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Zusammenfassung

Seit Anfang der 1990er Jahre werden in Deutschland opioidabhangige
Patienten mit Substitutionsmitteln behandelt. Seit 2002 mussen die
Substitutionspatienten an das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) gemeldet und ihr Therapieverlauf tiber eine
umfangreiche Dokumentation erfasst werden. Spezielle Dienstleister
liefern in Kombination mit Dosierautomaten Softwaremodule zur auto-
matischen Erfassung der Substitutionstherapie, um den behandelnden
Arzten die fortlaufende Dokumentation zu erleichtern.

2007 wurde das Projekt zur Beobachtung der Substitutionstherapie mit
Dosierautomaten gestartet. In dieser versorgungsepidemiologischen
Langsschnittstudie Gber 24 Monate wurden die Daten zur Anzahl der
Patienten, des durchschnittlichen Alters, der durchschnittlichen Dosis
und der Abbruchraten stratifiziert nach Substitutionsmittel und Ge-
schlechtaus 28 Einrichtungen erhoben.

Die Daten stammten vorwiegend aus gréf3eren Einrichtungen, d.h. mit
mehr als 50 Substitutionspatienten pro Monat. Drei Viertel der Patien-
ten erhielten D/L-Methadon und ein Funftel Buprenorphin bzw. Bupren-
orphin/Naloxon. Levo-Methadon und Diamorphin scheinen in der sub-
stitutionsgestiitzten Behandlung mit Dosierautomaten eine unterge-
ordnete Rolle zu spielen. Die durchschnittlichen Dosierungen liegen
mit Ausnahme von Levo-Methadon bei allen Substitutionsmitteln an den
unteren Grenzen der in der Literatur dargestellten Dosisbereiche.
Die Substitutionstherapie von opioidabhangigen Patienten mit Dosier-
automaten und die damit zusammenhdngende exakte Datenerfassung
des Therapieverlaufs Gber das elektronische Dokumentationssystem ist
ein ideales Setting, um reprasentative Daten zur routinemaBigen
Substitutionstherapie in groBen Einrichtungen darstellen zu kénnen.

Schlagwérter: Buprenorphin, Dosierautomaten, Levo-Methadon, Metha-
don, Naloxon, Opioidabhangige Patienten, Substitutionstherapie

1 EINLEITUNG

Seit Anfang der 1990er Jahre werden in Deutschland opio-
idabhingige Patienten mit Substitutionsmitteln behandelt,
um sie korperlich, seelisch und sozial zu stabilisieren und
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Abstract

Federal German multicenter observational study on substitution the-
rapy of opioid-dependent patients with drug dispensers in routine
care at 28ssites. A data analysis with particular focus on dosing of sub-
stitution drugs for 24 months from January 2008 to December 2009

Since the beginning of the 1990s opioid dependent patients are treated
with substitution drugs in Germany. Since 2002 every patient in substi-
tution treatment has to be notified to the German Federal Institute for
Drugs and Medical Devices (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte — BfArM) and the treating physicians must extensively docu-
ment the course of treatment. Special services provide substitution thera-
py software modules in combination with drug dispensers for automatic
recording of the ongoing documentation to facilitate the physicians.
2007, the project for monitoring substitution therapy with drug
dispensers was started. In this epidemiological, longitudinal study over
24 months the number of patients, average age, average dose and dis-
continuation rates were collected and stratified according to substi-
tution drug and sex from 28 sites.

The data was mainly from larger centers with more than 50 substitution
patients per month. Three quarters of the patients received methadone
and a fifth buprenorphine resp. buprenorphine/naloxone. Levo-
methadone and diamorphine seem to play a secondary role in the
substitution treatment with drug dispensers. The average dosages of all
substitution drugs are at the lower limits of dose ranges shown in the
literature except for levo-methadone.

The substitution therapy of opioid dependent patients with drug
dispensers and its associated precise data acquisition of the course of
therapy is a perfect setting to capture representative data of routine
substitution therapy in large institutions.

Keywords: Buprenorphine, drug dispensers, levo-methadone, naloxone,
opioid dependent patients, substitution therapy

langfristig in eine Suchtmittelfreiheit zu tberfithren. In
Deutschland werden aktuell vorwiegend die Substitutions-
mittel Methadon (58,9%), Levo-Methadon (21,8%) und
Buprenorphin bzw. Buprenorphin/Naloxon (18,6%) zur
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Substitutionstherapie eingesetzt. Eine eher untergeordne-
te Rolle spielen Dihydrocodein (0,3%), Diamorphin (0,3 %)
und Codein (0,1%) bei der substitutionsgestiitzten Behand-
lung der Opioidabhingigkeit (BfArM 2010).

Jeder Patient, der mit Substitutionsmitteln behandelt wird,
muss seit 2002 von seinem behandelnden Arzt an das Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
mit Patientencode, Substitutionsmittel, Datum der Erstver-
schreibung, Datum der letzten Verschreibung, Name und
Adresse des verschreibenden Arztes und ggf. des Konsilia-
rius unverziglich gemeldet werden. Diese umfangreiche
Dokumentation ist notwendig, um einerseits Mehrfach-
verschreibungen zu verhindern und andererseits sicherzu-
stellen, dass nur Arzte mit einer entsprechenden Qualifika-
tion die opioidabhingigen Patienten behandeln (Fischer
et al. 2010). Nach den Richtlinien der Bundesarztekammer
miissen die Arzte dariiber hinaus unter anderem Indikati-
on, Diagnose, Therapieziele, Begleitmafsnahmen, Art und
Ergebnisse der Beigebrauchskontrollen, Vermerke zur Auf-
klarung tiber Gefahren zusatzlich gebrauchter psychotro-
per Substanzen und mogliche Fahruntauglichkeit sowie
Einschrinkungen beim Bedienen von Maschinen, Art, Do-
sis und Vergabemodalititen des Substitutionsmittels, die
Begriindung fiir eine evtl. Take-Home-Verordnung sowie
die Griinde fiir einen Behandlungsabbruch dokumentie-
ren (Bundesidrztekammer 2010).

