gruppe, die das ,,Symptom* des mehr oder
weniger regelmaRigen Konsums harter Drogen aufweist, auf eine Minderheit reduziert. Fur
diese Patienten sind nach wie vor intensive therapeutische Anstrengungen von Néten, aber
selbst bei geringeren Erfolgen in der Anderung des Konsumverhaltens hat die Diamorphinbe-
handlung (im Sinne der Harm Reduction) einen gesundheitsstabilisierenden Stellenwert. Ins-
besondere vor dem Hintergrund der mit der langen Drogenkarriere einher gehenden somati-
schen und psychischen Storungen, die trotz zahlreicher (und unterschiedlicher) Vorbehand-
lungen zum Beginn der Diamorphinbehandlung noch Bestand hatten, sichert die weitere Be-
handlungsteilnahme diesen Patienten das Uberleben. Andererseits ist es selbstverstandlich,
dass die weitere Behandlungsteilnahme gegeniiber dem Sicherheitsrisiko abgewogen werden
muss. Bei den (wenigen) Patienten, die weiterhin StraBenheroin und Kokain/Crack (in hohe-
rem Ausmall) konsumieren, muss besonders auf Intoxikationszeichen geachtet werden. Dies
setzt eine entsprechende Compliance voraus, bei deren Nichteinhaltung ggf. alternative Be-
handlungsformen bzw. ein Wechsel des Substitutionsmittels in Betracht gezogen werden
mussen.

In den vorangegangenen Studienberichten wurde vermehrt darauf hingewiesen, dass insbe-
sondere die Entwicklung einer stabilen sozialen Situation Zeit benétigt. Dies deutete sich be-
reits im Verlauf der 2. Studienphase an, die Wohn- und Arbeitssituation sowie das Delin-
quenzverhalten entwickelten sich langfristig positiv (vgl. Verthein et al. 2008; Lébmann et al,
2008). Dieser Trend setzte sich auch im 3. und 4. Behandlungsjahr fort. Der Anteil an Pati-
enten mit stabiler Wohnsituation steigt innerhalb von vier Jahren von 77% auf 95%. Die part-
nerschaftliche Situation der Langzeitpatienten &ndert sich langfristig kaum. Bei Patienten mit
eigenen Kindern sind diese etwa zur Halfte beim anderen Elternteil untergebracht, was aller-
dings nur fur die Vater gilt. Nur ein Finftel der Véter und Mutter lebt mit ihren Kindern zu-
sammen, was sich ebenfalls im Langzeitverlauf nur wenig (um 5,2%) erhéht. Insbesondere
von den Mauttern sind die Kinder uberwiegend fremd untergebracht. Dieser Sachverhalt ver-
andert sich nur wenig zum Positiven. Die familidre Situation, zumindest hinsichtlich des
Zusammenlebens mit eigenen Kindern, wird somit durch die Teilnahme an der heroinge-
stitzten Behandlung wenig beeinflusst. Hier ist zu berticksichtigen, dass bei vielen Patienten
die Trennung von ihren Kindern bereits iber mehrere Jahre Bestand hat und das Zuriuickfinden
in die Elternrolle vor dem Hintergrund des Regelbedarfs einer Vielzahl von gesundheitlichen
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und sozialen Problemen nicht ohne weiteres geleistet werden kann. Wenngleich sich die Frei-
zeitgestaltung im Gesamtzeitraum kontinuierlich positiv entwickelt, verbessern sich die sozi-
alen Kontakte im 3. und 4. Behandlungsjahr nicht weiter. Zwei Drittel der Langzeitpatienten
haben keinen festen Partner. Die Mehrheit lebt nach wie vor allein, und vier Funftel verbrin-
gen auch ihre Freizeit Gberwiegend allein. 12,5% haben nach vier Jahren keine verlésslichen
Freunde. Bei den anderen Patienten besteht der Freundes- und Bekanntenkreis zu tber 40% —
unter anderen — aus Drogenkonsumenten, was sich im Behandlungsverlauf kaum verénderte.
Auch wenn hier zum Grof3teil andere Patienten aus der Diamorphinambulanz und Einrichtun-
gen der Drogenhilfe gemeint sein durften, zeigt sich, wie schwierig der soziale Integrations-
prozess auerhalb des Uber Jahre zur Gewohnheit gewordenen Drogen- und Szenekontextes
verlauft. Insofern bleibt fir einen Teil der Diamorphinpatienten die Einsamkeit ein groRes
Problem. Hier dirften Kontakte zu ,,alten” Szenebekannten oder ,,bestenfalls* zu Mitklienten
naher liegen, als dass es gelingt, sich einen neuen Bekanntenkreis zu erschlieRen.