Von aktuell 7.233 fur die Substitutionsmitteltherapie qua-
lifizierten Arzte sind nur 37% (n = 2.700) aktiv in der Sucht-
medizin tatig (BfArM 2010). Der Grund fiir die geringe An-
zahl der aktiv in der Substitutionstherapie titigen Arzte ist
unter anderem der hohe Dokumentationsaufwand (Bundes-
ministerium fir Gesunheit 2009). Durchschnittlich werden
bundesweit 28 Patienten pro substituierenden Arzt behan-
delt. Bei dieser Durchschnittsberechnung pro Bundesland
ist zu beachten, dass 18,1% aller substituierenden Arzte mehr
als 51 Patienten pro Monat behandeln und 1,8% sogar
mehr als 150 Patienten pro Monat (BfArM 2010).

Um den Arzten die aufwendige Dokumentation der not-
wendigen Daten wihrend der substitutionsgestiitzten The-
rapie der Opioidabhingigkeit zu erleichtern, liefern seit
einigen Jahren verschiedene Software-Hersteller haufig in
Kombination mit einer allgemeinen Praxissoftware soge-
nannte Zusatzmodule. CompWare Medical ist einer die-
ser Dienstleister und stellt seit 1996 Dosierautomaten mit
der dazugehorigen Software MeDoSys zur Dokumentati-
on der Vergabe von Methadon und Levo-Methadon zur
Verfugung. 2004 wurde die Software mit dem Zusatzmodul
fir die Dokumentation von Buprenorphin und 2008 fiir
Buprenorphin/Naloxon erweitert. Uber eine Permanent-
waage wird das Substitutionsmedikament ausgegeben. Alle
Schritte der Vergabe werden automatisch als betaubungs-
mittelgerechte Dokumentation auf dem angeschlossenen
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Computer gespeichert. Dieses System eignet sich deshalb
besonders gut fiir eine detaillierte Analyse der in der Rou-
tinebehandlung eingesetzten Substitutionsmedikamente
und ihren exakten Dosierungen.

Eine der wichtigsten Voraussetzungen fir eine erfolgreiche
Substitutionstherapie ist, den Patienten ausreichend lange
in der Behandlung zu halten. Deshalb ist die Haltequote
ein markanter Marker fiir die Beurteilung der Qualitat der
Substitutionstherapie (Apelt et al. 2006a, Apelt et al. 2006b).
In der bundesdeutschen, naturalistisch-epidemiologischen
COBRA-Studie, in der die Substitutionstherapie opioidab-
hangiger Patienten in der Routinebehandlung beobachtet
wurde, ergab sich eine 12-Monats-Haltequote von insge-
samt 68%. Die Haltequote der Substitutionspatienten in
der Routinebehandlung liegt nach den Ergebnissen dieser
Studie nicht unter den in klinischen Studien ermittelten
Haltequoten (Apelt et al. 2006a,b, Wittchen et al. 2008).

Um einen opioidabhingigen Patienten langfristig in der
Therapie zu halten, ist die richtige Dosierung des Substitu-
tionsmedikamentes einer der wichtigsten Faktoren. Die
Dosisfindung ist ein schwieriger Prozess. Es liegen zahlrei-
che Studien vor, die sich unter anderem mit dem Thema
der optimalen Dosierung beschiftigt haben und von de-
nen im Folgenden auf einige Ergebnisse niher eingegan-
gen werden soll. Bekannt ist, dass die fur eine erfolgrei-
che Substitutionstherapie notwendige Dosierung individuell
verschieden ist und von genetischen Faktoren, welche un-
ter anderem auch die Metabolisierung des jeweiligen Sub-
stitutionsmittels steuern, abhingt. Davon besonders be-
troffen scheinen vor allem D/L-Methadon, Levo-Metha-
don, Codein bzw. Dihydrocodein und Diamorphin zu sein.
Weitere Einflussgrofien auf die Dosis des Substitutionsmit-
tels sind Geschlecht, Alter, psychiatrische Komorbiditit
und zusatzlich eingenommene Medikamente bzw. Substan-
zen (vgl. Totah et al. 2007, Gupta et al. 2007, Levran et al.
2008, Maremmani et al. 2010, Murray et al. 2008, Ben-
kert 2010, Charkabarti et al. 2010).

Eine nicht ausreichende Dosierung des Substitutionsmittels
kann dazu fiihren, dass der Patient den Beigebrauch von
illegalen Substanzen beibehilt oder gar erhoht (vgl. Heik-
man et al. 2009), um das Auftreten von Entzugssymptomen
zu verhindern bzw. die bereits vorhandene Entzugssympto-
matik auszuschalten (vgl. Courty 2009). Dabei ist nicht
nur das Risiko eines Riickfalls zum Heroinkonsum (Ma-
remmani et al. 2010), sondern auch eine versehentliche
Uberdosierung stark erhoht. Zahlreiche Studien zeigen,
dass opioidabhingige Patienten von einer hoheren Dosie-
rung des Substitutionsmittels durchaus profitieren. Mit ho-
heren Dosierungen konnen hohere Haltequoten, weniger
positive Urindrogentests fiir Opioide, eine geringere Wahr-
scheinlichkeit der Abhingigkeitsdiagnose nach DSM-IV
und eine generelle hohere Compliance der Patienten er-
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reicht werden (Adelson et al. 2007, Epstein et al. 2009,
Fareed et al. 2010, Bao et al. 2009).

Wie in » Tabelle 1 dargestellt, liegt die maximale Tages-
dosis von Methadonhydrochlorid nach Arzneimittelfach-
information bei 120 mg (SANDOZ 2009). Nach BtMVV
darf ein substituierender Arzt einem Patienten innerhalb
von 30 Tagen maximal 3.000 mg verschreiben, was einer
maximalen Tagesdosis von 100 mg entspricht. Individu-
ell kann eine hohere Dosis verabreicht bzw. verschrieben
werden. Diese muss auf dem Betdubungsmittelrezept mit
"A" gekennzeichnet werden. Zahlreiche Studien zeigen,
dass die individuell fur eine erfolgreiche Behandlung der
Opioidabhingigkeit geeignete Dosierung von D/L-Metha-
don zwischen 30-280 mg liegen kann (vgl. Bao et al. 2009,
Epstein et al. 2009, Fareed et al. 2009, Fareed et al. 2010,
Levran et al. 2008, Kakko et al. 2007). Methadon wirkt
ca. 24 Stunden. Daher sollte das Medikament tdglich ein-
genommen werden.

Weniger ausfuhrlich untersucht ist die fur eine erfolgrei-
che substitutionsgestiitzte Opioidbehandlung notwendige
Dosierung mit Levo-Methadon. In der Fachinformation
ist eine empfohlene maximale Tagesdosis von 60 mg fiir
die Erhaltungstherapie angegeben (Sanofi-Aventis 2009), die
auch der nach BtMVV maximalen Tagesdosis entspricht. In
einer Untersuchung von de Vos et al. (1998) wurde am Ende
der Studie eine mittlere Erhaltungsdosis von 40,5 mg pro
Tag (SD 13,2 mg, Range 15,0-65,0 mg) verabreicht. Im
"Pocket Guide Psychopharmaka von A bis Z" finden sich
die Angaben zur maximalen Tagesdosis aus der Fachin-
formation wieder (Benkert 2010). Die Wirkdauer von Levo-
Methadon liegt ebenfalls bei ca. 24 Stunden und das Medika-
ment muss taglich eingenommen werden.

Die nach BtMVV maximal verschreibbare Tagesdosis von
Buprenorphin bzw. Buprenorphin/Naloxon liegt 3 mg tiber
der in der Fachinformation angegebenen Maximaldosis von
24 mg (Essex Pharma 2006, Essex Pharma 2008). Die Er-
gebnisse der Studien zeigen, dass die fur eine erfolgreiche
Therapie notwendige Tagesdosis Buprenorphin zwischen
8 und 32 mg liegt (Konsensustext 2000, Kakko et al. 2007,
Soyka et al. 2008, Kleber 2007). In einer Studie von Di
Petta et al. (2005) wurden Substitutionspatienten mit Tages-
dosen zwischen 24-56 mg Buprenorphin behandelt. Sie
erreichten eine 30-Monats-Haltequote von 92,3% sowie
einen hochsignifikant reduzierten Beigebrauch von psy-
chotropen Substanzen. Threr Ansicht nach ist das Riickfall-
risiko bei < 16 mg Buprenorphin pro Tag erhoht (Di Petta
et al. 2005). Die Wirkdauer von Buprenorphin liegt bei
mindestens 24 Stunden. Aufgrund seines pharmakologi-
schen Profils kann Buprenorphin auch alternierend, d.h.
aller zwei bis drei Tage verabreicht werden (Amass et al.
2001). Dabei nimmt der Patient die Dosis fiir zwei bzw.
drei Tage (maximal 24 mg insgesamt) auf einmal ein. Die-

Suchtmed 12 (5) 2010

se alternierende Gabe kann besonders fir berufstitige Pa-
tienten, die noch nicht fiir eine Take-Home-Verordnung
infrage kommen, eine giinstige Option sein.

Codein bzw. Dihydrocodein werden in stark individuell
unterschiedlichem Ausmaf$ zu Morphin bzw. Dihydromor-
phin metabolisiert. Diese Metaboliten kaschieren einen
eventuellen zusitzlichen Gebrauch von Heroin. Codein
bzw. Dihydrocodein werden deshalb als eher ungeeignet
und Mittel der "zweiten Wahl" fiir die substitutionsgestiitzte
Therapie Opioidabhangiger bezeichnet (ABDA 2009, Mol-
ler et al. 2002, BtMVYV). Da die Wirkdauer von Codein bei
nur ca. 6 Stunden liegt, muss der Substitutionspatient das
Medikament mehrmals taglich einnehmen. Die Gesamtta-
gesdosis liegt bei maximal 900 mg (Fischer et al. 2010).

Fur Diamorphin zur Substitution liegt keine Fachinforma-
tion fur ein deutsches Produkt vor. Nach BtMVV darf ein
Substitutionspatient maximal 1.000 mg pro Tag erhalten.
Die Studie zur heroingestiitzten Behandlung Opioidabhan-
giger ergab eine durchschnittliche Tagesdosis von 442 mg
(Range 406-476 mg) Diamorphin pro Tag (Haasen et al.
2008) und liegt deutlich unter der maximalen Tagesdosis
anderer Untersuchungen (MW 548 mg in van den Brink
et al. 2003) bzw. eines Behandlungsmanuals (max. 600 mg
in Seidenberg et al. 1998). Auch Diamorphin muss auf-
grund seiner vergleichsweise kurzen Wirkdauer von ca. 4
Stunden mehrmals tiglich appliziert werden.

In anderen Lindern variieren die durchschnittlichen Dosie-
rungen der Substitutionsmittel im gesamten Spektrum der
in » Tabelle 1 dargestellten Bereiche, liegen aber auch
hdufiger im mittleren und oberen Bereich (vgl. Bao et al.
2009, Fareed et al. 2010). Begriindet werden die hoheren
Dosierungen von Substitutionsmitteln zum Teil damit, dass
die Patienten aufgrund der uber die Jahre ansteigenden
Heroinreinheit von grofleren Mengen Heroin abhingig
wurden (Adelson et al. 2007). Jedoch sollte zwischen den
Substitutionsmitteln differenziert werden. Wihrend bei ho-
heren Dosierungen der Vollagonisten D/L-Methadon, Le-
vo-Methadon und Diamorphin unter anderem das Risiko
einer Atemdepression steigt, wird Buprenorphin als Partial-
agonist auch im Hochdosisbereich aufgrund seines phar-
makologischen Profils als relativ sicher eingestuft, sofern
keine weiteren Substanzen zusitzlich konsumiert werden
(Mégarbane et al. 2006). Letztendlich sollte fir jeden opio-
idabhangigen Patienten individuell anhand seiner speziel-
len Charakteristik die passende Dosis des Substitutionsmit-
tels gefunden werden, um den Patienten erfolgreich in der
Substitutionstherapie zu halten (Bao et al. 2009), den Beige-
brauch zu reduzieren oder besser noch ginzlich einzustel-
len (Fareed et al. 2009) und das grofse Ziel der Substitutions-
behandlung — die Suchtmittelfreiheit — langfristig errei-
chen zu konnen.
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Tabelle 1: Dosierungen der Substitutionsmittel