Eine Mdoglichkeit, neue Leute kennenzulernen, ist die Aufnahme einer Arbeitstatigkeit. Ge-
rade die Arbeitssituation entwickelt sich unter der Diamorphinbehandlung ausgesprochen
positiv. Das gilt nicht nur fir die ersten beiden Jahre, sondern auch im 3. und 4. Behand-
lungsjahr nimmt der Anteil an aktuell arbeitenden Patienten zu: von knapp 13% zu Beginn auf
40% nach vier Jahren. Unter den arbeitsfahigen Patienten steigt der Anteil an Erwerbstatigen
sogar von 29% auf 68%. Die mehrfach tagliche Diamorphinapplikation scheint der Aufnahme
einer Arbeitstatigkeit nicht im Wege zu stehen. Allerdings haben viele nur Teilzeitbeschéfti-
gungen oder ,,1-Euro-Jobs* bzw. Offentlich geforderte Arbeitsplatze. Offensichtlich sind es
aber gerade diese Arbeitsangebote, die den Mdoglichkeiten und Bedirfnissen der meisten
Diamorphinpatienten entsprechen. Fur die Aufnahme einer beruflichen Tatigkeit hat die Ar-
beitsfahigkeit einen entscheidenden Einfluss. Sie verbessert sich im 4-Jahres-Zeitraum nur zu
Beginn, nimmt dann aber nach zwei Jahren wieder ab. Die Beurteilung der Arbeitsfahigkeit
durch die Priféarzte weicht mit zunehmender Behandlungsdauer somit einer realistischeren
Einschéatzung der tatséchlich vorhandenen Maglichkeiten. Dies betrifft nicht nur den Zustand
des Patienten, sondern gilt auch vor dem Hintergrund des lokal bestehenden Arbeitsmarkan-
gebots, in dem mdglicherweise hé&ufigere Versuche der Arbeitsvermittlung bereits fehlge-
schlagen sind. Wenn es allerdings gelingt, die Arbeitsfahigkeit unter der Behandlung zu
verbessern, ist eine der entscheidenden Voraussetzungen fir die soziale Integration geschaf-
fen (siehe unten). Dies konnte bereits die Hamburger Substitutionsstudie zeigen, wobei die
Erwerbsunfahigkeit mit einem schlechten Gesundheitszustand und einer hohen Suizidalitat
einherging (Raschke et al. 1999).

Die Entwicklung des Delinquenzverhaltens wurde eingehend im Rahmen der kriminologi-
schen Spezialstudie untersucht. Hier ergab sich innerhalb der ersten beiden Behandlungsjahre
unter der Diamorphintherapie ein deutlicher Rickgang an kriminellen Handlungen, sowohl
unter den selbst berichteten Delikten als auch nach Auswertung der polizeilichen Daten
(Lébmann et al. 2008). Fir die Betrachtung des Langzeitverlaufs tber vier Jahre standen die
mit dem EuropASI standardisiert erhobenen Daten zur Verfligung. Legt man als globales
VeranderungsmaR den entsprechenden ASI-Composite-Score zugrunde, ergibt sich ein konti-
nuierlicher Riickgang des kriminellen Verhaltens wéhrend des gesamten Behandlungszeit-
raums. Innerhalb des ersten Jahres fallt dieser Riickgang besonders deutlich aus. In den Fol-
gejahren ergibt sich nur noch eine leichte Besserung, da sich die justitielle Belastung bereits
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nach dem ersten Behandlungsjahr auf sehr niedrigem Niveau bewegt. Der in der kriminologi-
schen Spezialstudie dargestellte positive Befund setzt sich somit auch im weiteren Verlauf
fort. Damit ist die Diamorphinbehandlung in der Reduktion der Kriminalitat auch langfristig
wirksam. Dies darf besonders betont werden, da der Rickgang krimineller Handlungen der
Bereich ist, der den groRten Teil zum dkonomischen Nutzen der Diamorphinbehandlung bei-
tragt (Uchtenhagen et al. 2000; Dijkgraaf et al. 2005; Claes & von der Schulenburg 2008).
AbschlieRend stellte sich die Frage, ob sich Einflussfaktoren identifizieren lassen, die den
Behandlungserfolg begtinstigen bzw. mit einem positiven Outcome im Zusammenhang ste-
hen. Dazu wurden zwei getrennte Analysen durchgefuhrt: Zum einen ging es um das Krite-
rium der Compliance, indem zwischen positiven Beendern, Abbrechern und Patienten in Be-
handlung unterschieden wurde. Zum anderen wurde untersucht, welche Faktoren mit der so-
zialen Integration zum 4-Jahres-Zeitpunkt in Beziehung stehen.