Tagesdosis
Substitutionsmittel Fachinformation Literatur
D/L-Methadon 100 mg 120 mg 30-280 mg
Levo-Methadon 60 mg 60 mg 15-65mg
Buprenorphin bzw. Buprenorphin/Naloxon 27 mg 24 mg 8-32mg
Dihydro-/Codein 1.300 mg 240 mg 700-900 mg
Diamorphin 1.000 mg n.a. 400-600 mg*

*Einzeldosis maximal 400 mg

2 ZIELSETZUNG

In Zusammenarbeit mit Essex Pharma GmbH wurde 2007
das Projekt zur Beobachtung der Substitutionstherapie mit
Dosierautomaten gestartet. Ziel war es, den am Programm
teilnehmenden Arzten den Zugang zu den Zusatzmodulen
zu erleichtern, sie bei der Optimierung der aufwendigen
Dokumentation zu unterstiitzen und gleichzeitig versorgungs-
epidemiologische Daten zu den Substitutionspatienten in
Einrichtungen mit Dosierautomaten zu sammeln, um sie
mit den bundesdeutschen Gesamtdaten hinsichtlich An-
zahl Patienten nach Geschlecht und Substitutionsmittel,
Dosierungen und Dosisschwankungen sowie Abbruchraten
zu vergleichen. Weiterhin wurden die teilnehmenden Arz-
te zu ihrer Zufriedenheit mit dem Dokumentationssystem
befragt.

3 METHODEN UND DESIGN
3.1 DESIGN

Die Daten der Studie wurden als Teil des Kooperationspro-
jektes zwischen Essex Pharma GmbH und CompWare
Medical erhoben und ausgewertet. Wahrend der Pilotstu-
die wurde unter anderem getestet, ob die Zusatzmodule
korrekt installiert und mit der Basissoftware (Standard-
Praxisprogramm) korrekt verlinkt waren, die Daten rich-
tig ubertragen wurden und die monatlich transferierten
Studien-Daten in anonymisierter und vollstindiger Form
vorlagen. Um moglichst reprasentative Dokumentations-
daten zu erhalten, wurde von allen Arzten in ganz Deutsch-
land, die den Dosierautomaten von CompWare Medical
fir die Substitutionstherapie benutzen und alle Zusatz-
module fiir die softwaregestutzte, betiubungsmittelgerechte
Dokumentation der in der Einrichtung eingesetzten Substi-
tutionsmittel installiert hatten, eine Zufallsauswahl getrof-
fen. Diese Arzte wurden von CompWare Medical angespro-
chen und um ihre Teilnahme an der Beobachtungsstudie
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zur Substitutionstherapie mit Dosierautomaten gebeten.
N = 28 Einrichtungen waren letztendlich bereit, die fiir die
Auswertungen vorgesehenen Daten in anonymisierter Form
monatlich bereitzustellen. Mit der Installation des Zusatz-
moduls zur Dokumentation von Buprenorphin/Naloxon
im Januar 2008 startete die Hauptstudie. Uber 24 Monate
wurden die mit den teilnehmenden Einrichtungen verein-
barten Daten monatlich in einer Metadatenbank in anony-
misierter Form gesammelt (» Abb. 1).

Fiir die Studie wurden die Dokumentationsdaten eines Mo-
nats zusammengefasst nach:

1) Anzahl der Patienten,
2) Alter der Patienten (nach Kategorien und Mittelwert),
3) Durchschnittliche Tagesdosis,

Pilotstudie
Juli bis Dezember 2007

Test der
Dokumentationssoftware

Hauptstudie
Januar 2008 bis Dezember 2009
N=28 Einrichtungen

Rekrutierung
der Zentren

Anzahl & Alter der Patienten pro
Medikament & Geschlecht

Durchschnittliche Tages-Dosis
pro Medikament & Geschlecht

Anzahl & Griinde der Abbriiche
pro Medikament & Geschlecht

ol

Datentest und -bereinigung
Januar - Mirz 2010

\ 4

Datenanalyse & Publikation
Mirz bis Juni 2010

Abb. 1: Design der Studie
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Norden
14%

Abb. 2: Verteilung der teilnehmenden Zentren in Deutschland (N = 28).
Aus Berlin, Brandenburg, Bremen, Hamburg, Niedersachsen und Sachsen
nahmen keine Einrichtungen an der Studie teil

4) Anzahl der Abbriiche sowie
5) Griinde der Abbriiche.

Alle Kriterien wurden stratifiziert nach Substitutionsmittel
und Geschlecht.

Diese Daten wurden monatlich erfasst und monitoriert.
Im Dezember 2009 wurden die letzten Daten im Rahmen
der Studie erhoben. Als zusitzliches Kriterium sollte beim
24-Monats Follow-up die durchschnittliche Haltedauer
eines Patienten analysiert werden.

3.2 STICHPROBENBESCHREIBUNG

Die Studie war eine versorgungsepidemiologische Lings-
schnittstudie mit 24 Beobachtungsabschnitten. Die teilneh-
menden Einrichtungen konnten die monatlich aggregierten
vollanonymisierten Daten von Patienten retrospektiv be-
reitstellen, die zum Beobachtungszeitpunkt mindestens 18
Jahre alt und in Substitutionstherapie mit D/L-Methadon,
Levo-Methadon, Buprenorphin bzw. Buprenorphin/Na-
loxon, Diamorphin oder einem anderen Medikament wa-
ren. Mehr als die Hilfte aller teilnehmenden Zentren be-
fanden sich im Westen Deutschlands (Hessen 17,9%, Nord-
rhein-Westfalen 28,6%, Rheinland-Pfalz 7,1%, Saarland
3,6%). Ein Drittel der Einrichtungen befanden sich im
Stiden (Baden-Wirttemberg 10,7%, Bayern 7,1%) bzw.
Norden (Mecklenburg-Vorpommern 3,6 %, Schleswig-Holst-
ein 10,7%). Die wenigsten Studienteilnehmer befanden
sich im Osten von Deutschland (Sachsen-Anhalt 3,6%,
Thiringen 7,1%) (> Abb. 2).

Die im Mittel vom 01.01. bis 01.10.2009 bei den teilnehmen-
den Einrichtungen dokumentierten Substitutionspatienten
verteilen sich iber die Bundeslander mit einem durchschnitt-
lichen Faktor 3,2 in Bezug auf die Durchschnittswerte des
BfArMs relativ gleichmifSig. Deutlich wird, dass sich in
der Stichprobe bis auf Mecklenburg-Vorpommern ausschlief3-
lich groflere Zentren mit mehr als 50 Substitutionspatienten
pro Monat befinden. Fast drei Viertel (74,8%) aller in die-
sem Zeitraum dokumentierten Patienten erhielten Metha-
don, 16,0% Buprenorphin, 6,3% Buprenorphin/Naloxon,
1,5% Diamorphin und 1,4% Levo-Methadon als Substi-
tutionsmittel fir die Behandlung ihrer Opioidabhingigkeit
(siche auch » Tab. 2).

4%

Abb. 3:
Verteilung der teilnehmenden Zentren in Deutsch-
land nach Bundeslander (N = 28)

Schleswig-
Holstein 11%

Sachsen-Anhalt

Baden-
Wiirttemberg
11%

Thiiringen 7%

Bayern 7%
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Rheinland-Pfalz
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Mecklenburg-
Vorpommern 3%
Nordrhein-
Westfalen 29%
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Tabelle 2: Durchschnittliche Anzahl der vom 01.01. bis 01.10.2009 dokumentierten Substitutionspatienten im Vergleich mit den

beim BfArM im gleichen Zeitraum gemeldeten Patienten (BfArM 2010)
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Substitutionspatienten pro Arzt (Stichtag 01.10.2009)

Studie

Bundesland Total Meth L-Meth Bup Bup/N

Baden-Wirttemberg 23,1 112,3 72,3 1,5 21,6 16,9 0,0
Bayern 27,5 129,3 94,5 0,0 27,8 7.1 0,0
Berlin 32,2 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a n.a
Brandenburg 74 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Bremen 24,6 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Hamburg 49,0 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Hessen 29,3 88,0 77,1 0,0 4,6 6,3 0,0
Mecklenburg-Vorpommern 11,9 40,8 16,7 0,0 0,0 0,0 0,0
Niedersachsen 26,4 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Nordrhein-Westfalen 30,1 98,5 78,7 2,9 8,1 41 47
Rheinland-Pfalz 25,2 77,1 60,1 2,7 8,5 5,8 0,0
Saarland 37.8 58,2 55,0 1,0 0,0 2,2 0,0
Sachsen 24,9 n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Sachsen-Anhalt 20,0 64,4 27,6 0,0 35,6 1,3 0,0
Schleswig-Holstein 259 78,6 471 0,0 304 11 0,0
Thiringen 13,3 50,8 36,5 0,0 14,3 0,0 0,0
Mittelwert gesamt 27,6 88,5 66,2 1,2 14,2 5,6 1,3

3.3 DATENSAMMLUNG

Die fiir die Studie benotigten monatlich aggregierten Da-
ten wurden

a) aus der Basissoftware (Standard-Praxisprogramm) und
b) aus den Pflichtangaben fur die betaubungsmittelgerechte
Dokumentation der jeweiligen Zusatzmodule gewonnen.
e Standard-Praxisprogramm
— Alter: Ermittelt aus Geburtsdatum und letzten
Tag des Beobachtungsmonats
- Geschlecht
e Zusatzmodule
— Art und Dosis des Substitutionsmittels
— Abbruch (ja/nein)
— Abbruchgrund
— Haltequote: Ermittelt aus Datum der Erstver-
schreibung und Datum des Abbruchs der Be-
handlung mit dem jeweiligen Substitutionsmittel

3.4 STATISTIK

Da die Daten der einzelnen Erhebungszeitpunkte als Sum-
men- bzw. Mittelwerte des gesamten Beobachtungsmonats
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vorliegen, sind die statistischen Analysen der Querschnitts-
und Lingsschnittdaten ausschliefSlich deskriptiv und wurden
mit dem Programmpaket STATA/SE 9.0 vorgenommen.
Fiir ausgewihlte Variablen wurden diskrete Uberlebensana-
lysen durchgefihrt. Logistische Regressionen und Unter-
schiedstest waren aufgrund der unterschiedlichen Patien-
ten zu den einzelnen Erhebungszeitpunkten nicht moglich.

4 ERGEBNISSE
4.1 ANZAHL DER PATIENTEN

Insgesamt konnten in der Hauptstudie zu t1 (Januar 2008)
die Daten von N = 2.320 Patienten analysiert werden, die
sich in Substitutionstherapie mit Methadon (76,6%), Levo-
Methadon (0,8%), Buprenorphin (20,9%), Buprenorphin/
Naloxon (0,4%) bzw. Diamorphin (1,3%) befanden. Da-
von waren 74,0% Mainner (siche auch » Abb. 4).