Fur die erste Analyse wurden ausschlieflich Merkmale der Studienteilnehmer vom Behand-
lungsbeginn bericksichtigt, da ein Teil der Patienten bereits friihzeitig die Behandlung ver-
lie3. Als Ergebnis kann festgestellt werden: Patienten, die die Diamorphinbehandlung (vor-
zeitig) abbrechen, leben vor Therapiebeginn in instabileren Wohnverhéltnissen. Als Préadiktor
flir einen langeren Verbleib in der heroingestiitzten Behandlung lassen sich ein hoheres Alter,
weniger Kokainkonsum und weniger Drogen-Uberdosen identifizieren. Patienten, die die
Diamorphinbehandlung regulér bzw. positiv beenden, d. h. in eine Anschlusstherapie wech-
seln oder sich vom Substitutionsmittel herabdosieren lassen, nahmen zuvor etwas seltener
Heroin. Offensichtlich beeinflusst v. a. die soziale Situation sowie der Kokainkonsum die
Compliance der Diamorphinbehandlung. Es muss allerdings berticksichtigt werden, dass diese
Préadiktoren nur flr die unter den Bedingungen des wissenschaftlichen Modellprojekts durch-
gefuhrte Behandlung Aussagekraft besitzen, und nicht fur heroingestiitzte Behandlungen ge-
nerell. Der Befund, dass Patienten mit einer etwas geringeren Konsumintensitat von Heroin
spater mit groRerer Wahrscheinlichkeit die Behandlung regulér verlassen, sollte nicht tberin-
terpretiert werden, da sich die Klientel der heroingestitzten Behandlung grundsétzlich aus
vorwiegend téaglich intravends konsumieren Opiatabhangigen zusammensetzt. VVorerfahrun-
gen mit Abstinenztherapien, die sich als Pradiktor fir den Behandlungserfolg in der nieder-
landischen Studie ergeben haben (Blanken et al. 2005), spielen in der deutschen Studie keine
Rolle.

Im Mittelpunkt der Langzeitanalysen stand die soziale Entwicklung der Patienten. Definiert
man anhand der Merkmale Wohnsituation, Arbeit und Abstinenz illegaler Aktivitaten einen
Zustand stabiler sozialer Integration, stellt sich einerseits die Frage, welche Merkmale vor
Behandlungsbeginn sich als Pradiktoren identifizieren lassen. Andererseits erweitert sich der
Kreis potentieller Einflussfaktoren um Merkmale, die sich behandlungsbegleitend veréndern,
so genannte Mediatoren, und ebenfalls mit dem Erreichen der sozialen Integration im Zu-
sammenhang stehen. Auch hier fallt das Reslimee vergleichsweise kurz aus: Unter den Pati-
entencharakteristika zu Behandlungsbeginn lassen sich Uberhaupt keine Préadiktoren, die auf
die spatere soziale Integration einen Einfluss haben kénnten, identifizieren. Auch dies steht
wiederum nicht im Einklang mit den niederldndischen Ergebnissen, in deren zentralem Er-
folgskriterium auch die soziale Stabilisierung eine Rolle spielte. Schaut man auf die Merk-
male, die ebenfalls von der Teilnahme an der Diamorphinbehandlung beeinflusst werden und
sich in bivariaten Analysen als statistisch signifikante Einflussfaktoren herausgestellt haben,
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wie dem Konsum von StraRenheroin und Kokain, dem korperlichen Allgemeinzustand, der
Auspragung psychischer Stérungen, der Arbeitsfahigkeit sowie der Diamorphintagesdosis, so
zeigt sich im multivariaten statistischen Modell folgendes Ergebnis: Der bestimmende Ein-
flussfaktor auf eine gelungene soziale Integration nach vier Jahren Diamorphinbehandlung ist
die Arbeitsfahigkeit. Dies erinnert an die bereits vor zehn Jahren erlangten Erkenntnisse aus
der Hamburger Substitutionsstudie, die ebenfalls in der Erwerbsfahigkeit den entscheidenden
Faktor einer positiv verlaufenden Methadonbehandlung sah (Raschke et al. 1999). Je stérker
es gelingt, Patienten so zu stabilisieren, dass sie in der Lage sind, einer (wie auch immer aus-
gestalteten) beruflichen Tétigkeit nachzugehen, desto eher ist ein sozial rehabilitativer Effekt
der Substitutionsbehandlung — sei es mit Methadon oder Diamorphin — zu erwarten. Metho-
denkritisch wére hier ggf. einzuwenden, dass die Arbeitsfahigkeit selbst wiederum von vielen
anderen der untersuchten Faktoren abhé&ngt. Das ist jedoch nur zum Teil der Fall. Selbstver-
standlich spielen das Konsumverhalten und der gesundheitliche Zustand bei der Beurteilung
der Arbeitsfahigkeit durch die Arzte eine Rolle. Aber es ist durchaus moglich, dass weiterhin
sporadisch konsumiert wird oder das psychische Befinden beeintrachtigt ist und trotzdem die
Fahigkeit vorhanden ist, einer geregelten Arbeit nachzugehen. Und es sollte berlicksichtigt
werden, dass auch die anderen genannten Faktoren fiir die soziale Integration eine Rolle
spielen. Nur, ein guter psychischer Zustand und die Abstinenz vom Konsum harter Drogen
helfen wenig, wenn sie nicht mit einer von den Arzten bescheinigten Arbeitsfahigkeit einher
gehen.