24 Monate spiter, zu t24 (Dezember 2009), war die Zahl
der Patienten in den teilnehmenden Einrichtungen auf
N = 2.480 Patienten angestiegen. 74,2% befanden sich in
Substitutionstherapie mit Methadon, 1,6% mit Levo-Me-

Suchtmed 12 (5) 2010



SUBSTITUTIONSTHERAPIE MIT DOSIERAUTOMATEN | ORIGINALARBEITEN

2.000

1.500

1.000

Anzahl Patienten

500

T g

Methadon

Abb. 4:

Anzahl Patienten nach Substitutionsmi-
ttel zu Studienbeginn (t1: N = 2.320) und
Studienende (t24: N = 2.480)
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thadon, 14,3% mit Buprenorphin, 8,4% mit Buprenorphin/
Naloxon und 1,5% mit Diamorphin. 75,5% der Substitu-
tionspatienten waren Méinner.

Bis auf Buprenorphin/Naloxon blieb die Anzahl der Patien-
ten bei allen Substitutionsmitteln tiber den gesamten Beo-
bachtungszeitraum weitestgehend stabil. Die Anzahl der
Patienten, die mit Buprenorphin/Naloxon behandelt und
tiber die Dokumentationssoftware erfasst wurden, nahm
im zweiten Quartal 2008 deutlich zu und pendelte sich
bei einem Wert von durchschnittlich n = 200 Substitutions-
patienten pro Monat ein (» Abb. 5).

4.2 ALTER DER PATIENTEN

Das durchschnittliche Alter der zu Beginn der Studie doku-
mentierten Patienten lag bei 36,3 Jahren, wobei die Dia-

morphinpatienten deutlich (43,5 Jahre) und die Levo-Me-
thadonpatienten etwas (39,2 Jahre) alter waren im Ver-
gleich zu den Patienten, die mit Methadon (36,2 Jahre)
oder Buprenorphin (36,1 Jahre) behandelt wurden. Die
jungsten Patienten befanden sich in der Buprenorphin/
Naloxon-Gruppe (30,8 Jahre).

Die Frauen waren insgesamt etwas jinger als die Manner
(35,1 vs. 36,8 Jahre). Dieser Unterschied findet sich bei al-
len Substitutionsmitteln mit Ausnahme von Diamorphin
wieder. In der Diamorphin-Gruppe waren die Frauen im
Schnitt 3,5 Jahre ilter als die Manner (46,3 vs. 42,8 Jahre).

Am Ende der Beobachtungsstudie (t24) waren die Patien-
ten insgesamt geringfiigig dlter. Dieses Ergebnis erscheint
zundchst logisch. Da in dieser Studie jedoch nicht die glei-
chen Patienten uiber 24 Monate beobachtet werden konn-
ten, wird eine genauere Betrachtung des Alters zum Ende

2500

—e— Methadon

2000

—e— Buprenorphin/Naloxon

—a— Levo-Methadon
- Diamorphin

—a— Buprenorphin

M—w—w

1500

1000

Abb. 5:

Anzahl Patienten nach Substitutions-
mittel im gesamten Beobachtungs-
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2009 (124) 1
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Tabelle 3: Durchschnittliches Alter der Patienten zu Beginn (t1) und Ende (t24) der Erhebung

Substitutionsmittel
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Methadon Levo-Methadon  Buprenorphin  Buprenorphin/ Diamorphin
Naloxon
Mittleres Alter der t1 24 t1 ©24 t1 24 t1 ©24 t1 124 t1 124
Patienten in Jahren
Frauen | 35,14 34,86 35,45 34,62 36,17 39,25 33,83 | 34,67 29,25 34,21 46,33 | 45,83
Manner | 36,77 36,87 36,71 36,90 39,67 37,85 36,47 | 36,77 31,33 37,11 42,75 | 42,00
Gesamt | 36,28 36,34 36,21 36,25 39,16 37,71 36,12 | 36,59 30,76 36,69 | 43,47 | 42,61

der Beobachtungsstudie notwendig. Die Frauen waren zu
t24 nun im Schnitt zwei Jahre jinger als die Manner (34,9
vs. 36,9 Jahre), d.h. es befanden sich im Dezember 2009
mehr jingere Frauen in Substitutionstherapie als noch zwei
Jahre zuvor. Diese Verjiingung ist nur bei den Methadon-
und Diamorphin-Patientinnen zu finden. Bei Levo-Metha-
don hingegen waren zu t24 die Frauen mehr als drei Jahre
alter im Vergleich zu t1 und sie waren zu t24 nun auch
alter als die Mianner, welche knapp zwei Jahre junger im
Vergleich zu t1 waren. Bei Buprenorphin war die geringste
Verinderung zu beobachten: Die Frauen waren im Mittel
zwei Jahre jinger als die Manner (34,7 vs. 36,8 Jahre),
aber sowohl die Frauen als auch die Manner waren insge-
samt nur geringfiigig alter als zu t1 (plus 0,8 bzw. 0,3
Jahre), was ebenfalls hier fir eine "Verjungung" der Pa-
tientenpopulation spricht. In der Buprenorphin/Naloxon-
Gruppe waren die Patienten im Dezember 2009 zwischen
funf bis sechs dlter als zu t1, was im Vergleich zu den an-
deren Substitutionsmitteln eine gegenldufige Entwicklung
ist. Bei Diamorphin waren die Frauen auch zu t24 ilter als
die Manner (45,8 vs. 42,0 Jahre), aber sowohl die Frauen
als auch die Manner waren insgesamt etwas jinger als zu
t1 (minus 0,5 bzw. 0,75 Jahre).

4.3 DOSIERUNG DERSUBSTITUTIONSMITTEL

Die Ergebnisse zeigen, dass die durchschnittlichen Dosie-
rungen der Substitutionsmittel bis auf Diamorphin im Ver-
lauf entweder stabil blieben oder leicht gesunken sind.
Bei Buprenorphin/Naloxon sank die Durchschnittsdosie-
rung von 11,9 mg (Range 7,2-20,0 mg) zu t1 auf 8,7 mg
(Range 5,2-12,8 mg) zu t24. Die durchschnittliche Dosie-
rung von Diamorphin stieg von 213,0 mg (Range 60-
400 mg) im Januar 2008 (t1) auf 230,8 mg (Range 0-
700 mg) im Dezember 2009 (t24) (» Abb. 6).

Im Vergleich zu den in der Literatur zu findenden Dosis-
angaben befinden sich D/L-Methadon, Buprenorphin und
Buprenorphin/Naloxon im unteren Drittel des Bereiches.
Diamorphin liegt sogar weit unter den mittleren Dosisan-
gaben der zitierten Studien. Nur die mittlere Tagesdosis
von Levo-Methadon liegt im oberen Drittel des in der Lite-
rtur gefundenen Dosisbereiches (s. auch » Tab. 1).

250 2308
mt1 mt24 213,
200
150
1]
[}
<]
o
100
67,2 66,5
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50
0 Durchschnittliche Dosierung der Substi-
Methadon Levo-Methadon  Buprenorphin Buprenorphin/ Diamorphin tutionsmittel zu Beginn (t1) und Ende
Naloxon (t24) der Studie
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4.4 ABBRUCHRATEN

10,6% der Patienten, die sich zum 01.01.2008 in Substi-
tutionstherapie befanden, brachen im Laufe des Beobach-
tungsmonats ihre Behandlung ab (» Tab. 4). Die Abbruch-
quote lag bei den Levo-Methadonpatienten am hochsten
(61,1%). Bei den Diamorphinpatienten gab es zu t1 keine
dokumentierten Abbriiche. Methadon, Buprenorphin bzw.
Buprenorphin/Naloxon unterscheiden sich nicht hinsicht-
lich der Abbruchrate zu t1.

Insgesamt sank die Abbruchrate zu t24 auf 9,4%. Bei Me-
thadon sank die Abbruchquote sowohl bei den Frauen (10,1
vs. 8,5%) als auch bei den Minnern (10,4 vs. 7,6%). Bei
allen anderen Substitutionsmitteln entwickelte sich die Ab-
bruchrate von t1 zu t24 hinsichtlich der Geschlechter unter-
schiedlich. Bei den mit Diamorphin substituierten Patienten
brachen weder zu t1 noch zu t24 Frauen ihre Behandlung
ab. Hier ist jedoch zu beachten, dass nur ein Zentrum Dia-
morphin-Patienten behandelte, weshalb dieses Ergebnis
nicht auf die Diamorphin-Behandlung generalisierbar ist.

4.5 ABBRUCHGRUNDE

Die Angaben zu den Abbruchgriinden waren sowohl we-
gen der Art der Dokumentation als auch aufgrund der von
CompWare Medical gewihlten Aggregierungsmethode der
Daten nicht auswertbar.

4.6 24-MONATS-HALTEQUOTE

Leider war es mit den in den Datenbanken des Dokumen-
tationssystems gespeicherten Informationen nicht moglich,
die 24-Monats-Haltequote zu berechnen.

4.7 KUNDENZUFRIEDENHEIT

Nach einer jahrlichen Umfrage von CompWare Medical
sind die Arzte insgesamt sehr zufrieden mit dem Dokumen-
tationssystem. 2008 vergaben die teilnehmenden Zentren
die Schulnote 1,6 und 2009 verbesserte sich die Kunden-
zufriedenheit auf die Schulnote 1,5.

5 DISKUSSION

Auf der Grundlage der versorgungsepidemiologischen, pros-
pektiven Langsschnittstudie mit 24 Beobachtungsabschnit-
ten wurde ein genereller Uberblick iiber die Daten zur An-
zahl der Patienten, des durchschnittlichen Alters, der durch-
schnittlichen Dosis und der Abbruchraten stratifiziert nach
Substitutionsmittel und Geschlecht aus N = 28 Einrichtun-
gen dargestellt, die mithilfe des Dosierautomaten von Comp-
Ware Medical und der damit gekoppelten Dokumentations-
software MeDoSys die substitutionsgestiitzte Behandlung
opioidabhangiger Patienten durchfithren.

Die in dieser Studie ausgewerteten Daten stammen vorwie-
gend aus grofleren Einrichtungen, d.h. mit mehr als 50
Patienten pro Monat. Das konnte daran liegen, dass die
Dosierautomaten erst ab einer bestimmten Patientenanzahl
rentabel sind. Obwohl die Anzahl der tiber das Dokumen-
tationssystem erfassten Patienten im Verlauf der Studie
leicht anstieg, blieb die Verteilung auf die Substitutions-
mittel weitestgehend stabil. Lediglich bei Buprenorphin/
Naloxon zeigte sich vor allem im 2. Quartal 2008 ein
deutlicher Anstieg der Substitutionspatienten, was damit
zusammen hiangen konnte, dass erst im Januar 2008 das
Zusatzmodul zur Erfassung dieses Substitutionsmittels in-
stalliert wurde und die teilnehmenden Arzte die Ausgabe
auf den Dosierautomaten erst danach Schritt fiir Schritt
umstellten.

Tabelle 4: Behandlungsabbriiche zu Beginn (t1) und Ende (t24) der Studie

Substitutionsmittel

Total Methadon Levo- Buprenorphin  Buprenorphin/ Diamorphin
Methadon Naloxon
Anzahl Abbrtiche N %* N %* N %* N %* N %* N %*
Frauen t1 (n=604) 62 10,26 47 10,11 3 75,00 10 7,94 1 33,33 0 0,00
t24 (n=607) 63 10,38 40 8,46 5 55,56 10 12,05 4 11,11 0 0,00
Manner t1(n=1.716) 184 10,72 136 10,36 8 57,14 40 11,17 0 0,00 0 0,00
124 (n=1.873) 171 9,13 104 7,61 21 67,74 | 28 10,29 15 8,72 3 9,38
Gesamt t1 (N =2.320) 246 10,60 183 10,29 11 61,11 50 10,33 1 10,00 0 0,00
124 (N = 2.480) 234 9,44 144 7,83 26 | 65,00 38 10,70 19 9,13 3 7,89
*Von allen im Behandlungsmonat dokumentierten Patienten
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Im Vergleich zur Patientencharakteristik der grofSen, spe-
zialisierten Einrichtungen (> 40 Substitutionspatienten pro
Tag) aus der COBRA-Studie (Wittchen et al. 2008) waren
in unserer Studie deutlich mehr Mianner in Behandlung
(t24 75,5% vs. 66,7% COBRA). Die Patienten sind insge-
samt geringfuigig alter (t24 36,3 vs. 35,0 Jahre) und etwas
weniger Patienten erhalten D/L-Methadon als Substitutions-
mittel (t24 74,2% vs. 78,9% COBRA). Drei Viertel der
Patienten erhielten D/L-Methadon und ein Fiinftel Bupren-
orphin bzw. Buprenorphin/Naloxon. Levo-Methadon und
Diamorphin spielen in der substitutionsgestiitzten Behand-
lung mit Dosierautomaten eine deutlich untergeordnete
Rolle.