Die Arzneimittelsicherheit wurde in der Follow-Up Phase weiterhin — unter Einhaltung der
Leitlinien Guter Klinischer Praxis (ICH 1996) — anhand der (schwerwiegenden) unerwinsch-
ten Ereignisse evaluiert. Bei der Betrachtung sowohl der UEs als auch der SUEs wird deut-
lich, dass eine Abnahme v. a. im zweiten Behandlungsjahr stattfindet und danach, ab dem
dritten Jahr, die Anzahl mehr oder weniger stabil bleibt. Dies hangt zum einen mit dem im
ersten Behandlungsjahr stark verbesserten Gesundheitszustand der Patienten zusammen. Zum
anderen durfte auch ein vertrauterer Umgang mit den Patienten und den zu verabreichenden
Medikamenten auf Seiten der Arzte und des Pflegepersonals bei der Identifikation uner-
winschter Ereignisse eine Rolle spielen.

Beziglich der Sicherheit des Diamorphins sind insbesondere solche SUESs, die in einem mdg-
lichen, wahrscheinlichen oder sicheren Zusammenhang mit der Priifsubstanz stehen, zu be-
trachten. Auch bei diesen SUEs mit einem (moglichen) kausalem Zusammenhang ist eine
Abnahme im zweiten Behandlungsjahr auffallig. In den Folgejahren bleibt die Entwicklung
des Auftretens solcher SUEs auf einem niedrigen Niveau stabil.

Die Mortalitat ist wahrend der Follow-up Phase auf einem niedrigen Stand. Es ereigneten sich
weitere sechs Todesfalle im mehr als dreijahrigen Gesamtzeitraum. Dies ist mit dem generel-
len Mortalitatsniveau von substituierten Opiatabhéngigen vergleichbar (Rehm et al. 2005).
Auch in der Follow-Up Phase stand kein Todesfall in einem kausalen Zusammenhang mit der
Prifmedikation.