Die durchschnittlichen Dosierungen liegen mit Ausnahme
von Levo-Methadon bei allen Substitutionsmitteln an den
unteren Grenzen der in der Literatur dargestellten Dosisbe-
reiche (vgl. unter anderem Bao et al. 2009, Epstein et al.
2009, Fareed et al. 2009, Fareed et al. 2010, Levran et al.
2008, Kakko et al. 2007, Soyka et al. 2008, Kleber 2007,
Di Petta et al. 2005, Amass et al. 2001, Fischer et al.
2010, Haasen et al. 2008, van den Brink et al. 2003, Sei-
denberg et al. 1998). Aufgrund der Art der Datensammlung
war es nicht moglich zu analysieren, inwieweit die eher
niedrigen Dosierungen mit den Abbruchraten korrelieren.
Dennoch sollte tiber die in Deutschland ublichen niedri-
gen Dosierungen vertiefend diskutiert werden, denn be-
kannt ist, dass das Risiko der Destabilisierung bei einem
unterdosierten Patienten erhoht ist (vgl. Heimann et al.
2009, Courty 2009, Maremmani et al. 2010).

Die Substitutionstherapie von opioidabhingigen Patienten
mit Dosierautomaten und die damit zusammenhingende
exakte Datenerfassung des Therapieverlaufs tiber das elek-
tronische Dokumentationssystem ist ein ideales Setting,
um reprasentative Daten zur Haltquote der routinemafsi-
gen Substitutionstherapie von opioidabhingigen Patienten
in groflen Einrichtungen darstellen zu konnen. Mit diesen
Ergebnissen wire eine erste Einschitzung der Qualitdt der
Substitutionsbehandlung in Einrichtungen mit Dosierauto-
maten unter anderem durch den Vergleich mit den Daten
der COBRA-Studie moglich gewesen. Aus Griinden, die
hier nicht niher diskutiert werden sollen, konnten die 12-
und 24-Monats-Haltequoten in unserer Studie nicht berech-
net werden. Fur zukinftige wissenschaftliche Analysen
hinsichtlich Haltedauer, Abbruchraten und Abbruchgriinde
mithilfe der ausfiihrlichen Dokumentationsdaten der Sub-
stitutionstherapie mit Dosierautomanten in der Routinebe-
handlung sollte unbedingt sicher gestellt werden, dass eini-
ge Aspekte des Dokumentationssystems angepasst werden.
Des Weiteren muss die Art der Datensammlung und -aggre-
gierung optimiert und von fur das Datenmanagement ent-
sprechend qualifizierten Fachkriften vorgenommen werden.

Obwohl die Ergebnisse dieser bundesdeutschen multizen-
trischen Beobachtungsstudie zur Substitutionstherapie mit
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Dosierautomaten in der Routineversorgung opioidabhin-
giger Patienten durchaus reprisentativ fiir grofSe, speziali-
sierte Einrichtungen in Deutschland sind, gibt es einige
Einschrankungen hinsichtlich der Generalisierbarkeit der
Daten. Die Anzahl der teilnehmenden Einrichtungen ist
begrenzt und es fehlen einige Bundesliander, darunter auch
Schwerpunktgebiete wie Berlin und Hamburg. Aufgrund
der monatlich aggregierten Daten liegen keine patientenbe-
zogenen Informationen vor, weshalb keine Korrelations-
analysen und Unterschiedstests durchgefithrt werden konn-
ten. Ebenso konnte nur ein kleiner Ausschnitt der taglich
von den substituierenden Arzten pflichtgemifd erfassten
Daten zur Substitutionstherapie analysiert werden. Beson-
ders die Untersuchung der Ergebnisse der Beigebrauchskon-
trollen und deren Zusammenhang mit der Dosis des Sub-
stitutionsmittels und der Haltequote sollten in weiteren
Studien genauer untersucht werden. Infolge der Art und
Weise der Erfassung der Abbruchgriinde, war eine sinnvolle
Analyse nicht moglich. Der beim Aufruf des Meniis "Ab-
bruchgrund" in einer Auswabhlliste voreingestellte Grund
war "Patient nicht mehr in Behandlung". In den meisten
Fillen erfolgte keine weitere Auswahl der darunter folgen-
den, inhaltlich spezifischeren Abbruchgriinde. Um aussage-
kraftige Analysen zu den Abbruchgriinden durchfihren und
aus den Ergebnissen Empfehlungen fiir die Praxis formulie-
ren zu konnen, sollte auch dieser Bereich im Dokumenta-
tionssystem uberarbeitet werden.

Abschlieflend lasst sich auch aufgrund der sehr guten "No-
ten" der teilnehmenden Arzte feststellen, dass ein elektroni-
sches Dokumentationssystem den hohen Dokumentations-
aufwand einer Substitutionsbehandlung erleichtern und
vereinfachen kann sowie gleichzeitig die Moglichkeit bie-
tet, reprasentative versorgungsepidemiologische Analysen
der substitutionsgestutzten Behandlung opioidabhingiger
Patienten durchzufiithren, um einen Uberblick tiber die Sub-
stitutionstherapie in Deutschland geben sowie Schlussfolge-
rungen und Empfehlungen fir die Praxis ziehen zu konnen.
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