Beziiglich der Arzneimittelsicherheit von Diamorphin kann resimiert werden, dass das noch
bei Behandlungsbeginn gegentiber der Methadonsubstitution etwas hdhere Sicherheitsrisiko
der Diamorphinbehandlung (Verthein et al. 2008) im weiteren Verlauf abnimmt und sich
langfristig auf einem sehr niedrigem Niveau stabilisiert.
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Gegeniber der 1. Studienphase hat sich in der Follow-up Phase (wie bereits in der 2. Studien-
phase) der methodische Ansatz gedndert. Auswertungen wurden vorwiegend im L&ngsschnitt
vorgenommen und nicht mehr im Gruppenvergleich zu alternativen Behandlungsformen wie
z. B. der Methadonsubstitution. Aufgrund der Untersuchungsanlage, dass nur regulére Been-
der der 2. Studienphase in die Weiterbehandlung der Follow-up Phase aufgenommen wurden,
stellen die verwendeten Stichproben (Studienbeender und 4-Jahres-Patienten) eine bestimmte
Auswahl der urspriinglich randomisierten Patienten dar. Bei beiden Stichproben ergeben sich
im Vergleich zu den Ubrigen jemals randomisierten Diamorphinpatienten wenige Unter-
schiede. Zu den Selektivitdtsmerkmalen der Studienbeender zdhlen v.a. das etwas hohere
Alter sowie der geringere Kokainkonsum und weniger erlebte Uberdosierungen vor Behand-
lungsbeginn. Die Langzeitpatienten, die mindestens vier Jahre in der Behandlung verblieben,
unterscheiden sich ebenfalls durch ein hoheres Lebensalter sowie durch ein (damit tendenziell
einher gehendes) hoheres Einstiegsalter in den Heroin- und Kokainkonsum von den (brigen
Patienten. Auch der Kokainkonsum vor Behandlungsbeginn war wiederum geringer. Ferner
lebten die Langzeitpatienten zuvor in stabilerer Wohnsituation und waren etwas weniger von
korperlichen Symptomen betroffen. Diese Unterschiede korrespondieren zum Teil mit den
signifikanten Einflussfaktoren der Behandlungs-Compliance (siehe oben). Insofern kann bei
den Langzeitpatienten nicht unbedingt von einer reprasentativen Auswahl aller jemals rando-
misierten Diamorphinpatienten gesprochen werden. Aufgrund unterschiedlicher Einfllsse, die
sich auf den langfristigen Verbleib in der Diamorphinbehandlung auswirken kénnen, war dies
allerdings auch nicht zu erwarten. Da hier jedoch erstmalig der 4-Jahres-Verlauf einer konti-
nuierlichen Diamorphinbehandlung wissenschaftlich ausgewertet wurde, sind Vergleiche mit
einer wie auch immer definierten typischen Klientel wenig aussagekraftig. Hier mussten
Langzeitergebnisse aus anderen Studien zur heroingestltzten Behandlung abgewartet werden.
In der zentralen Auswertung wurden die 4-Jahres-Verldufe bestimmter Merkmale Uber alle
Patienten bzw. Patientengruppen dargestellt, die deskriptiv statistisch bewertet und interpre-
tiert werden. Signifikanztests erfolgten in der Regel fir den Gesamtzeitraum und im Einjah-
resabstand. Die hier vorgenommenen Longitudinalanalysen besitzen im Vergleich zu Kon-
trollgruppenstudien weniger Evidenz. Der unmittelbare Bezug der eingetretenen Veranderun-
gen zur Intervention bzw. die Interpretation als Behandlungseffekt ist weniger stringent. Den-
noch kann vor dem Hintergrund der positiven Ergebnisse der 1. Studienphase (Haasen et al.
2007a) auch im weiteren Verlauf ein sich zumindest mittelbar auf die Gesundheit und Ver-
haltenséanderungen auswirkender Effekt der Diamorphinbehandlung unterstellt werden.

Mit den Ergebnissen der Follow-up Phase des bundesdeutschen Modellprojekts zur heroinge-
stitzten Behandlung wurden erstmalig Erkenntnisse Uber den kontinuierlichen Verlauf einer
mindestens vierjahrigen Diamorphinbehandlung gewonnen. Dabei werden die Resultate aus
den beiden vorangegangenen Studienphasen untermauert. Die Diamorphinbehandlung erweist
sich hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verringerung bzw. Absti-
nenz des Konsums harter Drogen sowie der verbesserten sozialen Integration langfristig als
ausgesprochen erfolgreiche Therapie schwerstabhangiger Heroinkonsumenten.

Angesichts der mittlerweile mehrfach nachgewiesenen wissenschaftlichen Evidenz der positi-
ven Effekte der Diamorphinbehandlung ist es unverstandlich, dass die erforderlichen gesund-
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heitspolitischen Schritte zur Schaffung der gesetzlichen Voraussetzungen fir die Einfihrung
dieser Behandlungsform in Deutschland nach wie vor blockiert werden. Solche Verzégerun-
gen sind fiur die Betroffenen ethisch unverantwortlich. Der Praxisalltag der Diamorphinbe-
handlung ist laufend der Bedrohung einer politisch motivierten Beendigung ausgesetzt, die
ein verantwortungsbewusstes (Be-)Handeln erschwert. Die langfristigen Ergebnisse der Fol-
low-up Phase sprechen nachdriicklich daftr, die Diamorphinbehandlung als Regelversor-
gungsleistung in der Behandlung schwer beeintrachtiger Heroinabhangiger zuzulassen.
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